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DU CEUR

P. Rijlant *

Tenacio CrAvez avee toute lautorité de sa personne et de ses hautes fonctions,
nous a dit la grandeur et les dangers d'une spécialisation nécessaire. Avec une
rare élévation de pensée il a, en humaniste, revendiqué I'obligation impérative d’un
nouvel humanisme donnant aux efforts isolés et spécialisés une signification com-
mune dans la satisfaction d’un besoin profond de 'homme et qui pense.

Je m'en voudrais, effort dailleurs inutile, de tenter d’appuyer une cause dé
fendue avec autant de chaleur et de subtile intelligence, fruit d’'une méditation
profonde dont la poésie d’expression est part intime de la pensée.

Mon propos sera autre. Il vous paraitra peut étre a la fois puéril et audacieux.
Mon ambition est de vous parler du cceur, en physiologiste, non pas pour vous
instruire ou étendre votre connaissance des mécanismes particuliers, mais pour
tenter au travers de la définition des moyens et des réalisations le retour vers une
conception unitaire qui juge de la fin.

Mon ami CuAvez, y verra, je l'espere, le second panneau du diptyque.

Je ne pourrais ici examiner systématiquement toutcs les propriétés du cccur pour

en faire la synthése nécessaire et construire ainsi mes conclusions. Aussi je limiterai
cette rapide esquisse a ce qui apparait dans Thorizon du promeneur qui s'arréte
un instant pour saisir les lignes essentielles, ou qui lui paraissent telles, du paysage,
qui en définissent la signification globale, qui transcendent la vérité des nombres
pour établir cette réalité plus profonde qui est dans I’homme, qui est cet aboutisse-
ment, dont Pélaboration fut certes nuancée mais qui apparait étrangement pur

dans son unité de valeur.

* Institut de Physiologie (Pr. P. Rijlant), Université Libre de Bruxelles. — Conférence
donnée au 111 Congrés Mondial de Cardiologic, Bruxelles, le 17 septembre 1958.

Malattic Cardiovascolari, Vol. 1, n. I, 1960
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Clest la contraction du ceeur qui assure la continuité de la circulation sanguine
en maintenant & un niveau suffisant la pression a l'origine des grands vaisseaux
artériels. , -

Le cceur ainsi se contracte et se reliche, éjecte puis regoit, utilise complétement
le temps. ErastsTraTE et GALIEN nous ont depuis prés de vingt siecles familiarisés
avec cette notion.

La contraction qui diminue le volume cavitaire transporte le sang vers les
espaces artériels auxquels le jeu délicat et efficace des valvules assure le bénéhice
total du travail effectué.

Lleffort contractile est ainsi nécessairement quasi simultané puisqu'il doit pour
étre utile réduire le volume cavitaire au bénéfice des réservoirs artériels.

Cette simultanéité dépend certes d’abord de contingences structurelles mais
aussi et surtout des mécanismes qui assurent une utilisation adéquate des unités
contractiles. La structure, c'est la disposition des fibres musculaires en une calotte
hémisphérique dont la diminution de volume oriente la pression vers un centre
auquel correspond la seule issue vers les grandes artéres. L'effort est utilisé¢ au
maximum sans interférence entre les unités activées dont le travail simultané est
ainsi complétement additif. La structure c'est encore I'ensemble des faisceaux de
fibres conductrices qui descendent de I'étage auriculaire pour aborder la calotte sphé-
rique contractile par sa face interne.

Les mécanismes, cest surtout le jeu de la conduction; de cette fonction espace
temps qui doit intervenir pour assurer la généralisation de la contraction en un
laps de temps suffisamment court pour qu'une fraction importante, seule utile en
définitive, de la durée de la contraction voie l'intervention simultanée de toutes les
unités contractiles. Le myocarde chez les vertébrés ne manifeste en effet pas d'auto-
matisme, tout au moins dans les limites des conditions normales. 1l ne fait que
répondre 2 la sollicitation efficace par cette réexcitation de proche en proche qu’est
la conduction dont la vitesse a nécessairement une valeur limite dépendant entre
autres des caractéristiques quantitatives de l'excitabilité.

La conduction par ailleurs a dans le cceur ce réle essentiel de toucher absolument
toutes les unités contractiles, qui répondent d’ailleurs toutes, assurant ainsi le Tout
ou Rien du cceur. La conduction les atteint en effet au moment fixé par la pério-
dicité normale du centre d’automatisme cardiaque dont le réle apparait ainsi non
seulement d'assurer l'alternance des phases de contraction et de relaxation mais
aussi de veiller 3 ce que lintervalle d’activation soit assez long pour que le muscle
ventriculaire ait pu, dans toutes ses parcelles, redevenir normalement excitable. Ici
intervient par ailleurs cette étonnante adaptation qui lie la durée locale d'une con-
traction et par le fait méme la durée de la période réfractaire 2 la durée de linter-
valle d’activation qui la précede.

La brieveté du trajet radiaire que parcourt la conduction, la vitesse importante
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de celle-ci, assurent en un teraps court la généralisation de 'état de contraction
a toute la paroi ventriculaire. La contraction par ailleurs a malgré son installation
rapide cette allure insolite d'un effort longuement soutenu qui assure ainsi une
longue phase de possession efficace.

La conduction apparait d’une importance exceptionnelle qui explique peut étre
cette conception qui cut encore cours pendant les premicres décades de ce siecle
qui faisait de la masse ventriculaire une unité structurelle, un vaste syncitium dans
lequel la généralisation de la riposte obéissait aux lois impératives du Tout.ou Rien
de la cellule ou de la fibre.

Cependant l'intervention nécessaire, entre les étages auriculaire et ventriculaire,
du faisceau de His, des piliers et du réseau de Purkinjé était déja établie par l'effort
convergent d'ErLancer, de Lfon Freperico, de Hering, de TIGERSTEDT, entre
autres, mais l'apparente infaillibilité du Tout ou Rien auriculaire et ventriculaire
paraissait rendre inutile au niveau du myocarde une définition plus serrée de ses
mécanismes d’activation.

Les exemples sont nombreux de modifications essentielles de l'invasion ventri-
culaire qui mettent en défaut cette loi physiologique de la généralisation obligée de
la riposte a toute I'étendue ventriculaire. Déja T'alternance de systoles d’amplitude
différente sans que la période ait été modifiée implique une invasion modifiée
dans son déroulement ou son étendue; mais ce sont les conditions expérimentales
plus facilement réalisables dans le cceur isolé du mammifére qui ont montré la
possibilité d'une altération spécifique de la conduction terminale écartant une part
plus ou moins importante du myocarde de la participation au travail.

Ainsi le curare, mais aussi la strychnine, la quinine ou T'hydroquinidine peuvent
en concentration suffisante, d'ailleurs trés élevée, non seulement retarder considé-
rablement le moment d’activation de telle ou telle parcelle du myocarde, mais encore
la protéger contre toute sollicitation, limitant ainsi Pétendue du territoire activé. Une
part importante du cceur peut rester quiescente alors que la contraction reste puis-
sante en d'autres territoires; un ventricule, ou la base, ou la pointe peuvent étre
exclus du travail tandis que les territoires voisins se contractent en apparence nor-
malement. 11 suffit dailleurs en général que la fréquence du travail soit abaissée
pour que les territoires inactifs participent a nouveau 3 la contraction et que celle-ci
réapparaisse compléte et normale.

En fait, et je fais ici surtout allusion 2 des expériences que jai poursuivies dans
mon laboratoire pendant prés de trente-cing ans, aidé au cours des années récentes
par quelques jeunes collaborateurs, cest surtout un retard progressif de la conduction
terminale qui explique l'action des agents modificateurs, action dont par ailleurs
au niveau d'autres structures les homologues sont bien connus. Car certes le blocage
neuro-musculaire par le curare est aujourd’hui défini dans l'essentiel de son méca-
nisme, et il en est de méme pour de nombreux autres agents modificateurs de la
transmission de discontinuité, au niveau des synapses en particulier. Et ici je vou-

drais rappeler le nom d'un homme a qui la science belge doit beaucoup, Ennesr
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Sorvay, qui non seulement fut le brillant chimiste que I'on sait, et I'homme d’action
et 'homme de bien, mais qui eut aussi sur I'évolution de la pensée physiologique
une action certaine. C'est 4 lui en effet que I'on doit dés 1893 la notion de discon-
tinuité qui lui paraissait étre 4 la base de toute possibilité de controle et pour
laquelle il avait proposé le mot d’épaphé (emagmn) ou contact. Certes a ce moment
cest le systtme nerveux central qui était seul considéré mais la notion fut exprimée
sous une forme absolument générale.

Deux aspects, d’ailleurs différents, doivent étre ici considérés sans qu'il soit
actuellement toujours possible d’en délimiter le domaine d'intervention. L'un est
ladiscontinuité certaine, et les caractéristiques fonctionnelles changeantes, de la
liaison entre les tissus spécifiques de conduction, le réseau des fibres de Purkinjé,
et les fibres du myocarde qui développent I'énergie de la contraction. L'autre est
dans I'étendue de la propagation qui certainement joue dans le continuum fonction-
nel de la structure myocardique sans que nous connaissions exactement ses caracté-
ristiques quantitatives normales. Il n’est pas exclu d'ailleurs, au contraire, que ce
continuum fonctionnel ne soit la traduction d’'une transmission de contact entre
unités voisines dont les lois exactes devront encore étre précisées.

Je souléve ici ce probléme parce que les actions modificatrices envisagées et
dépendant de I'intervention d’agents pharmacodynamiques ont leur contrepartie dans
les modifications de I'état physique plus aisément définissables et aussi dans Iaction
d'agents modificateurs physiologiques tels la variation de la concentration de cer-
tains ions, les fons potassium et calcium en particulier, ou lintervention des substan-
ces dites mimétiques du systéme nerveux autonome, les esters de la choline, I'adré-
naline et la noradrénaline.

Par ailleurs il existe un antagonisme certain entre divers agents modificateurs
qui permet par exemple & l'acétylcholine et a l'adrénaline de neutraliser I'action
de T'hydroquinidine et de la strychnine ou de I'accroissement de la concentration
en ions potassium.

Mais c’est surtout sur l'action de I'abaissement de la température que je voudrais
d'abord fixer votre attention car il coupe lui aussi Ja continuité fonctionnelle entre
le réseau de conduction et le myocarde aprés avoir dans des proportions spectacu-
laires d’abord retardé T'activation. Seule la continuité fonctionnelle du myocarde
peut encore éventuellement 2 ce moment suppléer a l'absence de la coordination
spécifique. Et ici le méme antagonisme joue qu’a mis en évidence MALMEJaC pour
pouvoir abaisser sans danger la température chez le chien ou le singe hibernés et
qui permet a l'adrénaline de rétablir la conduction supprimée par l'abaissement
excessif de la température.

Et enfin la polarisation électrique, chére au physiologiste parce qu'il peut
immédiatement et exactement contréler son intervention quantitative, agit elle aussi
sur la transmission de discontinuité entre tissu de conduction et myocarde. Une
seconde raison d'ailleurs favorise cette technique qui est applicable sans autre a
Yanimal intact et qui le laisse tel. L'activation du myocarde peut étre retardée ou
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méme supprimée par unc polarisation électrique de Iinterface entre tissu de con-
duction et myocarde. Ainsi puisque cette transmission est par ailleurs dépendante
de Tétat de la restauration tissulaire le contréle simultané de la fréquence et de la
polarisation d'interface permet d'installer un battement alternant ou telle autre for-
me d’activation anormale jusques et y compris divers aspects de la fbrillation
ventriculaire,

Par ailleurs la polarisation permet de neutraliser localement action modifica-
trice des agents pharmacodynamiques ou du froid qui ont bloqué la transmission et
de la rétablir ainsi tout au moins de fagon transitoire. Enfin la variation de la disten-
sion cavitaire permet elle aussi de modifier les conditions de la transmission ter-
minale et peut ainsi interférer avec les effets d’une part des agents pharmaco-
dynamiques et d'autre part du refroidissement ou de la polarisation électrique.

Nous ne retiendrons de ce bref rappel expérimental que l'existence d'un pro-
bléme physiologique et clinique: celuj de la conduction terminale assurée apparem-
ment par lintervention successive ou par ailleurs éventuellement paralléle d’une
conduction de discontinuité entre éléments terminaux du tissu conducteur et myo-
carde et d'une conduction au sein méme du continuum non structurel mais fonc-
tionnel du myocarde dont les unités, dont 'étendue ne nous est cependant pas
¢xactement connue, peuvent apparemment agir efficacement les unes sur les autres
par des mécanismes qui peut étre se rattachent 4 ceux que Rarpm LILLIE a cru
saisir et a défendu avec tant de chaleur et de conviction et qui invoquent I'excitation
électrique directe d'éléments inactifs par leurs voisins actifs, hypotheése combien
féconde dans les divers domaines de la physiologie nerveuse et dont I'application
parait absolument générale.

Ce n'est pas de cette longue étude expérimentale que jai voulu aujourd’hui
vous parler. Si je I'ai nécessairement évoquée c'est dans l'intention d’établir la réalité
du probléme de la conduction terminale et de le situer dans la possibilité d'une
définition exacte de ses mécanismes et de ses défaillances.

Mon but est autre. Il tend a opposer a I'expérimentation qui nécessairement
isole ou tend a isoler une manifestation pour en dépouiller le mécanisme actuel
et établir ainsi les bases certaines d’une connaissance et définir de ce fait tous les
possibles dans toutes les conditions particulieres, une attitude de Tesprit qui accepte
la manifestation dans son ensemble, dans son aboutissement global, sans en disso-
cier les constituants, et tente ainsi de donner non pas unc définition précise exacte
du détail, mais ne veut connaitre que la somme non pas dans ses conséquences mais
dans sa manifestation méme.

Une attitude de l'esprit qui se propose de connaitre du cceur non pas par le
détail des mécanismes intimes qui assurent son intervention efficace, et non pas
par Taboutissement de celleci que l'on peut saisic au niveau des témoins que




6 RIJLANT

fournit la dynamique cardiaque. Attitude qui se propose de connaitre du cceur
pour lui-méme dans son unité d'action.

L’ambition n'est pas excessive. Elle n’est pas non plus inutile. Et c’est ce que
je me suis proposé de vous montrer,

Je voudrais d'abord définir plus complétement cette attitude et a cette fin pro-
céder par exclusion. Cette attitude ne se propose pas comme cest habituellement
le cas aussi bien pour le physiologiste que le clinicien d'enregistrer ou de définir
les témoins mécaniques de lactivité du cceur: la variation des diamétres, ou du
volume, ou de mesurer la variation de la pression endocavitaire, pour définir ainsi
exactement ce & quoi l'effort contractile du cceur a effectivement abouti en four-
nissant une somme des manifestations mécaniques, une intégration qui donne pour
chaque instant un seul nombre et doit ainsi complétement ignorer les participations
particulieres, si elle connait encore cependant I'évolution temporelle.

11 doit certes d’abord en étre ainsi. Il est essentiel que nous sachions, et ce sans
équivoque, sans inutile complication, si la fonction est effectivement assurée et
dans quelle mesure elle répond 4 nos espoirs. Clest cela qui doit d'abord arréter
notre attention. La contraction développe-telle normalement la tension endacavi-
taire, atteint-elle les valeurs prévues dans le temps alloué, se maintient-elle pendant
la durée attendue? Que faut-il de plus pour que lassurance d'un fonctionnement
parfait, d’une efficience totale, conforme aux normes de l'espece nous fasse délivrer
le certificat de normalité expecté? Tout est certes pour le mieux. Et cependant le
physiologiste garde cette inquiétude des moyens qui ont été mis en ceuvre. Il con-
nait des multiples assurances qui font que le méme aboutissement peut correspondre
3 des contributions trés différentes et dont la connaissance est importante non seule-
ment pour le physiologiste mais plus encore pour le clinicien qui sait mieux que
quiconque que des apparences parfaitement satisfaisantes peuvent couvrir des dé-
faillances proches qui sont déja inscrites dans le choix des moyens actuels parti-
culiers sils n'ont pas encore de contrepartie dans I'aboutissement apparemment idéal
daujourd’hui. Les movens seuls sont pour Vinstant suspects parce que le coeur n’a
pu y ressortir qu'a défaut des moyens plus immédiatement physiologiques. La mul-
tiple assurance a dii jouer, le clavier des possibles sest ainsi rétréci, demain est
devenu moins certain s'il doit survenir une nouvelle limitation.

Les témoins de la dynamique cardiaque, par la perfection méme de leur déh-
nition sans équivoque de I'aboutissement, ne paraissent ainsi utilisables qu'au travers
de leur éventuelle variation au cours d’épreuves, avec les sens multiples du mot,
qui peuvent ne pas étre sans danger. Si ce n'est pas du cdté des témoins de
lactivité mécanique, combien importante cependant, qu'il faut chercher — a moins
que nous n'invoquions ces techniques subtiles, limitées par leur difficulté méme au
silence du laboratoire de recherche, qui dans les mains de Wiccers dépouillent
le travail des ventricules dans ses particularités les plus cachées, mais qui sont,
inutilisables chez I'homme, — il ne nous reste que les témoins électriques a con-
sidérer.
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Nous savons depuis WaLLER, depuis la fin du siécle dernier, que nous pouvons
sans autre capter ceuxci a la surface du corps et BURDON-SANDERSON, Burch,
EinTHOVEN, limitant ainsi a l'exces la citation, ont défini dés ce moment leurs
caractéristiques essentielles.

En quoi ces témoins peuvent-ils nous étre utiles pour tenter d’atteindre a cette
déGinition complémentaire qui nous permettrait de séparer des manifestations dyna-
miques apparemment toutes parfaites en catégories normale et suspecte.

1l nous Faut un instant nous attarder 2 considérer ce que sont et ce que signi-
fient les témoins électriques de lactivité du coeur et ensuite comment ils s'addi-
tionnent pour donner les Témoins que nous pouvons effectivement mesurer ou
connaitre. Vous me pardonnerez et la briéveté et la simplicité de mon langage.

Nous savons que lactivation se traduit toujours dans un transfert d’ions au
travers de la paroi membranaire. Ce transfert est au sens électrique un courant qui
est complétement défini par la connaissance de la charge, de la vitesse et du nombre
des ions et de la trajectoire suivie. Un tissu activé apparait ainsi comme un milieu
conducteur de second ordre dans lequel des ions se déplacent, créant une distri-
bution de potentiel aisément mesurable et ce en particulier a la limite du milien
conducteur. Au cours de Vactivation cardiaque le corps apparait ainsi comme un
systéme générateur définissable a chaque instant au travers de la géographie de la
distribution de surface des potentiels.

Celleci évoquée sous une forme tres simplifiée et schématique par WALLER
est en réalité encore actuellement de définition précise impossible. Aucun d’entre
nous ne dispose aujourd’hui d'une méthode ou d'un outillage qui permettent de
définir exactement, et ce pour chaque instant, la distribution des potentiels a la
surface du corps. Certes divers laboratoires, dont le mien, tendent vers cette déh-
nition qui est théoriquement possible, mais les moyens ne sont pas actuellement
sullisamment développés sur le plan quantitatif.

S'il est théoriquement possible de définir exactement ce qui apparait a la surface
du corps il doit rester entendu qu'il faut d'autres éléments de connaissance pour
déduire de ce qui a été mesuré la contribution effective du cceur. En particulier Ia
connaissance exacte de la géométrie du milieu conducteur et de ses caractéristiques
de conductivité en chaque point apparait nécessaire.

Et ainsi lindétermination est transposée au niveau du cceur lui méme car une
méme distribution de surface peut correspondre & des dispersions trés différentes
de générateurs élémentaires dont ni le nombre, ni l'orientation ne sont connus.
Clest Péternel probléme de la boite dans laquelle il se passe quelque chose ct que
l'on n'a pas Pautorisation d'ouvrir pour en explorer le contenu. Un nombre infini
de définitions différentes apparait également satisfaisant.
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du réseau une distribution de potentiel identique a celle qui est actuellement établie
du fait de l'activation du cceur.
Le cceur et le générateur unique apparaissent ainsi pour les observateurs choisis

N

absolument identiques, I'un pouvant étre substitué a l'autre.
* ¥ ¥

Ce concept est-il, dans sa rigueur, susceptible de"nous aider dans I'interprétation
de la fonction du cceur. Nous permettra-t-il d'aller au dela de ce que l'étude de
la dynamique cardiaque a permis de saisir, nous révelera-til dans quelle mesure
la vie a déja agi pour limiter les possibles dans le choix des mécanismes ou des
moyens. N

Que nous donne en fait la connaissance, a chaque instant, de ce générateur
unique. Faut-il par ailleurs considérer pour lui-méme I'ensemble d’informations qu'il
convie ou faut-il au contraire le considérer en corrélation avec ce que donne par
exemple la mesure immédiate des témoins électriques a la surface du corps, mesure
familiere depuis un demi siecle.

La réponse sera nuancée. Elle proposera de voir dans la définition exacte d’'un
générateur unique cette opération fondamentalement simple qu'est I'établissement
d’'une somme, ce qui implique une unité de temps et de lieu. Ainsi pour chaque
instant nous avons procédé par abstraction en ignorant la dispersion mais en con-
servant et les grandeurs et les orientations. Nous connaissons ainsi pour chaque
instant la résultante apparente définie dans son orientation et sa grandeur.

Et ici d'emblée tournons-nous vers le cceur de 'homme ou de 'animal et inter-
rogeons le pour lui demander comment effectivement évolue au cours du temps le
générateur unique apparent substitué. Ceci nous évitera de nous perdre dans l'infinie
variété des possibles.

Chez 'homme ou l'animal normal la réponse est étonnament simple. Au cours
de la phase d'invasion ventriculaire alors que tout paraissait possible la somme
établie varie certes en direction et en grandeur en fonction du temps mais cette
variation se limite 4 une évolution du vecteur représentatif dans un seul plan de
l'espace et a une rotation qui souvent ne dépasse pas 180°, une relation simple
unissant les valeurs angulaires et les grandeurs.

Tout se passe comme si dans le cceur normal des mammiferes il existait une
extraordinaire symétrie des manifestations électriques, équilibrant exactement et a
chaque instant les translations d'ions par rapport 4 un plan qui prend ainsi 'absolue
signification d’un plan de symétrie. Dans tous les cceurs normaux il en est ainsi.
Certes nous pourrions supposer qu'il existe dans la distribution du systtme de
conduction apportant 'ordre d’activation au niveau de la face interne des ventri-
cules une harmonie telle que ce résultat surprenant se trouve atteint. Mais ce n’est
pas 1 le facteur responsable puisqu'une extrasystole ventriculaire spontanée ou
provoquée présente clle aussi dans sa manifestation électrique un plan de symétrie
parfait, Ce n’est donc pas un mécanisme d'activation particulier qui est responsable,
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clest une propriété plus fondamentale que nous ne pouvons guére concevoir qu'en
supposant une répartition statistiquement uniforme des possibilités de conduction
de la masse cardiaque ventriculaire, égale pour toutes les directions.

Ne pourront ainsi intervenir pour établir une résultante utile que des facteurs
d'asymétrie structurelle aisément définissables tels l'existence de lacunes dans la
masse active au niveau des orifices artériels et auriculo-ventriculaires ou encore la
variation d'épaisseur de la paroi.

Quoi qu’il en soit rien ne parait transcrire dans I'électrogenése globale normale
des ventricules, au cours de la phase d'invasion, la distribution particuliére d’un
appareil de conduction.

Certes cette homogénéité étonnante, qui ne laisse que peu de place 4 la caracté-
risation individuelle, dont nous verrons cependant quelques aspects, est parfois en
défaut. Ainsi au début et a la fin de la phase d'invasion l'orientation du vecteur
apparait moins bien fixée et le plan de symétrie peut ne pas étre completement
respecté. Et parfois il en est de méme au moment ot le vecteur résultant atteint sa
valeur la plus grande. Mais ces déviations restent de peu d’importance.

Les électrogéneéses ne sont cependant pas toutes identiques. Dans leur plan de
symétrie les figures représentatives peuvent étre étroites ou larges, présenter une
forme lancéolée ou ovalaire, ou triangulaire ou méme rectangulaire et la relation
entre les variations angulaires et de grandeur, la vitesse instantanée apparente, varie
d'un cceur & lautre. Des caractéristiques individuelles existent indiscutablement
mais leur variation est peu étendue. Ajoutons y les caractéristiques particuliéres de
I'extrasystole dont le plan de symétrie est différent de celui de la systole normale
et dont la forme de représentation est elle aussi différente.

A cette simplicité de I'électrogénése du cceur normal s'oppose d’emblée celle
du ceeur modifié par la maladie ou tout simplement suspect du fait des conditions
de vie passées.

Certes la constatation ne peut guére nous étonner d'une électrogénése plus com-
plexe chez des individus atteints d'infarctus étendu, quoique cependant la modifi-
cation apportée par la maladie se limite & une plicature du plan de symétrie con-
stitué ainsi dorénavant par deux plans fortement inclinés I'un sur lautre, souvent
a angle droit, également encombrés. Tout se passe comme si la symétrie fondamen-
tale restait respectée pour lessentiel mais qu'intervenait brusquement une lacune
étendue dans la masse activable ce qui nécessairement doit donner a la composante
opposée, seule respectée, une importance brusquement accrue et ainsi la déflexion
a angle droit, temporaire, de la résultante jusqua ce que la lacune depassée, I'in-
vasion puisse reprendre ses caractéristiques normales, le plan de symétrie initial
étant tardivement réutilisé.

Chez des angineux, des coronariens, des vieillards 2 myocarde suspect nous
avons pu observer des modifications analogues.

Mais dés que nous nous fiimes proposé d'étendre nos observations en examinant
systtmatiquement d'un part des adeptes de sports violents ou des jeunes gens qui
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au cours de leur adolescence participerent a des épreuves de compétition séveres
et d'autre part les étudiants qui pour diverses raisons apparaissaient suspects, soit
que leur enfance ait connu l'atteinte par la maladie, soit que les conditions de vie
aient été précaires, nous nous trouvimes avec une fréquence statistique trés grande
devant des électrogéneses globales complexes, le plan de symétrie étant substitué
par une surface courbe, par deux ou trois plans, ou encore par une surface gauche.
Si au maximum 5% des individus supposés normaux présentent une électrogénése
globale modifi¢e, 50% des individus formant le sccond groupe présentent des mo-
difications en général trés importantes de l'électrogénése globale qui objectivent
une atteinte du cceur. En cependant chez tous le fonctionnement du cceur peut
étre admis comme parfait pour le présent.

Si jai d’abord attiré votre attention sur I'électrogénese de la phase d'invasion
cest qu'elle est certes plus complétement définie. Cependant je m'en voudrais de
ne pas signaler que I'espace ST ne connait pas toujours un silence électrique complet,
que souvent il existe une composante électrique d'amplitude et d’orientation constante
qui nait au cours de la phase d'invasion et se dissipe assez rapidement au moment
ot 'onde T passe par son maximum et s'annule 4 centiémes de seconde avant la fin
de Tonde T. La déflexion ST apparait ainsi tout a fait distincte de lactivité de
retraite. 'T. Cette derniére d’ailleurs mérite, elle aussi, d'étre considérée de plus
prés car son évolution apparait systématiquement trés simple au point qulelle est
complétement caractérisée par la variation de grandeur d'un vecteur dorientation
constante. Si l'activité électrique de retraite se développe dans un plan qui prend
la signification d’'un plan de symétrie qui ne coincide pas avec celui de I'invasion
il doit cependant étre entendu que ce plan correspond 2 linterférence de deux
composantes distinctes T et ST et de signification causale indépendante.

Il nous faut maintenant conclure. De ce que nous venons de considérer il
résulte que la disposition des masses successivement activées est telle dans le coeur
normal des mammiféres que leurs activités électriques s'ordonnancent avec une
symétrie parfaite par rapport 3 un plan; qu'il en est ainsi au cours de la phase
d’invasion ventriculaire; qu'il en est encore ainsi pendant la phase de retraite.

La raison en parait bien étre dans une multiple assurance, dans I'intervention
parallele de plusieurs mécanismes, qui fait que dans la paroi ventriculaire la con-
duction s'effectue avec une harmonie de distribution parfaite.

Mais par ailleurs la fragilité des mécanismes parait certaine ou tout au moins
leurs caractéristiques paraissent susceptibles d'une variation quantitative importante.
Il en résulte une redistribution dans la succession des activations élémentaires qui
peut ruiner la symétrie absolue du cceur intact. Cela n'a certes pas d'incidence
majeure sur la dynamique actuelle du ceeur. La durée de la phase d'activité simul-
tanée et le travail développé restent suffisants mais le cceur a cessé de manifester
la perfection de l'invasion normale. Il en est ainsi chez les sportifs dont l'entraine-
ment excessif ne fut pas convenablement contrdlé au cours de I'adolescence et il
en est ainsi chez tous ceux qui au cours de leur enfance ont subi des atteintes
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sérieuses de leur myocarde soit du fait d'une maladie infectieuse, soit du fait d'une
carence alimentaire importante, il en est encore ainsi chez ceux qui présentent
une malformation cardiaque importante mais sans retentissement clinique actuel.

Entre les individus & coeur parfaitement normal et ceux dont le coeur manifeste
des signes certains de défaillance il existe ainsi un groupe important d'individus
dont le cceur porte dans son électrogénése globale les signes d'une atteinte com-
pensée. L'histoire du cceur s'inscrit dans les témoins électriques de son invasion
modifée.

Le jugement ici ne porte donc plus sur un aspect particulier de l'activation
ventriculaire mais sur linvasion considérée dans son ensemble, dans I'harmonie
de son aboutissement. L’intégration est compléte et ne tolere aucune défaillance
méme peu étendue ou transitoire. L'image globale reste certes susceptible d'une
interprétation particuliére; ses modifications pointent vers le territoire 2 fonction
altérée ct rien ne soppose a ce que des mesures directes de la distribution locale
des potenticls a la surface du corps viennent préciser cette utilisation. Mais la
signification fondamentale est dans la définition du cceur dans l'ensemble de son
action distribuée spatialement et temporellement et qui doit répondre a des normes
stricts pour que le physiologiste puisse en reconnaitre la perfection.

Le coeur apparait ainsi aux yeux du physiologiste et du clinicien avec son unité
d’action et de fin dans 'harmonie des moyens. Il est défini d’emblée dans sa nor-
malité ou encore dans ses altérations compensées ou non. Son devenir se dessine
au travers des témoins permanents de son passé.







EFFECT OF ACETYLCHOLINE
ON THE DISTRIBUTION
C. A. Chidsey II OF PULMONARY BLOOD FLOW
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G. P. Zocche

A. Himmelstein
A. Cournand

In 1946 von Euler and Liljestrand published the first of three papers in which
they suggested that localized hypoxia plays a role in regulating the distribution of
the pulmonary blood flow (Von Euler and Liljestrand, 1946; Liljestrand, 1948; Von
Euler 1951). They based their hypothesis on (a) the observation that induced
hypoxia frequently raises the pulmonary arterial pressure; (b) the belief that this
pressor effect is due to constriction of the pulmonary vessels; and (c) the presumption
that localized hypoxia causes localized vasoconstriction which, in turn, diverts
blood from the affected regions to vessels in better-aerated parts of the lungs.
Experiments with severe unilateral hypoxia have supported this theory, since they
have demonstrated a diversion of flow to the opposite side (Dirken and Heemstra,
1948; Atwell and coll., 1951; Peters and Roos, 1952; Rahn and Bahnson, 1953;
Venrath and coll., 1955; Blakemore and coll., 1955; Borst and coll., 1957; Himmel-
stein and coll., 1958). Whether more limited hypoxia exerts a significant regulatory
action is less certain. An assessment of its importance in patients with pulmonary
emphysema is the purpose of this report.

The present study was based on an earlier observation that acetylcholine tends
to reverse the pressor effect of hypoxia (Harris and Coll., 1956; Fritts and Coll., 1958).
Hence, an infusion of acetylcholine should change the distribution of the pulmonary
blood flow provided localized hypoxia is playing an important role. To estimate
this importance we (1). analyzed the arterial blood composition; (2). measured the
cardiac output and the intravascular pressures, and (3). calculated the distribution of
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pulmonary transit times before and during an infusion. The transit times were
calculated by applying the method which Bradley, Nickel and Leifer (1952) origi-
nally used to analyze nephron function, and which Wheeler, Combes and Childs
(1955) later used to study the splanchnic vascular bed.

Methods

All patients were studied in the post-absorptive, basal state, without prior
medication. A n” 9 single lumen cardiac catheter was advanced until its tip lay in
the main pulmonary artery, and a n° 8 single lumen catheter was advanced until its
tip lay at the mouth of the right atrium, above the level of the tricuspid valve.
A Cournand needle was inserted into the right brachial artery.

The experimental protocol comprised three 15-minute breathing periods separated
by 10 minute intervals of rest. In the first period the patient breathed through a
mouthpiece into an open breathing circuit. After a steady-state had been achieved,
the blood and gas samples for the estimation of the cardiac output by the Fick
principle were collected. Following these collections, 3 cc of T-1824 dve were
rapidly injected into the right atrium and simultaneous dilution curves were inscribed
from the pulmonary and brachial arteries (Fritts and Coll., 1957). Boths curves were
recorded with Colson densitometers. A n° 9 single lumen catheter was interposed
between the densitometer and the brachial arterial needle, so that the effect of
sampling through a catheter would be superimposed on the brachial, as well as
the pulmonary, arterial curves.

The second and third periods were identical with the exception that during
one a solution of acetylcholine was infused into the right atrium at the rate of
3 mgm/min. The solution contained 0,5 mgm acetylcholine per 1 cc saline. In
alternate patients, the sequence of the drug and control periods was reversed.

During these last two periods, pressures were recorded from the pulmonary
and brachial arteries at the 2nd, 4th, 6th and 12th minutes. At the 9th minute,
the cardiac output was measured, and, at the 11th minute, simultancous dye curves
were drawn.

Blood samples were analyzed according to the method of Van Slyke and Neil.
Gas samples were analyzed in a Scholander microanalyzer. Dye concentrations were
read in plasma in a Beckman Model DU spectrophotometer. For those patients
in whom the dye curves were used to estimate the cardiac output, the curves were
calibrated according to the pooled-sample method of McNeely and Gravallese (1954).

Systolic and diastolic pressures were averaged over at least two breathing cycles;
mean pressures were obtained by planimetric integration of the areas under the
pressure curves.
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A comparison of the dye curves recorded from the pulmonary (PA)

and brachial (BA) arteries with the derived left atrial curve (LAt).

Calculations

In eleven patients the cardiac output was estimated by using the Fick equation.
Because the remaining two patients (G. K. and M. S.) could not tolerate the mouth-
piece, their cardiac outputs were estimated by applying the formula of Hamilton
(Hamilton and Coll., 1932) to their brachial arterial dye curves.

The calculation of the distribution of transit times is detailed in the Appendix.
In brief, the procedure entailed (a) converting the recorded curves to the same
sensitivity by assuming that the outputs of the two ventricles were equal, (b) using
the brachial arterial curve to derive the curve theoretically existing in the left atrium,
and (c) employing the derived curve, in conjunction with the pulmonary arterial
curve, to estimate the transit times. A derived curve and reproductions of the recorded
curves are illustrated in Figure 1.
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Case Material

The vital statistics and the results of the pulmonary function tests are presented
in Table I. With a single exception (A. C.), all of the thirteen patients were men.

Each of the patients gave a history of dyspnea which had been present for
four or more years. All had been bothered by chronic cough for an equally long
period. Five of the patients (G.K., T.B., L. A, A.C,, and S.L.) were studied
within one month after the subsidence of the signs and symptoms of congestive heart
failure due to cor pulmonale. All five were receiving maintenance doses of digitalis.
A sixth patient (A. M.) had been in right heart failure three years prior to the time
of the study, but had not been receiving digitalis during the intervening months.

Results

The results presented in Tables II and III are those recorded during the second
and third breathing periods. In the tables, the patients are listed in order of their
pulmonary arterial pressures.

Arterial Oxygen Saturation. — Acetylcholine lowered the arterial oxygen satur-
ation in nine of the thirteen patients. The average saturation for all thirteen patients
was 89.1% before acetylcholine and 84.9% during the infusion. This difference
would have occurred by chance less frequently than 1 in 100 times (t = 4.06; DF = 12;
P < .01).

To establish the variations in oxygen saturation occurring spontaneously, we
compared the values measured in the initial breathing period to those measured in
the other period when acetylcholine was not infused. On the average the two sets
of saturations agreed within 0.3%; the standard deviation of the differences was 1.8%.

Pulmonary Arterial Pressure. — The pressures recorded for each patient in
Table III represent the averages of those measured at the 2nd, 4th, 6th, and 12th
minutes of the breating period. In general, acetylcholine lowered the pressure in the
pulmonary artery. When analyzed by the « t » test of Fisher (Chambers, 1955), the
average fall of 5 mm Hg in the systolic pressure was significant (t = 2.75; DF = 12;
.02> p>>.01), as was the average fall of 2 mm Hg in the diastolic pressure (t =2.32;
DF = 12; .05>> p>.02), and the average fall of 3 mm Hg in the mean pressure
(t=2.74; DF =12; .02> p>.01).

Brachial Arterial Pressure. — Acetylcholine did not affect the brachial arterial
pressure.

Ventilation, Oxygen Uptake and Respiratory Exchange Ratio. — Acetylcholine
did not affect thesc parameters of gas exchange.
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Cardiac Output. — In ten patients the cardiac output was larger during the
infusion of acetylcholine than it was during the control period. The average change
for all thirteen patients was .31 L/min/M=. This change would have occurred by
chance less frequently than 1 in 50 times (t- 2.85; DF =12; .02 >p>.01).

Heart Rate. — Acetylcholine did not affect the heart rate.

Distribution of Pulmonary Transit Times. — Adequate curves for the analysis
of the distribution of pulmonary transit times were obtained in twelve of the patients
during the two control periods, and in all but one of these twelve during the infusion
of acetylcholine. The values calculated for the control periods were averaged, and
these averages, together with the values calculated for the infusion period, are
presented in Table 1V. Acetylcholine did not produce a consistent effect.

Discussion

In keeping with the hypothesis of von Euler and Liljestrand, the relief of the
vasoconstrictive effect of localized hypoxia should increase the perfusion of poorly
ventilated alveoli and thus cause a reduction in the saturation of the arterial blood.
The effects produced by acetylcholine are compatible with this thesis: on the
average, the drug lowered the arterial oxygen saturation by a significant decrement.

The results become more meaningful, however, if the patients are divided into
two groups. The first comprises the cight patients (T.B., M.S., L. d'A.,, H. W.,
G.B., A.C,, S.L. and G. P.) who manifested reductions in saturation of at least 4%;
the second includes the remaining five patients in whom the changes were 4% or less.
Justification for using a 4% decrement as the basis for this grouping is provided
by the comparisons of the saturations in the two periods when acetylcholine was
not infused. As mentioned under Results, the standard deviation of these differences
was 1.8%; thus, two standard deviations are 3.6%.

OF the eight patients in the first group, three (T. B., H. W., and G. B.) showed
an associated fall of from 5 to 9 mm Hg in the mean pressure in the pulmonary
artery. Such a change in pressure might have been caused by a reduction in
cardiac output, an alteration in the intrapulmonic or intrapleural pressure, a change
in the peripheral circulation, or a lowered left atrial pressure. But the cardiac output
did not fall; there was no evidence that the pressures inside the chest were altered;
the peripheral circulation appeared to be unaffected; and, according to previous
studies, small doses of acetylcholine do not lower the left atrial pressure as judged
by the pressure recorded at the end of a wedged catheter (Fritts and Coll., 1958).
Thus, by suggesting that the fall in pressure resulted from dilatation of the pul-

monary vessels, the data provide additional support for the theory of von Euler
and Liljestrand.

Three (A.C,, S. L., and G. P.) of the remaining five patients in the first group
had normal levels of pulmonary arterial pressure before the infusion of acetylcholine.
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Effect of acetylcholine on the relation between cardiac output (Q)

and the arterial oxygen saturation (Saoy). Closed circles represent

values recorded before the infusion; open circles represent values
measured during the infusion.

Hence, one would not expect vasodilatation to have produced a striking fall in
pressure, particularly in view of the fact that two of these patients (A.L. and S.L.)
increased their cardiac outputs by more than 15%. Such an increase would have
tended to mask the effect of dilatation had it occurred.

In the last two patients (M. S. and L. ’A.) in the first group, no changes in
the pulmonary arterial pressure were observed. However, each manifested an increase
in the cardiac output of more than 25%. In regard to the cardiac output, the
augmentations recorded in the first group of patients were surprising in view of the
results of earlier studies in which acetylcholine did not affect the cardiac output
in normal subjects (Fritts and Coll., 1958). Perhaps these augmentations were not
directly produced by acetylcholine. They may have been caused by the attendant
fall in arterial oxygen saturation; the correlation between these two variables is

shown in Figure 2.
In addition to the minimal changes in saturation, four of the five patients in
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the second group showed only minimal changes in the pulmonary arterial pressure
and cardiac output. Hence, the data suggest that in these patients factors other
than hypoxia were controlling the distribution of the pulmonary blood flow. In the
fifth patient (J.R.), the mean pulmonary arterial pressure fell 9 mm Hg during
the infusion of acetylcholine. This fall in pressure cannot be readily explained.
; In neither group of patients did acetylcholine alter the distribution of the pul-
monary circulation times. This may have been due to the fact that the method
is not sufficiently sensitive to detect the changes that may have occurred. However,
the method was sufficiently sensitive to establish that the patients with emphysema
had patterns that were different from those of eight normal subjects. These data,
plotted in Figure 3, indicate that the curves of the patients with emphysema were
more obviously skewed. To test the significance between the normal and patient
groups, we first replotted each pattern on logarithmic probability paper and calculated
‘he mean of the logarithmic distribution of each array. We then averaged the mean
values in each group and compared the two averages by using a modified «t > test
: which did not assume equal variance. The difference would have occurred by chance
less frequently than 1 in 20 times (.05>p>>.02). By including studies carried out
in three additional patients with chronic pulmonary emphysema, the difference was
highly significant (p<Z.01).

Normals Patients
40

Percentage

of Total

Pulmonary
Flow

1 IF ) 1)
i 15 20 20
Transit Time
(sec)
Fic. 3.

Frequency distribution curves of the pulmonary transit times calculated in 8 normal
subjects and 12 patients with chronic pulmonary emphysema.
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Correlation between the mean pulmonary arterial pressure (Ppa,) and the arterial
oxygen saturation (Sao,) existing before and during the infusion of acetylcholine.

One other feature of the results was of interest. In accord with previous observa-
tions (Cournand, 1950), the mean pulmonary arterial pressure measured before the
infusion was correlated with the arterial oxygen saturation (r=.954; DF =11,
p<_.01). However, during the infusion, the correlation was abolished (o ==:.473;
DF = 11; p>.05). This observation, illustrated in Figure 4, suggests that local
hypoxia, rather than hypoxemia, controls the pulmonary arterial pressure, and /or
that acetylcholine reduces the pressor effects that these two stimuli may exert.

Other investigators have made observations that are pertinent to the present
study. Wood (1958) found that single doses of acetylcholine lowered the pulmonary
arterial pressure in patients with cor pulmonale. Séderholm and Werks (1959) noted
a fall in arterial oxygen saturation when acetylcholine was infused into patients with
rheumatic heart disease and suggested that this fall resulted from either an increased
perfusion of poorly ventilated spaces or the opening-up of shunts. Wescott and his )
co-workers (1951) and Wilson, Hoseth, and Dempsey (1955) found that the inhalation

of oxygen reduced the pulmonary arterial pressure in patients with emphysema.




——!

ACETYLCHOLINE AND CHRONIC PULMONARY EMPHYSEMA 27

Before concluding, it must be emphasized that the evidence supporting von Euler
and Liljestrand’s theory is largely inferential. Without question, the arterial blood
oxygen saturation noted in the present study could have been due to altered venti-
lation-perfusion ratios or to the opening-up of pulmonary arteriovenous shunts.
Recent experiments in this laboratory have made the second possibility seem unlikely.
A more complete investigation of the role of shunts and of ventilation-perfusion
relationships is currently under way.

Conclusions

1) Infusion of acetylcholine into the right atrium of patients with chronic pul-
monary emphysema frequently lowered the arterial blood oxygen saturation.

2) This effect appears to be best explained by presuming that acetylcholine
dilated vessels constricted by hypoxia, thus increasing the perfusion of poorly
ventilated areas of the lungs.

3) Such an interpretation supports the concept of von Euler and Liljestrand
that local hypoxia plays a role in regulating the distribution of the pulmonary blood
flow. However, as has been postulated repeatedly, this mechanism appears to be only
one of several that determine the distribution of flow through emphysematous lungs.

4) Using the method of Bradley and his associates, we could not demonstrate
that acetylcholine altered the pattern of transit times through the pulmonary vessels.
The method did demonstrate a difference beween the patterns recorded in patients
with emphysema and those recorded in normal subjets.

Appendix
Derivation of the Left Atrial Curve.

The cffect of the left ventricle on the curve recorded from the brachial artery
can be estimated by assuming that 1. flow through the left ventricle is continuous;

2. the left ventricle mixes the dye completely and instantancously; and 3. the
chamber has a volume of 80 ml/m?. Then, if the volumetric flow rate through

the ventricle is O and the concentration of dye entering the ventricle during an
increment of time dt, is Cr, the weight of dye in the chamber at the end of dt,
can be calculated from

G, X Q X dy (1)

If this weight is completely mixed with the volume V of the ventricle, the
concentration of dye in the blood lcaving is

h, X Q X dy (2)

Ca, =
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Some of the dye remains in the ventricle and mixes with the dve entering
the chamber in the second increment of time dt,. If the second entering concen-
tration is Cr,, the weight of dye in the ventricle at the end of dt, is

(€, X Q X dt — €y X Q X dty) + G, XQ X dt, (3)
which, diluted in V, yields

(C, X Q X dty — Cyy XQ X dty) + G, X QX dty
v ) - (4)

Ag T

Rearranging:

C"z = Gy + - (CA2 - CA]) (5)

dt

X | =

Q

where dt, = dt,

Continuation to the nth second gives the general form of the equation

v
QO Xdt

In applying the equation, CAn and CAn-1 were obtained from the brachial
arterial curve; Q was measured by the direct Fick principle; and dt was arbitrarily
set at one second. As previously mentioned, V was assumed to be 80 ml/m* This
figure was derived from estimates of the ventricular volume made with various
methods in normal man (Liljestrand and Coll. 1939; Nylin, 1943; Bing and
Joll., 1951).

Since none of the patients studied showed evidence of left ventricular hy-
pertrophy or dilatation, the same value was used in the patients as in the normal
subjects.

C, = Gy (Ca, — Ca, _ ) (6)

Calculation of Pulmonary Transit Times,

The sequential analysis developed by Bradley and his associates (1952; 1955)
may be explained by representing the pulmonary vessels as a box interposed between
the sites of origin of the two dilution curves. The total flow through the box is
represented by Q; the flow cnters the box carrying a time-concentration curve of
dye (Cv) and subsequently leaves the box with the time-concentration modified
(Cr). The modification is attributed to the spectrum of transit times cxisting within
the box.

The first pathway to contribute dye to the cffluent stream carries a flow Q,
The concentration Cr, will be equal to the amount of dye contributed by Q,
divided by the total flow Q through the box. Hence,

Q X Gy,
Q

G, =

“1

)
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Rearranging

. C,
2 (8)

o O

During the next second the concentration of dye leaving the box will equal

the amount of dye distributed by Q, plus that contributed by Q, divided by the
total flow. Hence

Ql X Cv2 —+ Q2 Cvl
2 = Q

G, (9)

Rearranging
¢: C, — (01 / Q)X Cy,
Q Gy,

(10)

Continuing this sequential analysis to the nth instant yields an expression
which characterizes the ratio of flows at any instant in time.
G G0 OX Gt (e DX Oy, e e OX G
Q N C"l

The only variables in the equation are Cr and Cv. Values for these concentra-
tions were obtained from the left atrial curves and pulmonary arterial curves

respectively.

The only major assumption of the method is the estimate of the volume of
the left ventricle. However, for a particular patient a change of 50% in this
assumed value does not alter the mean circulation time or the standard deviation
of this mean by more than 15%.

The other assumption is that the ratio of On s constant. The validity of

this premise cannot be assessed, although is seems doubtful that variations large
enough to invalidate the method occur during the brief interval when the curves
are inscribed.

CONCLUSIONI

1) L'infusione di acetilcolina nellatrio destro di pazienti affetti da enfisema
polmonare cronico ¢ seguita frequentemente da una caduta della saturazione in
ossigeno del sangue arterioso.

2) La spiegazione piti convincente di questo fenomeno é che l'acetilcolina dilata
i vasi il cui Iume é ridotto per effetto dell'ipossia aumentando cosi la perfusione
di aree polmonari mal ventilate.




CHIDSEY, FRITTS, ZOCCHE, HIMMELSTEIN, COURNAND

3) Tale interpretazione appoggia il concetto di Von Euler e Liljestrand secondo
il quale lipossia locale contribuisce alla regolazione della distribuzione del flusso
ematico polmonare. Tuttavia, come & stato asserito ripetutamente, questo necca-
nismo sarebbe solo uno dei tanti che determinano la distribuzione del flusso nel
polmone enfisematoso.

4) Usando il metodo di Bradley e Coll. non ¢ stato possibile dimostrare che
V'acetilcolina altera il comportamento dei tempi di transito attraverso i vasi polmo-
nari. Il metodo tuttavia mostra una differenza tra tale comportamento nei pazienti
con enfisema e nei soggetti normali.

Résumst

1) L'injection d'acétylcholine dans loreillette droite de patients atteints d'em-
physéme pulmonaire chronique abaisse fréquemment la saturation oxygénée ar-
térielle.

2) L'explication la meilleure de ce phénoméne parait étre que l'acétylcholine
dilate les wvaisseaux contractés par Vhypoxie et accroit dés lors la perfusion au
niveau des régions pauvrement ventilées des poumons.

3) Une telle interprétation est en faveur de la conception de von Euler et
Liljestrand suivant laquelle une hypoxie locale joue un rile dans la régulation de
la distribution du flux pulmonaire. Cependant, comme on l'a postulé d'une fagon
répétée, ce mécanisme apparait étre seulement un de ceux qui détermine la distribu-
tion du flux sanguin dans les poumons emphysémateux.

4) En utilisant la méthode de Bradley et coll., les auteurs n'ont pu démontrer
que lacétylcholine modifie le comportement des temps de passage a travers les vais-
seaux pulmonaires. Cette méthode cependant démontre ume différence entre les
comportements enregistrés chez des patients atteints d'emphyséme et chez des
sujets normaux.
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L'HYPERTENSION

ARTERIELLE PULMONAIRE

J. Lenegre

L.. Scebat

Il 'y a hypertension artérielle pulmonaire (H.T.A.P.) quand la pression  arté-
rielle pulmonaire mesurée par cathétérisme dépasse 25 mm de mercure pour la
systoligue ou 15 mm de mercure pour la moyenne, valeurs qui peuvent étre con-
sidérées comme la limite supérieure de la normale.

LTLT.AP. n'est pas une maladie mais plutdt la conséquence fréquente d'af-
fections trés diverses du coeur, de lartére pulmonaire ou de l'appareil respiratoire.

Sa séméiologie est donc souvent dissimulée par les signes propres et préalables des
maladies qui la provoquent. Son identification clinique reste le plus souvent incer-
taine: elle n'est en réalité qu'un soupeon plus ou moins défini que seul le cathé
térisme peut ou non confirmer. ‘Elle acquiert cependant une véritable individualité
quand elle atteint un haut degré: cest alors une maladic surajoutée dotée d'une
réelle personnalité clinique, radiologique, électrocardiographique et anatomique. Son
importance pratique est alors trés grande: elle aggrave le pronostic des maladics
qu'elle complique et constitue, quand elle est trés élevée, un obstacle séricux, voire
insurmontable, aux interventions chirurgicales qui pourraient ¢tre indiquées pour

corriger le vice cardiaque. -

Historique.

La notion d'TLT.A.P. s'est dégagée lentement depuis plus de deux sieeles: clle
est contenue en germe dans les travaux de Vieussens (1715), de [ope (1832), de
Gouraud (1865) ct de Romberg (1891). Elle est explicitement incriminée par Tuchard
ssement mitral. Vaquez et

(1891) dans T'ocdéme aigu du poumon et dans le rétré
Giroux (1908) y voient la cause de l'artériosclérose pulmonaire dont Possclt (1908)

* Topital Boucicault, Paris.
Manuscrit requ le 25 novembre 1959,

Malattic Cardiovascolari, Vol 1, n. I, 1960
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étudie les signes cliniques et radiologiques, repris plus tard par Laubry, Chaperon
et Thomas (1926). Moschowitz (1927) décrit I'hypertension artérielle pulmonaire
et Brenner (1935) en donne les aspects histologiques.

Le cathétérisme veineux du cceur droit et de l'artére pulmonaire accorde défi-
nitivement droit de cité & hypertension artériclle pulmonaire. Il en permet 'étude
rationnelle et objective, poursuivie actuellement depuis Cournand dans d’innom-
brables communications qui ont précisé d'une part les signes cliniques, radiologiques
et électrocardiographiques, d’autre part les différents mécanismes.

Etiologie.

Elle est extrémement variée, puisque 'H.T.AP. sobserve a tout age, chez
I'homme et chez la femme (mais plus souvent chez elle que chez lui):

1) dans la plupart des cardiopathies: affections mitrales, insuffisance ventri-
culaire gauche, myocardites, constriction péricardique, malformations congénitales
avec shunt gauche-droit;

2) dans la plupart des affections respiratoires sévéres portant sur les poumons,
les bronches, les parois thoraciques, Iartére pulmonaire, et aboutissant au « caeur
pulmonaire chronique ».

- Elle peut plus rarement étre primitive.

Anatomie pathologique.

Les altérations anatomiques on été étudiées notamment par Heath (1958) et par
Edwards (1957; 1958). Elles sont beaucoup plus intenses et marquées dans les
cardiopathies congénitales et mitrales que dans le ceeur pulmonaire chronique. Elle
ne sont donc pas toujours présentes ni évidentes et, quand elles existent, elles
portent essentiellement sur l'artére pulmonaire:

— Athérosclérose des grosses branches de I'artére pulmonaire, naguére décrite sous
le terme impropre d’artérite pulmonaire.

— Epaississement de la paroi des petites artéres et des artérioles pulmonaires, avec
réduction de leur lumiére, d'olt une obstruction plus ou moins marquée, expli-

quant souvent l'augmentation des résistances pulmonaires; I'épaississement peut
porter sur l'intima (sclérose), sur l'adventice et aussi sur la media (hyperplasic);
toutes ces 1ésions sont isolées ou combinées, disséminées mais souvent segmentaires.
— Thromboses de tout calibre et de tout age.
D’autres lésions ont 6été décrites, notamment des dilatations d'aspect parfois
caverncux des petites arteres.
L’hypertrophie ventriculaire droite est presque constante, d’autant plus mar-
quée que Thypertension artérielle pulmonaire est plus élevée.
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Fic. 1.

(a) Epaississement de la média d'une petite artére pulmonaire. L'intima est presque normale.
Au-dessus de la petite artere, une artériole pulmonaire dont la paroi est assez régulierement
¢épaissie par une prolifération de I'intima; la lumicre artériolaire est trés réduite.
(b) Dans le coin supérieur gauche, une petite artére pulmonaire montre une média un peu
épaissie et une prolifération segmentaire, en croissant, de lintima; a droite, une artériole
pulmonaire est presque totalement oblitérée par la prolifération intimale.

Fic. 2.

(a) Une petite artére pulmonaire montre une média normale et une prolifération régulicre,
annulaire, de l'intima.
(b) Oblitération scléro-hyaline, en pain a cacheter, d'une artériole pulmonaire.
Les images de ces ({eux figures répondent a une hypertension artérielle pulmonaire primi
tive chez une femme de 25 ans. Les lésions sténosantes ou obstructives des petites artéres
et des artérioles pulmonaires sont généralisées.
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e, 19,

Angiocardiographies dans deux cas d’hypertension artérielle pulmonaire par coeur pulmonaire
chronique embolique: a gauche, chez un homme de 46 ans, le cliché tiré 7 secondes apres
I'injection montre une opacification retardée, incompléte, inégale et trés irréguliere de l'arbre
artériel pulmonaire; certains secteurs (sommet droit, base gauche) paraissent totalement avascu.
laires; a droite, le cliché a été pris chez un homme de 55 ans, 15 secondes apres I'injection et
atteste un retard considérable dans 'opacification de larbre artériel pulmonaire; cette opacif
cation est extraordinairement réduite, et les poumons sont en apparence, presque totalement
avasculaires; dans le hile droit, 'artére lobaire inférieure droite n'est que tres partiellement
injectée: image caractéristique d'une thrombose de I'artére pulmonaire droite.

Le cathétérisme veineux du ceeur droit et de lartére pulmonaire est indispen-
sable pour apporter la preuve hémodynamique de I'H.T.A.P. et pour en évaluer le
degré: a) modéré quand les pressions systolique et moyenne dans lartere pulmo-
naire n'excedent pas respectivement 70 et 30 mm de mercure: b) élevé lorsque les
mémes pressions excédent les valeurs précédentes; ¢) considérable lorsqu'elles dé-
passent respectivement 100 et 50 mm de mercure. Le cathétérisme apporte d’autres
indications capitales:

a) 1l précise sil y a un shunt et éventuellement son siege, son sens et sa
valeur approximative, tous éléments fondamentaux pour le diagnostic de la cardio-
pathie et pour lidentification d'une malformation congénitale qui est souvent
complexe.

b) 11 permet de connaitre la pression dite capillaire pulmonaire qui est, on
l'admet aujourd’hui, a peu pres celle de loreillette gauche: quand cette pression
capillaire pulmonaire est élevée (supérieure a 10 ou 12 mm de mercure) et surtout
quand elle est tres élevée (supérieure a 25 mm de mercure), on admet qu'il sagit
au moins dans une certaine mesure d'une H.T.A.P. post-capillaire, liée 2 un obstacle
circulatoire situé en aval du capillaire pulmonaire, en pratique sur le coeur gauche
(rétrécissement mitral, insuffisance mitrale, insuffisances ventriculaires gauches de

causes diverses). Quand cette pression capillaire pulmonaire reste normale ou sub
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normale, on admet que 'H.T.A.P. est de nature précapillaire, liée a4 un obstacle
situé a la terminaison de l'arbre artériel pulmonaire, en principe sur [lartériole

pulmonaire. - #

c) Il permet le calcul des débits systémique et pulmonaire indispensable au
nécessaire calcul des résistances systémique et pulmonaire; en général, les H.T.A.P.
¢levées coincident avec des débits pulmonaires peu augmentés ou réduits, ce qui
rend parfois difficile la détection d’'un shunt gauche-droite quand il existe; au con-
traire, les H.T.A.P. faibles coincident souvent quand il y a un shunt gauche-
droite (c'est a dire une malformation congénitale) avec un débit pulmonaire tres
augmenté.

d) 11 permet le calcul des résistances systémique et pulmonaire; dans le cas
de 'H.T.A.P., ce sont les résistances pulmonaires qui sont le plus souvent et le
plus profondément modifiées; quand la pression capillaire pulmonaire est trés aug-
mentée et qu'il s'agit d'une H.T.A.P. post-capillaire, cest la résistance pulmonaire
totale qui est augmentée; mais quand la pression capillaire pulmonaire est normale
ou faiblement élevée, I'augmentation de la résistance pulmonaire est liée presque
exclusivement a I'augmentation de la résistance artérielle pulmonaire: celleci joue
dans le cadre général de I'H.T.A.P. un réle majeur: elle peut dans le cas d'une
H.T.AP. tres forte dépasser 600 dynes/cm™ /seconde et atteindre, voire dépasser
les valeurs des résistances artérielles systémiques: Cest ainsi qu'on a signalé des ré-
sistances artérielles pulmonaires allant jusqu’a 2.000, voire 3.000 dynes/cm~? /seconde.

D1 D2 DSA aVR aVL gVF’ MAR VIR

Fic. 6.

Electrocardiogramme d'une hypertension artérielle pulmonaire primitive 4 101/40 mm de mer-
cure, chez un homme de 38 ans (méme cas que figure 14): hypertrophie ventriculaire droite
a signes complets avec bloc incomplet droit.



42 LENEGRE, SCEBAT

Evolution.

Elle est extrémement variable. Une H.T.A.P. modérée, dans laquelle la pression
moyenne n'excéde pas 30 mm de mercure ou dans laquelle les résistances artério-
laires pulmonaires n'excédent pas 500 dynes/cm™*/seconde, ne modifie pas fran-
chement le tableau de la maladie causale, ni son évolution générale, 4 condition
que cette H.T.A.P. reste stationnaire.

Mais 'H.T.A.P. peut atteindre un degré élevé soit d'emblée (il sera exposé
plus loin que cette condition représente probablement une nécessité pour la survie
dans certaines communications interventriculaires), soit progressivement (en parti-
culier dans quelques cas de communication interauriculaire et dans certains rétré-
cissements mitraux trés serrés) au point de dépasser finalement 50 mm de mercure
ou plus pour la pression moyenne. Dans ce cas, la résistance artériolaire pulmonaire
est toujours tres élevée (égale ou supérieure a 1.000 dynes/cm~?/seconde) et I'H.T.A.P.
tend alors & prendre une remarquable autonomie: elle efface ou atténue les signes
propres de la maladie causale, par exemple d’un rétrécissement mitral, d'un shunt
interventriculaire; elle domine progressivement toute la scéne pathologique, réalisant
une véritable maladie de l'artére pulmonaire avec distension du tronc artériel pul-
monaire dans I'arc moyen gauche et hypertrophie ventriculaire droite. Elle aboutit
alors dans un délai assez court (au maximum de quelques années) 3 la mort, tantét
progressive par insuffisance ventriculaire droite vite irréductible, tantét rapide ou
subite par collapsus circulatoire ou syncope. —

Formes cliniques.

Elles sont nombreuses suivant le degré de 'H.T.A.P.: il est des formes sans
aucune individualité clinique, ni électrique, ni radiologique que seul met en évi-
dence le cathétérisme; et a T'oppos¢ des formes avee H.T.A.P. majeure qui réalisent
le tableau caractéristique. Beaucoup d'autres formes peuvent encore étre décrites
suivant la cause premiere de 'H.T.A.P., suivant l'dge des malades.

On peut, sur le plan hémodynamique, opposer théoriquement 'H.T.A.P. post-
capillaire et 'H.T.A.P. précapillaire. Mais il existe des formes mixtes et surtout unc
H.T.AP. post-capillaire peut secondairement évoluer vers une I1.T.A.P. précapil-
laire. Il faut encore réserver une place aux H.T.A.P. paroxystiques ou transitoircs.

1) HT.A.P. post-capillaire.

Le rétrécissement mitral en est la cause la plus fréquente et 3 un moindre
degré I'insuffisance mitrale et les autres maladies du caeur gauche. On trouve dans
tous ces cas, outre les signes de la maladic causale:

— Une pression capillaire pulmonaire élevée, voisine de 25 mm de mercure, géné-
ratrice des accidents de poumon cardiaque et méme d'cedéme pulmonaire aigu
. quand la pression capillaire pulmonaire moyenne excéde 35 mm de mercure.
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— Une H.T.AP. modérée qui modifie peu la séméiologic et I'évolution de la
maladie causale.

— Un gradient de pression artério-capillaire pulmonaire normal ou subnormal, la
pression artérielle pulmonaire moyenne n'excédant pas de plus de 10 mm de
mercure la pression capillaire moyenne.

— Un débit cardiaque normal ou diminué.

— Des résistances artériolaires pulmonaires normales ou subnormales.

— Une saturation artériclle en oxygéne sensiblement normale (sauf cedéme aigu),
cest a dire voisine de 95%.

Dans certains cas, 'H.T.A.P. post-capillaire du rétrécissement mitral serré séléve
progressivement et fortement, bien que le débit cardiaque ait au contraire tendance
a diminuer. Cette H.T.A.P. croissante est liée 4 une augmentation surajoutée des
résistances  artériolaires pulmonaires et traduit ainsi l'adjonction d'une véri-
table H.T.A.P. précapillaire & I'HL.T.A.P. post-capillaire antérieure. Cette H.T.A.P.
précapillaire du rétrécissement mitral peut atteindre un degré extréme et effacer les
signes cliniques, électriques et hémodynamiques de la sténose mitrale dont Iiden-

tification peut, a ce stade ultime, devenir difficile.

2) HT.AP. précapillaire.

Elle résulte généralement:

— soit d'une maladie respiratoire chronique dont le type est I'emphyséme pulmo-
naire sévere et 'H.T.A.P. est en ce cas généralement modérée, n'excédant guére
50 mm de mercure pour la systolique et 30 mm de mercure povr la moyenne;

~ soit beaucoup plus rarement d’embolies artérielles pulmonaires massives ou réité-
rées et hypertension artérielle pulmonaire peut alors étre tres élevée;

— soit enfin de malformations congénitales cardiaques entrainant un shunt gauche-
droite ou croisé.

Dans toutes ces conditions, la pression capillaire pulmonaire reste normale (sauf
peut-étre dans certains shunts); la pression artérielle pulmonaire est élevée ou tres
élevée; le gradient artério-capillaire pulmonaire est anormalement grand, dépassant
10, 20, 30 mm de mercure; la saturation artérielle en oxygene est souvent diminuée
au-dessous de 90%.

Enfin, il existe des H.T.A.P. capillaires apparemment primitives, cest 3 dire
indépendantes de toute maladie décelable des bronches, du poumon ou du ceeur.

3) H.T.AP. paroxystique.

La pression artériclle pulmonaire, chez le sujet normal, est relativement fixe,
ne variant que dans d'étroites limites. Méme au cours d’efforts physiques intenses,
qui augmentent beaucoup le débit cardiaque, donc le débit pulmonaire, la pression
artérielle pulmonaire ne séléve que de quelques millimétres de mercure. Cette sta-
bilité tensionnelle est duc a la grande capacité d'adaptation du lit vasculaire pulmo-
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naire, susceptible d'assurer sans grande augmentation de pression et par diminu-
tion des résistances pulmonaires, d'importants accroissements du débit sanguin pul-
monaire.

Mais a I'état pathologique, on peut observer de véritables H.T.A.P. passageres
ou paroxystiques, par exemple:

a) au cours de la crise d'asthme, ott 'H.T.A P. passagire du type précapillaire
reste modérée, n'excédant guére quelques millimétres de mercure;

b) au cours de I'embolie pulmonaire, la pression artérielle pulmonaire chez
I'homme est mal connue: quelques observations isolées permettent de penser que
I'embolie détermine une poussée d'H.T.A.P. Mais 'embolie pulmonaire expérimen-
tale suggeére par analogic que cette HLT.A.P. est trés vraisemblable: en effet, chez
le chien en particulier, I'embolic pulmonaire obtenue en introduisant un caillot
sanguin dans lartere pulmonaire provoque une hypertension artericlle pulmonaire
immédiate (maxima une ou deux minutes aprés la réalisation de I'embolie), presque
constante, franche (10 2 40 mm de mercure) mais passagere, revenant en quelques
heures a sa valeur normale.

c) surtout au cours de la crise d'eedéme pulmonaire aigu des cardiaques ou
le clocher de 'H.T.A.P. paroxystique est du type post-capillaire, lié a une brusque
€levation de la pression capillaire pulmonaire qui peut dépasser 30 ou 40 mm de
mercure. Lascension tensionnelle dans l'artére pulmonaire débute avant Ja crise
d’'cedeme pulmonaire aigu, est maxima a I'acmé de la crise, s'exagere lors des quintes
de toux; sa diminution annonce la fin de la crise; apres celle-ci, la pression arté-
rielle pulmonaire revient 4 son niveau antérieur.

Diagnostic.

Il est orienté par la notion de la maladie causale, puis par une analyse et unc
discussion critique des divers signes décrits, notamment: a) la palpation et 'auscul-
tation du foyer pulmonaire; b) l'aspect radiologique du tronc artériel pulmonaire
et des branches artérielles pulmonaires dans les hiles (leur dilatation contraste
souvent la raréfaction arterielle pulmonaire periphérique); ¢) l'aspect électrique,
surtout dans les précordiales droites. En pratique, le diagnostic repose finalement
sur le cathétérisme veineux du cceur droit qui permet d’éliminer, par exemple,
un shunt gauche-droite & gros débit avec dilatation de l'arbre artéricl pulmonaire et
sans hypertension artérielle pulmonaire: cest le cas d’un grand nombre de commu-
nications inter-auriculaires dans lesquelles, malgré un shunt important, la pression
artérielle pulmonaire reste dans les limites de la normale, en raison de I'abaissement
des résistances artériclles pulmonaires.

I faut aussi ¢liminer les rétrécissements pulmonaires, principalement le rétré-
cissement pulmonaire orificiel ou isolé ou associé 2 une communication inter auri-

culaire (trilogic de Fallot). En effet, le rétrécissement pulmonaire peut s'accompa-
gner: @) a la radioscopie d'une saillic convexe ct expansive de larc pulmonaire
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(dilatation post-sténotique du tronc de l'artére pulmonaire); b) a I'électrocardiogram-
me, d'une hypertrophie ventriculaire droite majeure. Le diagnostic est évident au
cathétérisme lorsque la sonde peut franchir l'orifice pulmonaire et enregistrer une
pression artérielle pulmonaire basse ou normale. 11 est plus difficile dans les cas ou
on ne réussit pas a cathétériser I'artére pulmonaire.

Il est plus rare que le diagnostic se pose avee la tétralogie de Fallot puisqu'en
parcil cas la cyanose est presque toujours marquée avec hippocratisme digital, arc
moyen gauche concave et artéres pulmonaires gréles.

Diagnostic étiologique

En pratique, cette discussion étiologique est théorique parce qu'en général
c’est d’abord la maladie primaire qui est reconnue (cardiaque ou pulmonaire) avant
que soit faite la preuve de 'H.T.A.P. Clest dire que le diagnostic étiologique est le
plus souvent évident et qu'il s'agit plus d’une classification que d'une discussion
du diagnostic.

En principe, il y a trois causes principales d'TI.T.A.P.:

— les malaaies du ceeur gauche, au premier chef le rétrécissement mitral,
— les cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droite ou croisé, et enfin
— les maladies pulmonaires chroniques sévéres.

1) Le rétrécissement wmitral est une cause majeure, habituellement facile a re-
connaitre grice aux signes d’auscultation avant méme que simpose la notion
dH.T.AP. Celle-ci est généralement modérée, du type post-capillaire, c’est & dire
quelle résulte essenticllement de l'augmentation importante de la pression capil-
laire pulmonaire et de la pression auriculaire gauche. Le débit cardiaque est normal
ou un peu diminué. La saturation artérielle en oxygéne normale (sauf cedéme pul-
monaire). Dans certaines formes exceptionnelles, 'H. T.A.P. du rétrécissement mitral
augmente régulicrement et atteint un niveau hors de proportion avec 'hypertension
capillaire pulmonaire. Lorsqu'elle devient extréme, c’est une véritable hypertension
du type précapillaire qui cfface partiellement ou totalement les signes stéthacousti-
ques et hémodynamiques du rétrécissement mitral. -

Les autres cardiopathies gauches génératrices d'H.'T.A.P. sont l'insuffisance mi-
trale qui ne donne que trés exceptionnellement une H.T.AP. élevée ct les diffé-
rentes insuffisances ventriculaires gauches par valvulite aortique, aortite syphilitique,
athérosclérose coronarienne ischémiante ou hypertension artérielle. Pour mémoire,
des causes a rares ou cxceptionnelles, comme la péricardite chronique constric-
tive et les tumeurs du caeur gauche (myxome de Toreillette gauche).

2) Les cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droite ou croisé représen-
tent la deuxieme grande cause d'TLT.AP.: il sagit presque toujours d'une hyper-
tension pulmonaire précapillaire, mais sa fréquence ct son degré varient sclon le
siége ct la nature du shunt. D'unc fagon générale, on peut dire que plus la pression
artérielle pulmonaire est élevée et plus le shunt est réduit; inversement, plus le débit
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Fic. 10.

Courbe de pression artérielle pulmonaire dans un cas d’hypertension
artérielle pulmonaire a 90/45, par sténose mitrale serrée chez un
jeune homme de 18 ans (méme cas que figure 8).

du shunt est fort, et moins 'H.T.A.P. est élevé. Mais il y a, bien entendu, quel-
ques exceptions a cette « regle ».

a) Dans les communications inter-auriculaires, I'H.T.A.P. est inconstante,
d’apparition tardive, le plus souvent apres 'age de 30 ans (Mignault et David, 1959)
et généralement modérée. On peut 'observer dans toutes les variétés de communica-
tions inter-auriculaires, mais surtout dans l'ostium secundum compliqué d’un retour
veineux anormal ou dans l'ostium primum avec canal auriculo-ventriculaire commun.
Ce n'est, dapres Bedford (1959), que dans 17% des cas de communications inter-
auriculaires que la pression artérielle pulmonaire s'éléve franchement au point de
dépasser 50 mm de mercure. Il est rare que les résistances artérielles pulmonaires
dépassent 600 dynes/cm~°/seconde, rare qu’elles soient fixées: il est donc rare que
I'H.T.A.P. constitue dans la communication inter-auriculaire un obstacle opéra-
toire sévere.

b) Dans les communications inter-ventriculaires, 'H.T.A.P. est beaucoup plus
fréquente et souvent tres élevée. Elle peut avoisiner la pression systolique aortique
et réalise alors en général le syndrome d’Eisenmenger avec cyanose. Ces H.T.A.P.
tres elevées sont généralement en rapport avec des C.I.V. de gros calibre, supérieur
a un cm® par metre carré de surface corporelle (Shepherd, 1957) et approchant ainsi
le calibre de l'orifice aortique. Le shunt est ou bien gauche-droite de faible débit
ou plus souvent croisé, parfois méme plutdt droite-gauche, mais toujours peu im-
portant (de I'ordre d'un litre). La présence d'une H.T.A.P. tres élevée, voisine de la

pression artérielle systémique et relativement fixée, implique la présence de ré-
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sistances artérielles pulmonaires tres élevées, supérieures a 1.000 dynes/cm=/se-
conde, Clest un obstacle opératoire sévere qui aggrave le pronostic chirurgical, a
un point tel que l'intervention doit étre parfois déconseillée. Certaines malformations
peuvent étre apparentées ou assimilées aux communications inter-ventriculaires telles
le ventricule unique, la transposition vasculaire, le troncus arteriosus: elles don-
nent presque constamment des H.T.A.P. tres élevées, égales a la pression systo-
lique aortique.

¢) Dans la persistance du canal artériel, 'H.T.A.P. n'est pas exceptionnelle
(40% des cas). Mais quand elle est présente, elle est le plus souvent modérée, ré-
sultant bien plus de I'augmentation du débit pulmonaire que d'une élévation des
résistances artérielles pulmonaires. Ce n'est que dans 10% des cas (d'apres Hesfeld
et coll.,, 1957) qu'elle dépasse 60 mm de mercure. Mais dans certains pays comme
le Mexique, probablement en raison de la vie de la population a une certaine alti-
tude, 'H.T.A.P. est plus fréquente, surtout dans la persistance du canal artériel.
Quoiqu'il en soit, lorsque 'H.T.A.P. de la persistance du canal artériel est tres
élevée, il sagit presque toujours d'un canal artériel gros et court: les conditions
anatomiques sont alors trés voisines de celles que réalise la fistule aorto-pulmonaire
ou une H.T.A.P. tres élevée (pression systolique supérieure a 75 mm de mercure)
a été trouvée dans nos trois cas personnels. Comme dans la communication inter-
ventriculaire, une H.T.A.P. considérable par canal artériel persistant est un obstacle

opératoire périlleux.

-]

Fic. 11.
Courbes de pression artérielle fémorale (3 gauche) et artérielle pulmonaire (a droite), dans un
cas d’hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire par communication interventriculaire chez
un jeune homme de 21 ans (syndrome d’Eisenmenger): la pression artérielle pulmonaire a
92/50 mm de mercure approche la pression artérielle fémorale a2 103/56 mm de mercure.
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3) Le caeur pulmonaire chronique se reconnait en général facilement grace
a I'insuffisance respiratoire évidente, consécutive 4 un long passé pulmonaire. Le
plus souvent il s'agit d'adultes du sexe masculin, atteints depuis 10, 20 ou 30 ans
de catarrhe bronchique et d’emphyseme pulmonaire. Les épreuves fonctionnelles
respiratoires attestent la gravité du trouble apporté a I'hématose pulmonaire. Le
cathétérisme met en évidence une H.T.A.P. généralement modérée (30 3 60 mm
de mercure pour la pression systolique) et du type précapillaire: la pression capil-
laire pulmonaire est en effet normale, presque basse, d'oit un gradient artério-

H i i
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Fic. 12. Frc. 13
Courbe de pression artérielle pulmonaire Courbe de pression artérielle pulmonaire
dans un cas d’hypertension artérielle pulmo- dans un cas d’hypertension artérielle pulmo-
naire pré<capillaire a8 98/54 mm de mercure, naire pré-capillaire 2 58/20 mm de mercure,
par persistance du canal artériel chez un gar- par coeur pulmonaire chronique embolique
¢on de 12 ans, ultérieurement opéré et guéri. chez un homme de 55 ans (méme cas que

figure 5, a droite).

capillaire pulmonaire important. Le débit cardiaque est normal ou un peu augmenté.
La saturation artérielle en oxygene est presque toujours diminuée (au-dessous de
90%); parfois méme, dans des formes trés sévéeres avec cyanose, extrémement di-
minuée (au-dessous de 75%).

D'autres conditions pulmonaires peuvent étre incluses dans le cadre du ceeur
pulmonaire chronique: notamment la tuberculose pulmonaire chronique étendue,
presque toujours remaniée par la collapsothérapie, les scléroses pulmonaires, les
pneumoconioses et notamment la silicose. Enfin, les cyphoscolioses majeures. Dans
toutes ces conditions, le débit cardiaque est souvent diminué,
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Il existe aussi un coeur pulmonaire chronique embolique d'identification sou-
vent diflicile, car le passé thrombo-embolique n'est pas toujours évident; le tableau
est celui d'une hypertrophie ventriculaire droite majeure, parfois apparemment pri-
mitive, qui évolue en quelques mois ou annédes vers une insuffisance ventriculaire
droite progressive et vite irréductible. L'H.T.AP. est élevée ou trés élevée, appro-
chant pour la systolique 100 mm de mercure et du type précapillaire, donc avec
une pression capillaire pulmonaire sensiblement normale. Le débit cardiaque est
trés diminué, au-dessous de 2 litres/minute et par métre carré de surface corporelle.
Le diagnostic peut étre ajdé par la notion de thromboses veincuses dans les anté-
cédents, voire d'embolies pulmonaires, et parfois dans les cas litigieux par une
angiocardiographie qui montre des arréts circulatoires sur les branches majeures
de Tartére pulmonaire.

4) L’hypertension artérielle pulmonaire primitive est un diagnostic d’exclusion
auquel on arrive Jorsque 'H.T.A.P. ayant été dument démontrée par cathétérisme,
on ne peut lui reconnaitre aucune cause plausible: ni rétrécissement mitral serré,
ni cardiopathie congénitale avec shunt, ni maladie grave du poumon, des bronches
ou des artéres pulmonaires. Il s'agit d'une affection rare qui frappe surtout la
femme jeune et réalise une H.T.AP. du type précapillaire, progressivement crois-
sante, finalement extréme. Sa symptomatologie clinique est trés pauvre et tardive:
la dyspnée d'effort croissante qui va jusqua la suffocation au bout de quelques
pas; plus rarement Fangine de poitrine d’effort ou les syncopes d'effort; finalement
et surtout, Ihypertrophie ventriculaire droite radiologique et électrique et linsuffi-
sance ventriculaire droite irréductible, mortelle en quelques années tout au plus.
L’évolution peut étre abrégée par un collapsus ou une syncope.

Il est clair que le diagnostic d'H.T.A.P. primitive ne peut étre affirmé qu'a
Pautopsie: en présence d'une H.T.A.P. tres élevée, il n'est pas toujours facile d'éli-
miner un shunt de faible débit dans lequel les variations de la teneur en oxygene
du sang des diverses cavités droites ne sont pas significatives. De plus, une thrombose
pulmonaire massive ou des embolies pulmonaires multiples n’offrent souvent aucune
évidence clinique ou autre. Cest pourquoi un examen anatomique négatif est in-
dispensable pour autoriser le diagnostic. Les examens anatomiques et histologiques
montrent d’'une part D'épaississement considérable de la média des petites arteres
et des artérioles pulmonaires; d'autre part parfois une obstruction plus ou moins
marquée de la lumitre des artérioles, lide soit a I'épaississement de Tintima, soit
a d'innombrables thromboses disséminées & la périphérie de l'arbre artériel pulmo-
naire. La cause de cette H.T.AP. primitive reste inconnue. Pour certains, et no-
tamment pour Lequime (1957) il s'agit d’'unc anomalic congénitale lide a ta persis-
tance chez Tadulte de la structure foctale de Tarbre artériel pulmonaire,

Physio-pathologie.

La circulation du sang dans P'apparcil pulmonaire est réglée par trois facteurs
principaux, susceptibles de larges variations et plus ou moins liés entre cux: a) la
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pression sanguine dans les différents secteurs vasculaires des poumons; b) le débit
sanguin pulmonaire; c) la résistance a I'écoulement du sang a travers les poumons.
Il est clair que dans ces conditions les variations de Ia pression artérielle pulmonaire
sont commandées par les variations du débit sanguin pulmonaire et des résistances
pulmonaires. L'H.T.A.P. résulte donc en principe soit d'une augmentation du débit
sanguin a travers les poumons, soit d'une augmentation des résistances pulmonaires,
soit des deux mécanismes conjugués.

En pratique, 'augmentation du débit sanguin pulmonaire n'éleve pas sensi-
blement la pression artérielle pulmonaire d'un sujet normal: les vaisseaux des pou-
mons ont une trés grande capacité de distension (lorganisme dispose d’une « réserve »
artérielle pulmonaire) et sous I'influence d'une augmentation du débit pulmonaire,
les résistances pulmonaires 3 1'écoulement sanguin s'abaissent assez (ouverture 3 la
circulation de territoires non fonctionnels ou vaso-dilatation active) pour prévenir
toute €lévation notable de la pression artérielle pulmonaire. Clest ce qu’on observe
pas exemple chez un individu normal au cours de l'effort physique: le débit cardia-
que, donc pulmonaire, peut doubler sans que la pression artérielle pulmonaire varie
sensiblement ou durablement. Aussi, en fait, une H.T.A.P. définic suppose presque
toujours une augmentation des résistances pulmonaires, c’est 4 dire un obstacle
a la circulation sanguine dans les poumons.

Mécanisme.

Le mécanisme de I'H.T.A.P. varic dans une certaine mesure suivant la cause
de 'H.T.A.P., tout en restant dominé par 'augmentation des résistances pulmonaires.

A) Dans le rétrécissement mitral, THT.AP. est relativement « passive » com-
mandée en quelque sorte par I'augmentation de la pression sanguine dans l'oreillette
gauche, dans les veines pulmonaires et dans les capillaires pulmonaires. Il en va
de méme dans linsuffisance ventriculaire gauche. Dans tous ces cas, 'H.T.A.P.
est modérée ne dépassant pas 30 ou 40 millimétres de mercure pour la pression
moyenne et le gradient artério-capillaire pulmonaire reste normal, c’est-d-dire faible,
de ordre de 10 millimetres de mercure. Mais dans certains cas de rétrécissement
mitral serré et ancien, 'H.T.A.P. augmente 4 un degré qui est absolument hors de
proportion avec hypertension capillaire pulmonaire: dans ces conditions, I'hyper-
tension post-capillaire du rétrécissement mitral devient progressivement une H.T.A.P.
pré-capillaire. Le stimulus responsable de cette H.T.A.P. pré-capillaire considérable
de certains rétrécissements mitraux serrés est encore inconnu: peut-étre est-ce un
stimulus mécanique et réflexe commandé par Ihypertension et la distension des
veines pulmonaires, peut-étre le stimulus est-il différent. Quoiqu'il en soit, les
petites artéres et les artérioles pulmonaires sont soumises & un processus, qui au
début parait fonctionnel, purement vaso-moteur en raison de l'intégrité relative des
parois de ces petites artéres, mais qui rapidement et progressivement aboutit a des
altérations anatomiques importantes d'épaississement de la paroi artériclle (hyper-
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Fic. 14.

Courbes simultanées des pressions artérielles pulmonaire et humérale dans un cas d’hypertension

artérielle pulmonaire primitive 4 101/40 mm de mercure, chez un homme de 38 ‘ans (méme

cas que figure 6). A gauche, enregistrement dans les conditions basales: identité des pressions

systoliques de l'artére pulmonaire et de l'artére humérale; pression diastolique plus basse dans

la pulmonaire que dans la fémorale. A droite, apres injection d'un ganglioplégique (Arfonad),

les pressions s'abaissent, mais beaucoup plus dans lartére humérale (56 /32) que dans la
pulmonaire (82/25).

trophie de la media, épaississement scléreux de lintima) et de réduction de la
lumiére artérielle ou artériolaire.

B) Dans les maladies congénitales du caeur, 'H'T.AP. est en pratique pré-
capillaire, puisque la pression capillaire pulmonaire est le plus souvent normale. Elle
ne saurait, sauf cas particuliers et exceptionnels, s'expliquer par une augmentation
du débit pulmonaire (shunt gauche-droit important), d’abord parce que la distensi-
bilit¢ d'un lit artériel pulmonaire normal est tres grande, ensuite et surtout parce
que les H.T.AP. élevées comportent presque toujours un débit pulmonaire peu
augmenté, voire normal (shunt gauche-droite réduit ou shunt croisé¢). En fait une
H.T.A.P. marquée, dans le cas des cardiopathies congénitales, résulte presque tou-
jours d'une augmentation de la résistance artérielle pulmonaire. Les angiopneumo-
graphies in vivo et post mortem confirment les calculs hémodynamiques en objecti-
vant la réduction de l'arbre artériel pulmonaire.

Le mécanisme intime de l'augmentation de la résistance artérielle pulmonaire
dans les shunts a suscité beaucoup de discussions. On tend actuellement a admettre
les propositions suivantes:

1) Une part importante revient aux altérations anatomiques sténosantes et
quasi constantes des petites arteres et artérioles pulmonaires, generalement d’autant
plus considérables que I'H.T.A.P. est plus élevée et plus ancienne.

2) 1l s’y ajoute, en proportions variables selon les cas, un facteur fonctionnel

d’hypertonie ou de vaso-constriction artérielle pulmonaire, comme le démontre la
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chute passagére de la pression artériclle pulmonaire, indépendante de toute diminu-
tion du débit pulmonaire, sous l'influence de Iinhalation d'oxvgéne pur ou de
linjection de vaso-dépresseurs pulmonaires.

3) Dans le cas d'une communication interventriculaire de fort calibre ct
dans les conditions apparentées (ventricule unique, transposition vasculaire, truncus
arteriosus, fistule aorto-pulmonaire, canal artériel large et court), c’est le shunt lui-
méme qui est générateur de la maladie artérielle pulmonaire. En effet, 3 la systole,
les ventricules, 'aorte ct l'artére pulmonaire ne constituent plus qu'une seule cavité,
et la disposition anatomique permet a Ia pression systolique du ventricule gauche
de se transmettre presque directement 4 l'arbre artériel pulmonaire. Si, aussitot apres
la naissance, la circulation pulmonaire avait subi ses modifications normales, la
pression artérielle pulmonaire se serait rapidement abaissée trés au-dessous de la
pression aortique: presque tout le sang rouge aurait été shunté dans la circulation
pulmonaire, le débit systémique serait tombé 3 un niveau inférieur au minimum vital,
donc incompatible avec la vie. La survie n'est possible que grice au maintien d’une
circulation artérielle du type foetal: ventricule droit puissant, artéres pulmonaires
@ media fortement musclée, pression artériclle pulmonaire voisine de la pression
aortique. Dans ces conditions, le volume du shunt est considérablement réduit, et le
malade peut survivre, mais au prix d’altérations anatomiques probablement crois-
santes des artéres pulmonaires.

4) Le fait essentiel est donc la pression transmurale élevée des arteres pul-
monaires, directement transmise du ventricule gauche par une large communication
(Roddie et Shepherd, 1958). 1l est clair que cette pression d'injection (Scebat et
Coll., 1957), ou pression sous laquelle le sang injecté par la cavité gauche
arrive dans la cavité droite, dépend des caracteres anatomiques du shunt: maxima
lorsqu'une communication large et courte n'offre aucune résistance au passage
du sang.

5) Les variations du shunt sont le fait d’'un systeme régulateur sollicité par
les besoins en oxygene de I'organisme grice au jeu combiné des résistances arté-
rielles pulmonaires et systémiques (Scebat, 1957). L'effort, par exemple, modifie pro-
fondément la circulation systémique de ces malades, réduisant la résistance arté-
rielle, augmentant le débit et la vitesse circulatoires; mais il ne modifie pas sensi-
blement la circulation pulmonaire dont le débit et la résistance ne varient guere:
dans ces conditions, le gradient de pression transorificiel diminue, et avee luj le
volume du shunt.

11 est clair que ces considérations ne sappliquent pas aux communications
interauriculaires: du fait du siege du shunt a Iétage auriculaire: a) Ia pression
d'injection du shunt cst faible et b) la circulation pulmonaire n’est plus soumise
a la pression systolique du ventricule gauche. Clest pourquoi 'H. T.A.P. des com-

munications  interauriculaires st inconstante et, quand clle existe, généralement
modérée ou d'apparition tardive. Elle résulte probablement (Dexter, 1956) de facteurs
variés, dont les réactions artérielles pulmonaires d’abord fonctionnelles, puis ana-
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tomiques ct obstructives, que détermine a la longue, sur T'arbre artériel pulmonaire,
un débit pulmonaire considérablement accru.

Dans le caeur pulmonaire chronique, 'L T.AP. est du type pré-capillaire pur,
car la pression capillaire pulmonaire reste toujours normale, voire basse. Le méca-
nisme de I'TLT.AP. dans le cceur pulmonaire n'est pas totalement élucidé.

1) On trouve bien dans quelques cas, 4 I'examen histologique du poumon,
des lésions évidentes des petites artéres et des artérioles: épaississement de la paroi
par des processus divers et diminution de la lumiére.

2) Mais ces altérations artérielles sont inconstantes; d'une part, elles font,
en apparence du moins, totalement défaut chez certains malades qui ont ainsi un
appareil artériel pulmonaire relativement normal; d'autre part, quand elles existent,
elles ne sont pas toujours trés intenses, ni tres diffuses. Ainsi, un doute subsiste
sur le mécanisme fonctionnel (vaso-moteur) ou anatomique (réduction organique du
lit artériel pulmonaire) de 'H.T.A.P. du cocur pulmonaire chronique. Ce quj est
slr, cest qu'au moins pendant une trés longue partie de I'évolution, cette H.T.A.P.
est relativement labile, susceptible d’augmenter et de diminuer (soit spontanément,
soit par les drogues ou les traitements) dans de larges proportions, sans qu'il y ait
de variation notable du débit pulmonaire: probablement le mécanisme est-il mixte,
en partie fonctionnel surtout au début, en partie anatomique, surtout 3 un stade
avancé de l'évolution. L'origine du stimulus qui va de 'emphyséme pulmonaire 3
PH.T.A.P. est encore mal élucidée: I'anoxie alvéolaire et peut-¢tre I'anoxémie, ainsi
que la rétention du CO, jouent un role certain, peut-étre par voie réflexe.

Dans le ceeur pulmonaire chronique d'origine embolique, le mécanisme de
IH.T.AP. est également mixte: les embolies massives réduisant de plus des 2/3
le lit artéricl pulmonaire déterminent une [1.T.A.P. probablement essenticllement
mécanique par obstruction vasculaire. Les embolies non massives déterminent une
H.T.A.P. immédiate et passagere, qui postule intervention de troubles vaso-moteurs
réflexes (vaso-constriction artériclle pulmonaire). Clest, du moins, co que suggere
l'expérimentation chez le chien, car il est évident que 'embolic pulmonaire n'a
pas ¢té Tobjet chez homme dexplorations hémodynamiques  systématiques, sauf
dans le cas du ceeur pulmonaire chronique embolique actuellement bien connu,
malgré sa rareté: I'M.T.A.P. v est du type pré-capillaire; clle est élevée, s'accom-
pagne d'une réduction considérable du débit cardiaque, et résulte bien d'un méca-
nisme surtout obstructif.

Traitement.

Il se confond avee celui de la maladie causale, mais I'addition d'une 1. T.A.P.
¢levée pose un probleme particulier, crucial et difficile.

Comme I'TLT.AP. wobéit durablement 2 aucun régime, ni jusqu'ici a4 aucun
traitement médicamenteux, clle doit étre tenue pour rebelle A toute mesure médi-
cale actuellement connue. Comme son évolution est presque inexorablement fatale,
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elle devrait étre considérée chez un cardiaque comme représentant 4 elle seule une
indication opératoire formelle. Mais d'autre part, une expérience cruelle établit
quune HT.AP. élevée, quand elle ne s'accompagne pas d'un débit pulmonaire
trés augmenté, aggrave beaucoup les aléas de l'intervention. Quand sa valeur systo-
lique dépasse les 2/3 de la pression systolique aortique, le risque opératoire devient
tel que lindication opératoire justific des investigations minuticuses: I'administration
d'oxygene ou l'injection de vaso-dépresseurs pulmonaires est-clle capable d’abaisser
franchement 'H.T.A.P. sans réduire le débit pulmonaire, donc de diminuer nette-
ment la résistance artérielle pulmonaire? Si non, il faut rejeter l'intervention; si
oui, on peut alors espérer qu'une telle H.T.A.P. labile est, pour une certaine part,
fonctionnelle (liée & la vaso-constriction), donc réversible, et susceptible de diminuer
aprés la cure chirurgicale de la cardiopathie. On est alors, en droit, non sans
appréhension, d’en proposer la cure chirurgicale, si elle est techniquement réalisable.

Les résultats lointains de cette chirurgic récente sur 'H.T.A.P. sont encore
inconnus. Les résultats immédiats n'ont été étudiés que sur un petit nombre d’obser-
vations. Ils paraissent favorables, mais incomplets.

1) Dans le rétrécissement mitral, I'H. T.A.P. constitue plus une indication
opératoire qu'un obstacle, sauf si elle atteint un degré important, approchant par
exemple la valeur de la pression systolique: en effet, dans ce cas la commissuro-
tomie méme satisfaisante d’un rétrécissement mitral généralement trés serré, risque
d'étre suivie d'une insuffisance ventriculaire droite aigue ou dun collapsus cir-
culatoire.

2) Dans les cardiopathies congénitales, la signification et le pronostic de
I'H.T.A.P. sont trés variables:

a) 'TH.T.AP. des communications interauriculaires est généralement mo-
dérée, et dans ces conditions le risque opératoire est faible: dans la statistique de
Bedford (1959), qui porte sur 112 cas d'ostium secundum sans H.T.A.P. élevée, la
mortalité globale a été de 5%. L'adjonction d'une H.T.A.P. définic au shunt in-
terauriculaire aggrave le risque, mais de facon encore modérée et généralement
acceptable: les résultats cliniques sont bons, les résultats hémodynamiques dissociés.

b) Dans 'H.T.A.P. des communications interventriculaires ot des canaux
artériels, le risque opératoire est plus grand, les résultats cliniques sont bons, le
débit pulmonaire retombe a la normale, la pression artérielle pulmonaire ct les
résistances artérielles pulmonaires s'abaissent franchement sans revenir 3 des valeurs
normales.

On peut conclure qu'une H.T.A.P. élevée ajoute a unc cardiopathic congéni
tale un risque supplémentaire sévére, aggrave le risque opératoire et représente
parfois une contre-indication opératoire d’autant plus regrettable que Pintervention
offre le seul espoir légitime.

3) Dans le cas particulier du cceur pulmonaire chronique par hypoventilation
alvéolaire, le traitement de 'H.T.A.P. se confond avec celui de la maladic causale:
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la_désinfection bronchique par les antibiotiques, les traitements fongiques ou chi-
miques de la tuberculose pulmonaire, le recours possible dans certains cas de plus
en plus nombreux aux hormones corticoides ont permis d’améliorer de facon sensible
ou spectaculaire I'évolution autrefois défavorable du cceur pulmonaire chronique
consécutif a une maladie broncho-pulmonaire chronique.

4) Reste le cas de I'H.T.AP. liée soit & un cceur pulmonaire chronique dori-
gine embolique ou par thrombose artérielle pulmonaire, soit 4 une H.T.A.P. pri-
mitive: les traitements essayés qu'ils soient médicaux (anticoagulants, fibrinolyti-
ques, vaso-dilatateurs artériels pulmonaires), ou qu'ils soient éventuellement chirur-
gicaux, lorsqu'une thrombose a pu étre localisée sur une branche majeure de lar-
tere pulmonaire, restent encore souvent décevants,

Résumé

! L’hypertension artérielle pulmonaire est l'apanage des maladies cardiaques et des
affections respiratoires sévéres. Exceptionnellement elle peut étre primitive.

Sa séméiologie, souvent masquée par les signes préalables de la maladie car-
diaque ou pulmonaire qui la provoque, ne prend toute sa personndlité que quand
elle atteint un haut degré, approchant la pression artérielle systémique: la suffoca-
tion a Ueffort, l'examen clinique du coeur, la radioscopie (grosse artére pulmonaire),
Pélectrocardiogramme (hypertrophie ventriculaire droite majeure), la font alors for-
tement suspecter.

Le cathétérisme du coeur droit et de l'artére pulmonaire précise, outre la nature
exacte de la cardiopathie: 1) le degré de I'hypertension pulmonaire; 2) sa nature,
post-capillaire dans le cardiopathies gauches; pré-capillaire dans les cardiopathies con-
génitales et pulmonaires, par augmentation parfois considérable des résistances arté-
rielles pulmonaires; 3) son comportement sous linfluence des vaso-dépresseurs pul-
monaires.

Les lésions et le mécanisme de I'hypertension artérielle pubmonaire varient gran-
dement suivant la cause de l'affection: deux facteurs sont généralement associés en
proportion trés variables, l'un fonctionnel (vaso-constriction artérielle pulmonaire dori-
gine mécanique ou anoxique), l'autre anatomique (lésions obstructives des artéres

i pulmonaires).
L'évolution est sévére quand I'hypertension artérielle pulmonaire atteint un haut
degré. Elle peut étre prolongée par des mesures surtout médicales dans le cas d'une
A affection pulmonaire chronique, ou par une intervention chirurgicale sur la cardio-
pathie causale quand la chose est possible. Malheureusement toute intervention car-
diaque comporte, en cas de forte hypertension artérielle pulmonaire, un risque opé-
ratoire considérable. On ne peut laccepter avec quelques chances de succes que
dans les cas ow les vaso-dépresseurs pulmonaires sont capables de réduire fortement

a la fois la pression et les résistances artériclles pulmonaires.
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SuMMARY

Pulmonary arterial hypertension is the lot of severe disease of the heart or the
lungs. Only exceptionnally may it be primary.

Its clinical picture, often masked as it is by the preceding signs and symptoms
of the causative heart or lung disease, assumes its individuality only when the hyper-
tension teaches a high level, approaching the level of the systemic blood pressure:
then, choking on effort, the clinical and the radiological (enlarged pulmonary artery)
examinations of the heart, the electrocardiogram (major right ventricular hyper-
trophy) strongly arouse suspicion.

Catheterisation of the right heart and of the pulmonary artery determines,
besides the exact nature of the heart trouble: 1) the degree of pulmonary hyper-
tension; 2) its nature, either post-capillary in diseases affecting the left side of the
heart, or pre-capillary in congenital and pulmonary heart disease, through an increase,
which is sometimes important, of pulmonary arterial resistance; 3) its behaviour
under the influence of pulmonary vaso-depressive substances.

The lesions and the mechanism of pulmonary arterial hypertension vary mar-
kedly according to the cause of the disease: two factors are usually associated in
very variable proportions, one functionnal (pulmonary arterial vaso-constriction of
mechanical or anoxic origin), the other anatomical (obstructive lesions of the pul-
monary arteries).

The course is a severe one, when pulmonary arterial hypertension reaches a
high degree. It can nevertheless be prolonged by measures, mainly medical in chronic
lung disease, or surgical if the causative heart disease is amenable to operation.
Unfortunately, any cardiac operation, performed on cases with a ligh pulmonary
arterial hypertension, involves a considerable operative risk. This may be accepted
with a reasonable chance of succes only in cases in which pulmonary vaso-depressors
have been shown to diminish wmarkedly both pulmonary arterial pressure and

resistance.
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FORMES PARTICULIERES
D' INSUFFISANCE
CARDIAQUE CHRONIQUE

J. Lequime *

Jusqu'il y a peu de temps, les physiopathologistes qui s'efforcaient de com-
prendre la dynamique circulatoire de l'insuffisance cardiaque chronique se divisaient
en deux camps: pour les uns, la défaillance cardiaque était caractérisée par la
dilatation des cavités du coeur qui se remplissaient d’'une quantité de sang qu'elles
étaient incapables d'expulser; il en résultait un accroissement des pressions en
amont de la cavité dilatée et un engorgement progressif de la circulation veineuse
(théorie de la défaillance en amont ou backward failure); pour les autres, le ca-
ractere fondamental de linsuffisance cardiaque résidait dans une diminution pri-
maire du débit du coeur (théorie de Ja défaillance en aval ou forward failure).
Les défenseurs de ces théories, opposées en apparence, tentaient d’expliquer par
elles la symptomatologie observée.

En fait, les résultats différents obtenus par ces deux groupes d'investigateurs
étaient dus A ce que leurs recherches restaient imprécises et fragmentaires: tout
d'abord, les méthodes de détermination du débit cardiaque utilisées manquaient
dexactitude et étaient souvent peu applicables 2 l'examen de conditions patholo-
giques; par ailleurs, I'on était dans l'ignorance des modifications éventuelles des
pressions intracardiaques et artérielles pulmonaires; enfin, ces diverses études avaient
toujours été réalisées chez des patients au repos et les variations du débit et des
pressions lors de T'effort étaient inconnues.

Le cathétérisme des cavités du coeur et de lartére pulmonaire a permis de
déterminer avec précision le débit cardiaque. De plus, grice a ce procédé, on a
pu mesurer de fagon simultanée le débit du coeur et les pressions intracavitaires
tant au repos qua l'effort. Les connaissances ainsi obtenues ont autorisé le calcul

* Université de Bruxelles. - Clinique Médicale (Pr. P. Bastenig) et Clinique Cardiologique
(Pr. J. Leouime) de I'Hopital Saint Pierre. — Groupement scientifique pour le diagnostic et le
P! | 2
traitement des Cardiopathies.

Manuscrit regu le 16 juin 1959.

Malattie Cardiovascolari, Vol. 1, n. 1, 1960
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des résistances vasculaires périphériques et pulmonaires et du travail des ventricules.
Enfin, nous disposons 4 T'heure actuelle de techniques rendant possible l'estimation
du volume sanguin intrathoracique.

Rappelons les caractéristiques circulatoires que nous considérons comme nor-
males chez le sujet bien portant: débit cardiaque, 5,5 a 6,5 litres/minute; index
cardiaque, 3,1 4 3,8 lit. min. m? débit systolique, 80 a 90 cc; différence artério-
veineuse en oxygeéne, 40 & 45 cc par litre; pressions: auriculaire droite, — 2 e + 2
mm Hg; pressions artérielles pulmonaires, systolique, 20mm Hg, diastolique, 7
mm Hg, moyenne, 12 mm Hg; pression « capillaire > pulmonaire moyenne ou
wedge pressure, 7 3 9 mm Hg; pression veineuse pulmonaire, 6 mm Hg; pression
auriculaire gauche moyenne et pression diastolique ventriculaire gauche, 5 mm Hg.
Résistances: vasculaires périphériques, 1.100 dynes cm -5 sec.; vasculaires pulmo-
naires, 50 & 100 dynes cm -® sec.; pulmonaires totales, 100 4 200 dynes cm -° sec.
Travail du coeur: ventricule gauche, 75 joulesminute; ventricule droit, 8 4 10
joules-minute. Masse sanguine, 2.750 cc par m?, masse globulaire 1.150 cc par m?
masse plasmatique, 1.600 cc par m? hématocrite, 45%; masse sanguigne intra-
thoracique, 1.220 cc. par m®. Chez I'homme normal, soumis & une épreuve
d’effort, le débit cardiaque s'accroit de 600 a 900 cc par 100 cc d’'oxygéne consommé
en plus du métabolisme de base; dans de telles conditions, la pression pulmonaire
ne s'éleve que trés faiblement (quelques mm de mercure); cette hausse 1égére survient
précocement des le début de Teffort; trés rapidement la pression pulmonaire se
stabilise ou méme diminue avant la fin de l'exercice (Lequime, 1956).

Les patients atteints d'une insuffisance cardiaque globale due aux causes les
plus habituelles (cardiopathies valvulaires, coronaires, hypertensives) présentent
généralement une diminution de leur débit du coeur au repos (tableau I); cette

TasrLeau L

IvloDIFICATIONS DU DEBIT DU COEUR AU COURS DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE.

Nombre Index cardiaque | Débit systolique
Remarques .
de cas. (litres/min./m?)| (cm3/minute)
Cardiopathies hypertensives (chiffres |
moyens) . . . . . . . . . 14 2.10 43
Cardiopathies hypertensives et sclé-
reuses (chiffres moyens) . . . . 11 1.93 I 36
Sclérose coronaire simple (chiffres ‘
moyens) . . . . . . . . . 7 1.84 27
Cardiopathies rhumatismales (chiffres
moyens) . . . . . . . . . 10 1.99 | 42
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Tasreau 1.

l\‘]()DIFICA’[‘I()NS DU DEBIT CARDIAQUE ET DE LA PRESSION ARTERIELLE PULNONAIRT

AU COURS DE I‘[[:F()NT DANS I..INQUI‘['IS ANCE CARDIAQUI=

Index cardiaque Taux Pression moy. art. pulm.
d’accroiss. !
e déb. card. T .
Remarques ) i
Repos Effort (L. p. 100 Repos i Effort
(T./min./m?) ( [./mm./m»’li cm? O en (mm Hg) (mm Hg)
exces)
S - | -
| !
Six observations | i J
(Résultats ‘ |
moyens) . . 2.4 2.9 b 0.380 35 57

TasrLeau [V,
MODIEICATIONS DE LA MASSE SANGUINE AU COURS DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE.

(D'aprés Cournand, Lequime et Regniers)

|
' o Tt | Plasmatioue | ¢ aire
Remarques ‘ Nombre ‘ In(.nll 1 Ll\nmn(.[u( ‘ Globulaire I ématocrite
| de cas. 1 (ce/me) | (cc/m*®) - ce/m*)
| |

Sujets normaux — 2.750 | 1.600 | 1.150 | 45

Cardiopathies ‘ | ‘
hypertensives ‘
(chiffres J |
moyens) . . 4 3.580 1.935 | 1.645 46

Cardiopathics ‘
hypertensives | |
et scléreuses | | |
(chiffres | | |
moyens) .. | 11 | 3.400 1.855 | 1545 45

Sciérose coronai-
re simple
(chiffres J | |

4400 1 2375 | 2.025

~1

46

moyens)

v . . |
Cardiopathies |

valvulaires | |
(chiffres | | : |
moyens) . .| 8 1 4130 | 2480 | 1650 40
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WM.Card Hyper. C.Aug.Ryth.Sinus. N.Déf. Card.

cC
-~
ﬁ

350 1
3.00
2.50;

110
90
70

50

80 }
70 }

Circ.du sang

Fréqu.
card. ; a8 i
battem, W 0b.card Ljminjm

par min. A Déb. systol.

50 |
40 |
30 |
20 |
10 |
10

Art.
pulmon.

Ventr
ar.
diast

200
150}
1001 g

Art.

Pressions sanguines en mm Hg
humer.

- 1 W2 30 40 50 min
§ Temps aprés Digoxine

Normal

Fig. 1
Influence d'une injection intraveineuse de digoxine dans un cas de cardiopathie hypertensive
en insuffisance cardiaque.

L.C.: Index cardiaque; D.S.: débit systolique; C. Aug.: coeur augmenté de volume:

Déf. Card.: défaillance cardiaque.
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réduction de la capacité de transport du sang du coeur dans les deux circulations
en aval est associée 4 une augmentation du volume résiduel et 4 une élévation
de la pression de remplissage des ventricules; celle-ci détermine un réajustement des
pressions veineuses dans la grande et la petite circulation (tableau 1I).

L'étude de la dynamique circulatoire de ces malades au cours d'une épreuve
d'effort est d'un intérét particulier: on observe, en effet, que chez eux le taux
d'accroissement du débit du coeur est nettement diminué; cette impossibilité dans
laquelle se trouve le coeur d’adapter son débit de facon adéquate s'accompagne
d'une élévation trés marquée des pressions artérielles pulmonaires (tableau IIT).
Enfin, l'insufhsance cardiaque globale se caractérise par une hypervolémie qui sera
d’autant plus importante que la défaillance circulatoire est sévere (tableau IV).
Apres administration intraveineuse de digitale, on observe trés rapidement une
¢lévation significative du volume-minute en méme temps qu'une chute marquée de
la pression diastolique ventriculaire droite et des pressions artérielles pulmonaires
(hg. 1). Des effets similaires peuvent étre notés 4 la suite d’'une soustraction sanguine
importante (Cournand et Coll.,, 1952). La recompensation circulatoire est caracté-

Débit cardiaque a l‘effort avant et aprés récompensation .
C.R Sclérose coronaire. [nsuffisance cardiaque .

ic.-los
5501 100
5.004 90
4.50760
4.00} 50
350140m a—t """ g

3.004 30 /.

& 250120 —

A o

® /ndex cardiague
ebit systolique -

120
100
80
60 t+
40}

o | %

(1S

Pression art. pulmon.

i s PR SN0 TR O WO 2 )

Normal | Contr. | Exercice (mun.) |Récupérat | Contr|Exercice(min.) |Récup.

Fic. 2

Réponse a l'effort au cours de linsuffisance cardiaque avant et aprés recompensation.
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FISTULE ARTERIO-VEIN J

!

L—_ DIMINUTION LOCALE DES
S— RESISTANCES VASCUL
fsboty PERIPHERIQUES
AORTIQUE l ACCELERAT D LA
FREQU.CARDIAQUE
l STIMULAT DES REFLEXES |
SINO-CAROTIDIENS ET
DIMINUT DE LA i
CIRCUL RENALE CARDIO-AORTIQUE'S AUGMENTATION DU
l l DEBIT SYSTOLIQUE
p——— VASO -CONSTRICTION
L'ION Na. MASSE ARTERIOL . GENER. |, |aueMEnTATION DU
SANG ACCRUE l DEBIT CARDIAQUE
l VASO-CONSTRICTION
AUGMENT DU ARTERIOL RENALE

RETOUR VEINEUX

Fic. 3

Schéma de la circulation lors d'un anévrysme artério-veineux.

risée par un retour vers la normale de la réponse du débit cardiaque ct de la pression
pulmonaire a Veffort (hg. 2).

Les insuffisances cardiaques globales sont susceptibles de présenter des dif-
férences hémodynamiques significatives selon que le coeur reste en rythme sinusal
ou est en fibrillation auriculaire; en régle habituelle, pour un méme degré de dé-
faillance cardiaque, les pressions artérielles pulmonaires sont moins élevées quand
le coeur est en fibrillation auriculaire; les raisons d'un tel phénoméne restent assez
conjecturales; il semble que le volume sanguin pulmonaire soit moindre chez les
malades en fibrillation auriculaire que chez ceux qui ont conservé un rythme

régulier.

Certaines formes d'insuffisance cardiaque peuvent saccompagner d'un débit
du coewr élevé; on a dés lors parfois voulu les opposer aux types habituellement
rencontrés et que nous venons de déerire. Nous les passcrons bricvement en revue.

[
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1) Insuffisance cardiaque consécutive aux anévrysmes artério-
d'un anévrysme artério-veineux, la pression artériel
cardiaque augmente d'une fagon souvent considérable, par suite de la diminution
locale des résistances périphériques dont Iimportance dépend des dimensions de
la fistule (fig. 3); la chute de la pression artérielle entra
par stimulation sino-carotidienne; de plus, on note chez ¢
de la masse sanguine, surtout lorsqu’il s'agit de fist
(Lequime et Coll,, 1951; Jonnart et Coll., 1952)

nitive de I'anévrysme produit une ¢léy

veineux. Lors
le tend a sabaisser et le débit

ine une tachycardie réflexe
es patients un accroissement
ules artério-veineuses larges
. L'occlusion temporaire ou déh-
ation de la pression artérielle, une diminution
marquée du débit systolique et un ralentissement cardiaque (phénoméne de
Branham). L’accroissement du débit du coeur, par l'augmentation du travail car-
diaque qui en est la conséquence, provoque aprés unc période de temps variable
selon les cas, de la défaillance cardiaque; a ce moment le débit du coeur dimi-
nue mais reste plus élevé qu'il ne l'est chez un sujet normal (tableau V)
réalité insuffisant pour les besoins en oxygéne de lorganis
épreuve d'effort,

; 1l est en
me; au cours dune
ces patients ont un comportement assez comparable 3 celui
observé dans les formes classiques d'insuffisance cardiaque:
importante des pressions
faible du volume-minute.

on note une hausse
artérielles pulmonaires et un taux d’accroissement trop

2) Insuffisance cardiaque de la maladie osseuse de Paget.

Une situation
analogue & celle réalisée par l'anév

rysme artérioveincux peut se rencontrer dans
la maladie de Paget; dans cette condition clinique, la circul

fortement accrue au niveau du périoste des os affectés pa
en résulter une augmentation du débit cardiaque au repos (

ation périphérique est
r la maladie; il peut
Edholm et coll., 1945;

TasLEAU V.

MODIFICATI()NS CIRCULATOIRES AU COURS DE L'ANI‘EVRYSI\IE ARTI(ERIO—VEINEUXA

T
Pressions vasculaires et cardiaques ‘ |

—_— |
I Fréq.
Art. humér. Vent. dr. :adrflx “ crliq | Masse
Remarques ———|  Sye Or. dr. | L sang.
Syst. M d.YS . moy. } (I./min./ j po}ﬂs (ce/m?)
diast. ( : 0[2 ) ““;f[' ) (mm Hg)| ™% | (min) |
(mm Hg) | (mm Hg (mm Hg | |
R
Fistule I ‘
ouverte . | 116/57 | 75 | s51/11 4 | 405 ,‘ 83 | 3300
|
Fistule ‘ \
]
|

|
‘ |
fermée .1158/87 105 47/5 0 ‘I 279 | 55
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68 LEQUIME

Howarth, 1953); en régle habituelle, cependant, Vaccroissement de la circulation
locale est insuffisant pour modifier de fagon significative la dynamique circulatoire
générale des patients examinés a Iétat basal; par contre, lors d'unc épreuve deffort
on note chez eux, dans tous les cas (tableau VI), une élévation excessive du débit
cardiague (Lequime, 1954). L'augmentation du travail du coeur qui en est la
conséquence parait susceptible de jouer un role important dans le déterminisme de
Pinsuffisance cardiaque survenant tardivement chez les malades atteints d'ostéite
déformante; lorsque la défaillance cardiaque sinstallera, le débit du coeur pourra
se maintenir dans des limites apparemment normales au repos, mais son adaptation
3 Peffort, dexagérée quelle était, deviendra insuffisante.

3) Linsuffisance cardiaque au cours des anémies graves. Dans les anémies
graves, l'élévation du volume-minute est proportionnelle 4 la diminution du taux
d’hémoglobine du sang lorsque celui-ci tombe en dessous de 5 g % (tableau VII).

1l convient de remarquer quavant l'apparition de la défaillance circulatoire.
les pressions intracardiaques et artérielles pulmonaires ainsi que la pression arté-
rielle périphérique restent normales chez ces patients; il s'ensuit que les résistances
vasculaires périphériques doivent étre diminuées; ceci résulte essentiellement de
la réduction du nombre des globules rouges. L'accroissement du volume-minute
est immédiatement réversible sous linfluence d'une transfusion sanguine (Brannon
et coll., 1945). Les constatations expérimentales faites chez Vanimal sont superpo-
sables aux observations réalisées en physiopathologie humaine; au cours de I'anémie
chronique provoquée par saignées répétées chez le chien, on note une élévation
considérable du débit cardiaque due en ordre principal & la diminution de la
viscosité sanguine, phénoméne qui réduit énormément la résistance périphérique et
raccourcit le temps circulatoire (tableau VIID) (Lequime et Denolin, 1945).

Tasreau VIL

MODIFICATIONS CIRCULATOIRES AU COURS DE L’ANEMIE.

T

) cons(z:nm' ‘\ Index Presston : Pression
Observations (cc/min./ | cardiaque | auricul. dr. | artér. moy.
m2) ’ )(l./min./m'—') (mm H, O)| (mm Hg)
|
- SN | — _4_____.‘___4,____.; —_—
i
Normaux . . . . . . . 128 1 33 31 I 85
|
Anémie avex taux \ 1
dHb ~5Gm % . . . . 133 : 3.6 ‘ 36 { 90
Anémie avex taux }‘ { E
dib-5CGm % . . . .| 44 | 57 | 4 | 79




R
el

FORMES PARTICULIERES D INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE

S0t

01
(4

(8 w)
‘31B UOISSII

01
L1

€l
(44

(09s) )

211018 —.:Uum 2

sdwia 1,

|
|
|

,

(44
¥T

% *O

Le
91

vl

(29)
wonestu)| “1s4s 192

|

~
D~
(o)}

—
n
~

(arw /)

pred 1920

|
_
|

,

191
vy

65°¢
6%

(% )
0 W AV

20Ul uu‘maa

|

121 | 9T
44! W €9
|
701 T
88 H v |
o) |
! “dues
mEcMcv:cu 7 ———
O i !

0g'S
96°¢C

(% *O 2
910ede)

sagno1 "qo[9H

m

| 000'00C | - erupuy
|

| 00070089 | orwue

A | uesy

| | 17 uay)

| ,

r 000°006'T | = Plubbuy

| 000°008°¢ _ arpue

‘ , ueay

|

W ; 1] wargD

P

M (suorprur) |

! | sonbieuray

| |

J |

‘NHIHD HT ZHHO me(.Hzmu&nﬁ.wm&umm N:/_m\mZA\,vH IA SYNO

TIIA DvaTav ]

D NV STYIOLVINDUID SNOLLVOIIIAO\



LEQUIME

Lorsque la défaillance cardiaque survient, la circulation présente des aspects
particuliers: le débit du coeur reste élevé, quoique diminué par rapport a la période
précédant la décompensation et les résistances vasculaires périphériques sont abaissées
(tableau IX); l'adaptation du débit cardiaque a Teffort est, chez ces malades,
inadéquate comme elle I'est dans les formes habituelles d'insuffisance cardiaque.

TasLeau 1X.

LA CIRCULATION DANS LINSUFFISANCE CARDIAQUE AU COURS DE L’ANEMIE.

hes v |
Diagnostic Débit Car‘diaque Index cardiaque Pussl‘ia:t' dr. \ Hématocrite
(l./min.) (1./min./m?) > | %
(mm Hg)
Anémic grave 17.0 9.40 13 ‘ 13
Anémie grave 6.1 4.30 16 | 16
|
Anémie grave 11.0 5.79 10 1 20

4) L'insuffisance cardiaque du béri-béri. Chez les patients atteints de béri-béri
par carence absolue ou relative en vitamine Bl, on note une vaso-dilatation péri-
phérique due a l'action de métabolites acides (acides pyruvique et lactique); de plus,
au niveau du myocarde, les coefficients d'extraction des lactates, pyruvates et de
l'oxygene sont diminués d'une facon significative (Bing, 1955). Le débit du coeur est
fortement accru par suite du retour prématuré de sang au coeur droit. La
défaillance cardiaque, rapidement réversible a la suite de l'administration de
thiamine, est due aux altérations du métabolisme myocardique et a I'exagération
du volume-minute (tableau X); au cours de l'effort, on observe chez ces malades

TasLeau X.

LA CIRCULATION DANS L'INSUFFISANCE CARDIAQUE AU COURS DU BERI-BERL.

! myans . Press. v. dr. Pression

| Débit cardiaque Pre i v

o diast. art. pulm.
(l./min.)

| (mm Hg)

Remarques

(mm Hg)

| _

Béri-Béri: ‘ ‘
Avant traitement . . . . . ‘ 11.8 17

Béri-Béri: \

Apres traitement (Thiamine)




FORMES PARTICULIERES D INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE 71

en insuffisance circulatoire, un accroissement des pressions pulmonaires avec aug-
mentation insuffisante du débit cardiaque; aprés traitement, le débit du coeur et les
pressions pulmonaires retournent 3 des valeurs physiologiques au repos et, lors de
l'exercice, le volume-minute séléve de fagon normale, sans variations importantes
des pressions artérielles pulmonaires (Campbell et coll., 1951).

5) L'insuffisance cardiaque des thyréotoxicoses. Dans I'hyperthyroidie, le
débit du coeur est considérable; pendant l'effort, son taux d'accroissement est anor-
malement élevé, tout au moins lors d'une hyperthyroidie modérée (Bishop et
coll,, 1955); en cas d’hyperthyroidie sévére, mais sans insuffisance cardiaque, ce
taux se situe dans les limites normales (Lequime, 1956); chez les hyperthyroidiens
en défaillance cardiaque, le débit du coeur peut rester relativement élevé au repos
mais ses variations lors de V'effort sont faibles (tableaux XI et XII).

TasLeau XI.

LA CIRCULATION DANS L'INSUFFISANCE CARDIAQUE AU COURS DE L'HYPERTHYROIDIE.

[ p :
s . . Press. v. dr. Tess. moy.
Remarques Débit caxidxaque Indef C'ardla(.;’ue I sdiast . aalm,
(I./min.) (1./min./m?) (mm Hg) ‘ (mm Hg)
|
Observ. 1. 8.6 6.00 2|
Obsery 11, 8.5 5.60 16 { 3

TasLeau XII.

LA CIRCULATION DANS L'INSUFFISANCE CARDIAQUE AU COURS DE L'HYPERTHYROIDIE.

‘ Débit cardiaque | Index cardiaque | Press. moy. ’ Taux dacer.
Remarques | . ! t. pulm. L. p. 100 cc O,
| (./min.) (1./min./m?) | foo 2
| (mm Hg) | en exces
Repos . . . 8.60 6.00 ‘ -
Effort . . . | 9.90 6.90 0.415

6) L'insuffisance cardiaque des pneumopathies avec anoxémie. En pathologic
humaine, il existe deux types de pneumopathies s'accompagnant d’anoxémic; ces
deux formes de maladies du poumon peuvent exister a Pétat pur; assez souvent elles

sont susceptibles de se combiner: a) pneumopathies caractérisées par de I'hypoventi-
lation alvéolaire; b) pneumopathics s'accompagnant de troubles de la diffusion des
gaz au niveau de la membrane alvéolo-capillaire.
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Les pneumopathies avec hypoventilation alvéolaire sont essentiellement réalisées
par des états importants d’emphyséme pulmonaire: la diminution de la pression
partielle d'oxygene et I'augmentation de la pression partielle d'anhydride carbonique
dans les alvéoles entrainent de Ianoxémic et de 'hypercapnie. L'anoxémie aura
diverses conséquences; tout d’abord par des mécanismes qui ne sont pas encore
entiérement élucidés (Denolin, 1955; Lequime, 1958), elle provoquera de I'hyper-
tension artérielle pulmonaire; par ailleurs, par suite du stimulus anoxique, la masse
sanguine globulaire augmentera considérablement; enfin les états anoxémiques s'ac-
compagneront d'une augmentation du débit cardiaque (tableau XIII). Cette élévation
du volume-minute a probablement des causes diverses: augmentation de la masse
sanguine intrathoracique (Salonikides, 1958), mais surtout action directe de I’ano-
xémie sur le myocarde (fig. 4). De telles modifications hémodynamiques, par

EMPHYSEME PULMONAIRE CHRONIQUE

RESTRICTION ANATOMIQUE

DE LA CAPACITE DES ANOXEMIE ARTERIELLE
VA ISSEAUX PULMONAIRES
HYPERTENSION ARTER HYPERGLOBULIE &
PULMONAIRE < HYPERVOLEMIE
l ¥
HYPERTROPHIE AUGMENTATION DU
DU VENTRICULE DROIT DEBIT CARDIAQUE
[oiararion ou
5
VENTR DROIT

INSUFFISANCE VENTRICULAIRE DROITE A DEBIT CARDIAQUE ELEVE

Fic. 4

Facteurs déterminants Iinsuffisance cardiague dans les pncumopathies avec anoxémie,
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Paceroissement du  travail ventriculaire  droit  qu'elles provoquent, déterminent 3
plus ou moins longue échéance de hypertrophic du cocur droit avee surcharge
ventriculaire droite 3 lélectrocardiogramme et Ainalement de I'insuffisance cardiaque
droite. Ce tvpe d'insuffisance cardiaque est asser particulier puisqu'il peut saccom.
pagner d'un débit du cocur pouvant rester superieur a la normale (tableau XIV),
Dans ce cas aussi, bien que paraissant ¢lévé, le débit du cocur est en réalite insufhisant
pour les besoins métaboliques du patient: il saceroit lors de Tadministration intra.
veineuse de digoxine comme il le fait dans les défaillances cardiaques banales (hie, 6).

Cournand ct ses collaborateurs ont déerit, en 1951, un syndrome particulier
qu'ils ont appelé bloc alvéolo-capillaire. 11 s'agit de pneumopathies au cours desquelles
on observe des troubles de Ta diffusion des gaz au niveau de la paroi alvéolaire
(sarcoide de Boeck, sclérodermie pulmonaire, ashestose, granulomes dus au bérvllium,
carcinomatose miliaire du poumon, tuberculose hématogene). Chez ces patients, les
examens physiologiques montrent une tension alvéolaire en oxvgene augmentée,

un accroissement  considérable du gradient alvéole-sang artéricl en oxvgene, une

PNEUMOPATHIES CHRONIQUES DE CAUSES DIVERSES

RESTRICTION ANATOMIQUE
DE LA CAPACITE
VASCULAIRE PULMONAIRE !

ANOXEMIE

HYPERTENSION ARTERIELLE
PULMONAIRE

HYPERTROPHIE DU L .| DILATATION DU
VENTRICULE DROIT ] VENTRIC.DROIT

INSUFFISANCE VENTRICULAIRE DROITE A DEBIT CARDIAQUE REDUIT

L. 5
Facteurs déterminants Tinsaflisance cardiaque dans e pncumopathies

avee réduction du lic vasculaire.
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au cours de linsuflisance ventriculaire droite chez un emphy<émateux

sclon les cas, un débit cardiaque habituellement aceru. Ces patients ¢voluent de la

méme fagon que les malades atteints d'emphyseme et finissent par présenter de

linsuflisance cardiaque o débit relativement élevé, pour les mémes raisons.

Dans les pneumopathics que nous venons de déerire (emphyseme, bloe alvéolo

capillaire), les manifestations physiologiques observées sont dominces par Fanoxémic:

les Iésions vasculaires pulmonaires sont souvent peu importantes et ne jouent qu'un

ole accessoire. I n'est pas sans intérét d'opposer ces Ctats cliniques o ceux dont le
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caractere essentiel réside dans une restriction du lit artériel pulmonaire. Expérimenta-
lement, on a pu démontrer que des réductions localisées du lit vasculaire pulmonaire
ne produisent pas d’hypertension; c'est ainsi quaprés pneumonectomie, alors que le
débit cardiaque est cependant doublé, la pression pulmonaire reste généralement
normale ou sensiblement normale (Denolin, 1955). Pour que la pression artérielle
pulmonaire s'éleve, il est nécessaire que la vascularisation pulmonaire soit réduite
d'une fagon généralisée; c'est ce qui a été montré d’une fagon trés suggestive par
Courtoy et Salonikides (1956): lorsque 'on réalise une obstruction diffuse de la
circulation pulmonaire par injections répétées de spores de lycopode dans le tronc
commun de l'artére pulmonaire, on observe une hypertension précoce et importante
due essentiellement au blocage mécanique des artérioles pulmonaires. En pathologie
humaine, une restriction généralisée de la capacité vasculaire des poumons peut
étre recontrée dans des maladies tres diverses: embolies pulmonaires récurrentes,
anémie drépanocytaire, schisostomiase, thromboses pulmonaires, artérites pulmonaires
(lupus érythémateux, périartérite noueuse), hypertension pulmonaire primitive; cette
derni¢re condition clinique qui peut exister a l'état isolé ou accompagner certaines
cardiopathies congénitales parait résulter de la persistance, apres la naissance, d’'une
circulation pulmonaire du type foetal. I’hypertension pulmonaire observée dans ces
différentes maladies est variable: minime et évoluant lentement ou importante et
rapidement progressive, elle subit des A-coups constants provoqués par toute augmen-
tation du débit cardiaque sous l'influence d'efforts quotidiens ou d'infections. Elle
entraine une hypertrophic du coeur droit et & plus ou moins bréve échéance de
Vinsuffisance cardiaque. Cette insuffisance cardiaque, contrairement 2 celle rencontrée
dans les états ot 'anoxémie joue le réle principal, s'accompagne d’un débit du coeur
diminué (tableau XIV, fig. 5). Son apparition est cependant souvent hatée par une
poussée d'anoxémic aigué consécutive i une infection broncho-pulmonaire.

Conclusions et résumé.

Les patients atteints d'une insuffisance cardiaque chronique due aux causes
les plus habituelles {cardiopathies valvulaires, coronaires, hypertensives) présentent
généralement une diminution de leur débit du coeur au repos; cette réduction de
la capacité de transport du sang du coeur dans les deux circulations en aval est
associée a une augmentation du volume résiduel et 3 une élévation de la pression de
remplissage des ventricules; celle-ci détermine un réajustement des pressions veineuses
de retour dans la grande et la petite circulation. Au cours d’'une épreuve d'effort, on
note de plus chez de tels malades un taux d'accroissement du débit du coeur
nettement inférieur aux chiffres recueillis chez des sujets normaux.

Quelque types d'insuffisance cardiaque peuvent cependant s'accompagner d’un
débit du coeur élevé au repos. Lors d'un anévrysme artério-veineux, on observe une
élévation considérable du débit cardiaque: celle-ci résulte d'un retour prématuré de
sang au coeur droit. Cet accroissement du débit du coeur ainsi que la tachycardie
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provoquée par la stimulation sino-carotidienne sont responsables de la défaillance
cardiaque qui survient plus ou moins tardivement dans cet état; 4 ce moment, le
débit du coeur peut rester apparemment élevé mais est en réalité insuffisant pour
les besoins en oxygene des tissus; au cours d'une épreuve dleffort, ces patients ont
un comportement assez comparable a celui observé dans la décompensation cardiaque
a débit du coeur diminué: on note une hausse importante des pressions artérielles
pulmonaires et un taux d'accroissement insuffisant du débit du coeur. Des con-
statations similaires peuvent étre faites au cours de la maladie osseuse de Paget.

Lors d'états anémiques cliniques et expérimentaux, le débit cardiaque séleve
fortement dés que la taux d’hémoglobine tombe en dessous de 5 g %: il peut
rester accru lors de l'apparition de l'insuffisance cardiaque tout en étant toutefois
inférieur 4 ce qu'il était avant le période de décompensation.

Les conséquences hémodynamiques du béri-béri et de 'hyperthyroidie sont en-
visagées; ici aussi le débit cardiaque est accru en raison de la diminution des rési-
stances périphériques; lors de la défaillance cardiaque, il peut rester relativement
élevé mais est incapable de s'adapter d'un fagon satisfaisante a l'effort.

Dans les états caractérisés par de 'anoxémie due a de I'hypoventilation ou a des
troubles de la diffusion des gaz au niveau de la membrane alvéolo-capillaire, il
existe de 'hypertension artérielle pulmonaire, un accroissement de la masse sanguine
globulaire et une élévation du débit du coeur; cette dernitre résulte essentiellement
de l'action directe de I'anoxémie sur le myocarde. La défaillance cardiaque de ces
malades s'accompagne d’'un volume-minute apparemment élévé; en réalité ce débit
cardiaque est insuffisant et est d’ailleurs susceptible de s'accroitre trés nettement
lors de la recompensation circulatoire.

Cet examen des divers types d'insuffisance cardiaque a débit du coeur élevé
montre qu'il n'y a pas de différence fondamentale entre leur comportement hémody-
namique et celui des formes classiques a débit diminué; ici aussi le caractére essen-
tiel de la défaillance cardiaque réside dans lincapacité dans laquelle se trouve
le myocarde malade d'adapter son débit aux besoins métaboliques de l'organisme.

Summary

Patients with chronic heart failure due to the most habitual causes (valvular,
coronary and hypertensive cardiopathies) present generally a decrease of their
cardiac output at rest; this reduction of the transport capacity of the heart’s blood
is associated with the raising of the residual volume and an elevation of the ventricular
filling pressure; the former determines a readjustment of the venous return pressure
in the systemic and in the pulmonary circulation. During an exercise test, we note
that these patients have an increase of their cardiac output distinctly inferior to the
figures observed with normal subjects.




J. LEQUIME

Some heart failure types are however able to be accompanied by a raised
cardiac output at rest. During an arterio-venous aneurism we observed a considerable
cardiac output raise resulting from a premature return of blood to the right heart.
This raise of cardiac output and the tachycardia provoked by the sinocarotidian
stimulation are responsible for the heart failure which follows more or less
tardily in this condition; at this moment the cardiac output is able to stay
apparently raised but is in reality insufficient for tissue needs in oxygen: during
an exercise test, the behaviour of these patients is comparable to that observed in
low output failure : we note an important raise of pulmonary arterial pressures and
an insufficient increase rate of the heart output. Similar constatations are able to
be made in Paget's disease.

During clinical and experimental anemic conditions, the cardiac output is
strongly raised as soon as the hemoglobin falls under 5 8%; it is able to stay raised
during heart failure in spite of however inferior it was before the decompensation
period.

The hemodynamical consequences of Beri-Beri and hyperthyroidism are exa-
mined; here also the heart output is raised because of the decrease of peripheral
resistances; during heart failure, it is able to stay relatively high but it is unable of
adapting itself to effort in a satisfactory manner,

In the conditions characterized by anoxemia due to hypoventilation or to gas
diffusion troubles there exists pulmonary arterial hypertension, a raise of the red
cell blood volume and a raise of the cardiac output, the latter resulting especially
from direct action of anoxemia on the myocardium. The heart failure of these
patients is accompanied by an apparently increased. minute volume; in reality this
cardiac output is insufficient and is moreover susceptible to distinctly increase during
circulatory recompensation.

This examination of different types of heart failure with high cardiac output
shows that there is not a fundamental difference between their hemodynamical
conduct and those of the classical forms of low failure : in the two cases the essential
character of heart failure resides in the fact that the myocardium is unable of adjusting
to increased metabolic needs.

Riassunto

I pozienti colpiti da insufficienza cardiaca cronica per affezioni valvolari, coro-
nariche ed ipertensive, presentano abitualmente a riposo una caduta della portata
cardiaca, con incremento del volume residuo ed elevazione della pressione di riem-
pimento ventricolare.

Ne consegue un nuovo equilibrio delle pressioni venose di ritorno nella grande
e nella piccola circolazione. Dopo sforzo si ha in questi malati un accrescimento
della portata cardiaca, nettamente inferiore alla norma. Alcune forme di insufficienza
cardiaca si associano invece ad un incremento del volume-minuto a riposo : nell'aneu-
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risma arterovenoso, l'elevazione considerevole del volume-minuto dipende da un
ritorno prematuro del sangue al cuore destro che, con la tachicardia provocata dalla
stimolazione seno-carotidea, produce pitn o meno tardivamente una défaillance
miocardica.

In questa fase la portata cardiaca pur essendo alta ¢ insufficente rispetto ai
bisogni in ossigeno dei tessuti. La prova da sforzo produce un comportamento simile
a quello osservato nei pazienti a scompenso cardiaco con volume-minuto ridotto. Un
innalzamento evidente delle pressioni arteriose polmonari si acompagna all'insuffi-
ciente elevazione del volume-minuto.

Una condizione simile si verifica nella malattia di Paget.

Nelle situazioni anemiche cliniche e sperimentali la portata cardiaca si innalza
quando il tasso di emoglobina cade sotto i 5 g%; é ancora accresciuta se interviene in-
sufficienza miocardica, pur restando inferiore rispetto ai valori della fase di compenso.

Nell'ipertiroidismo e nel beri-beri il volume-minuto é aumentato per la dimi-
nuzione delle resistenze periferiche. Anche in questi casi, il volume-minuto in con-
dizione di scompenso, anche se superiore alla norma, ¢ inadatto alle esigenze emo-
dinamiche.

Negli stati caratterizzati da anossiemia per ipoventilazione o per turbe di diffu-
sione dei gas a livello della membrana alveolo-capillare, esiste una ipertensione arte-
riosa polmonare con pletora eritrocitaria e aumento della portata cardiaca; quest'ul-
tima dipende da un awmento della massa sanguigna intratoracica e soprattutto dal-
Pazione diretta dell'anossiemia sul miocardio.

Anche qui, nello stato di scompenso, esiste un volume-minuto apparentemente
aumentato ma insufficiente rispetto ai bisogni, come ¢ dimostrato dall'ulteriore
aumento nel paziente che riacquista il compenso circolatorio.

L'esame di questi diversi tipi di insufficienza cardiaca con volume-minuto aumen-
tato mon wmostra sostanziali differenze rispetto alle condizioni pit comuni con volume-
minuto ridotto; in tutti i casi il carattere centrale del déficit cardiaco risiede nell'inca-
pacita miocardica di adatiarsi ai bisogni metabolici dell'organismo.
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DANS LA SENESCENCE

Au cours de ces derniéres années des travaux nombreux et excellents ont réuni
les aspects les plus saillants de la clinique de Iinfarctus du myocarde aussi bien
pour son étude isolée que dans le cadre d’une étude plus large comprenant toute la
pathologie clinique des coronaropathies. L'existence de certains facteurs aussi bien
que le réle de ceux-ci dans la contribution & la présentation ou a la fréquence de la
thrombose coronarienne ont fait l'objet d’'amples débats. Les formes atypiques de
l'infarctus du myocarde ont été traitées dans plusieurs publications étant donné les
innombrables problémes de diagnostic qu'elles soulévent.

On doit étudier la fréquence da la présentation de la thrombose coronarienne
par rapport a I'dge en partant de deux points de vue différents. D'une part par
rapport aux modalités cliniques que présente la thrombose coronarienne en accord
avec I'dge du sujet; d'autre part, par rapport a la fréquence, dans un pays donné,
de la maladie coronarienne. Dans les cas d'infarctus du myocarde survenant aprés
60 ans, on tiendra compte de I'influence du vieillissement de T'arbre vasculaire, de
la différence anatomique des artéres coronariennes, d'une plus grande affection
artérielle pariétale, d'un degré plus faible de stress physique, d’une plus grande
atteinte du myocarde, etc.... Mais & coté de ces facteurs, il est indubitable que
la pathologie coronarienne sera trés différente méme 4 60 ans passés, dans les pays
ol Iinfarctus & 40 ans est une exception, de celle des pays ot 'on enregistre un
pourcentage élevé d'infarctus apparaissant 4 un 4ge précoce; ceci indique une patho-
logie coronarienne beaucoup plus étendue et évoluée.

Dans un de nos précédents travaux (Gibert-Queralto et Balaguer-Vintro) nous
nous étions fixés le but d'exposer I'état de la pathologie coronaricnne dans nos
milicux. Comme conclusion aux données que nous avions fournics, nous signalions
que dans notre pays la pathologie coronaricnne avait encore des débuts tardifs. Le

* Licole de Curdioangiologic de I'Université de Bareelone (Pr. J. Gisert QuERALTO).

Manuscrit regu le 12 juin 1959.
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présent travail groupe l'étude des données générales et des données cliniques de
100 cas d'infarctus du myocarde survenu 4 60 ans passés. Bien que les statistiques
ne soient pas trés vastes, nous croyons que la comparaison des données cliniques
et des données générales peut contribuer non seulement 3 mettre I'accent sur
certains aspects de la clinique de la thrombose coronarienne mais aussi 4 augmenter
les connaissances sur la pathologie géographique de cette affection en Espagne.

Matériel et méthode.

Nous avons sélectionné 100 cas parmi les 138 observations d'infarctus du
myocarde survenu & 60 ans passés. Ces observations s'échelonnent sur une période
de 5 ans; elles ont été effectuées a la consultation externe de 1'Ecole de Cardio-
angiologie de 1'Université de Barcelone et aussi parmi la clientéle privée des auteurs
de cette publication. Tous les dossiers ont été revus afin de rassembler les données
suivantes: A) Données générales: 4ge d'apparition de Iinfarctus, sexe, profession,
type constitutionnel et antécédents héréditaires cardiovasculaires dégénératifs. B)
Données cliniques: comment il débute, son activité des qu'il apparait, antécédents
de maladie coronarienne, principaux symptémes (douleurs, collapsus), autres symp-
témes, insufhisance cardiaque précédente, actuelle ou postérieure, avec étude de son
évolution, affections vasculaires associées, dimension cardiaque radiologique, degré
d'athérome aortique, affection vasculaire dégénérative localisée ailleurs, pronostic
immédiat et tardif. C) Données électrocardiographiques, localisation topographique
de Tinfarctus, AQRS, hypertrophie auriculaire ou ventriculaire gauche et troubles
de la conduction.

Ce sont les commentaires des résultats observés qui constituent la base du présent
exposé.

Résultats et discussion.

Données générales

Age et sexe: (Tableau I.). La moitié des cas étudiés correspondait a l'in-
tervalle 60-64 ans et les quatre cinquiémes A la dizaine entre 60 et 69 ans. Dans
une précédente publication, nous avions observé (Gibert-Queralté et Balaguer-Vin-

TasrLeau 1.

AGE DE L'APPARITION DE L'INFARCTUS ET SEXE.

Age Total Hommes Femmes
100 81 19
60-64 51 44 ‘ 7
65-69 30 23 | 7
70-85 19 14 | 5
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tro) que dans nos milieux, les périodes de 10 ans entre 50-59 et 60-69 sont celles
pour lesquelles toutes les formes cliniques de la maladie coronarienne sont les plus
fréquentes. Entre 70 et 85 ans, nous n’avons recueilli que 19 observations. Parmi
116 observations au-dessus de 60 ans, Dagnini (1955), en trouve 55 appartenant
a la premiére période quinquennale, 38 & la deuxiéme et 23 entre 70 et 80 ans,
résultats analogues & ceux que nous avons obtenus nous-mémes.

Nous croyons qu'a c6té de la diminution du nombre de personnes ayant atteint
cet 4ge 4 la suite des déces, on doit signaler d’autres facteurs (réduction de l'activité
rhysique et émotive, repos absolu pour le traitement d'autres affections, etc....) et
méme peut-étre une diminution dans l'incidence des tableaux clinico-électrocardio-
graphiques d'insuffisance coronarienne lorsque la maladie coronarienne se présente
sous d'autres formes cliniques plus sournoises. Froment et coll. (1955) ont signalé
que cette diminution de la fréquence de la maladie coronarienne aprés 70 ans
revenait dans toutes les statistiques.

Il est fort probable qu'une étude de la pathologie coronarienne consacrée a
ses différents aspects de présentation au dessus de 70 ans devrait comprendre en
plus des formes algiques dans ses différents types, beaucoup de cas d'insuffisance
cardiaque chronique chez lesquels l'image électrocardiographique évoque en tout
cas des signes d'ischémie sous-endocardique ou simplement une hypertrophie ven-
triculaire gauche ou biventriculaire (Adams, 1953). Nous ne devons pas oublier non
plus ces formes d'insuffisance cardiaque, moins fréquentes, rebelles a la thérapeu-
tique, avec intolérance digitalique ou mauvaise réponse A ce traitement, et accom-
pagnées de troubles du rythme fréquents et variés.

Une premiére particularité de la pathologie coronaire chez le vieillard
peut étre constituée par le fait que linfarctus du myocarde est chez lui moins
fréquent. Cest cet aspect de la maladie qui va constituer le sujet de la présente
comunication.

Chez les individus jeunes et chez ceux qui sont a I4ge moyen de la vie, la
prédominance masculine en pathologie coronarienne, diminue graduellement 4 mesure
que I'dge augmente. La moyenne de 19% de femmes, trés voisine de celle de 21%
atteinte avec une somme plus considérable de cas, antéricurement exposés (Gibert-
Queralto et Balaguer-Vintro), donne pour valable ce pourcentage pour les coronaro-
pathies survenues aprés 60 ans, ce qui contraste avec les pourcentages bien infé-
ricurs chez les femmes, dans la décade antérieure.

En considérant Tensemble des malades coronariens que nous avons étudiés
(Gibert-Queralto et Balaguer-Vintro) on constate que le pourcentage de femmes
par rapport au total est de 15%, tandis que ce pourcentage se trouve porté a
19% pour les cas d'infarctus du myocarde au dessus de 60 ans. Dagnini (1955)
trouve pour 'infarctus du myocarde chez les moins de 60 ans un pourcentage de 10%
qui, lorsque l'age dépasse 60 ans s'éleve aussi a 19%. Wright et coll. (1959) ont
trouvé chez les Américains pour la décade 50-59 unc proportion de 15,4% de
femmes, laquelle s'éleve pour la déeade suivante a 32,5%, tandis quentre 70-79
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ans elle atteint 36,6%. Dans nos propres statistiques cette diminution frappante
de la différence entre les pourcentages suivant l'dge et par rapport au sexe nap-
parait pas d'une fagon aussi nette. Dans une étude statistique comprenant 147
cas d'infarctus du myocarde chez les femmes, James et coll. (1956) ont trouvé
que celui-ci s'était manifesté aprés 60 ans avec un pourcentage de 58%, et ont
signalé que le diabete et Ihypertension séparément ou simultanément, se ren-
contraient chez les femmes atteintes d'infarctus du myocarde dans 69,9% des cas.
Tout aussi bien dans nos propres statistiques on a retrouvé ces deux Ffacteurs
dans une proportion trés élevée chez les femmes qui était de 73% dans les cas de
simultanéité d’hypertension et de diabéte et de 26% pour ce dernier. Master (1953) a
indiqué aussi le réle qu'on peut attribuer a Ihypertension dans Papparition de la
maladie coronarienne chez le sexe féminin.

Influence de la profession chez les hommes: Un des aspects les plus en
vue quand on considere I'étenduc de l'artériosclérose coronarienne est celui de son
rapport avec le mode de vie, le milicu ambiant, l'alimentation, etc... A défaut de
données statistiques plus exactes et en accord avee les normes habituelles, nous
avons divisé notre groupe suivant les activités professionnelles et nous nous sommes
bornés au sexe masculin, son étude sous cet aspect étant plus facile. Dans le
tableau II on peut comparer les résultats obtenus dans ce rapport, avec des données
antérieures (Gibert-Queralto et Balaguer-Vintro) qui ont trait a un groupe de co-
ronariens de tout 4ge. Comme on peut sen rendre compte, de ces données on ne
saurait déduire que la fréquence des cas coronariens par rapport a I'dge varie sensi-
blement dans les différents groupements de population. 11 est difficile d’établir d’une
fagon exacte ot réside le facteur différentiel. On peut méme songer comme l'ont
suggéré Froment et coll. (1955) au réle excercé par le tempérament lors du choix
d’une profession déterminée. Quoi qu'il en soit on doit mettre en relief que dans
des pays & grands écarts sociaux les groupements professionnels qui ont servi & motre
étude menent des genres de vie bien différents.

TasrLeau II.

PROFESSIONS DES HOMNMES.

Données totales 60-85 ans
(20-85 ans) A *)
A) Entrepreneurs, commergants, professions i- 129 67 45
bérales e,
B) Techniciens et fonctionnaires . . . . 39 20 13
C) Artisans et ouvriers spécialisés . . . . . 79 30 11
D) Ouvriers industriels (manoeuvres) . . . 13 5 2
E) Ouvriers agricoles . . . . . . . | | 16 12 7

—~—

1) Données publi¢es antérieurement. Se rapportent au total des coronaropathies.
*) Données correspondant au travail actuel.
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Antécédents héréditaires: L’hérédité rattachée stirement 3 un biotype déterminé
Joue un réle important dans les statistiques des jeunes coronariens, tel que Gertler
et White (1954) I'ont démontré. Le tableau TII montre que dans notre groupe d'in-
farctus du myocarde survenus aprés 60 ans, le rle de Uhérédité continue a se mani-
fester avec une intensité non négligeable. Drapres les données fournies par les mala-
des, dans 66% des cas étudiés on constatait quil y avait des antécédents soit de coro-
naropathies dégénératives soit d'accidents vasculaires dégénératifs aigus chez l'un
des progéniteurs ou le frére, tandis que, dans un peu plus de la moitié des cas, il
s'agissait 4 la fois du pere et de la mére ou bien d'un des progéniteurs et d'un
frere. Le pourcentage d'antécédents héréditaires semble décroitre lorsqu'il s'agit des
ages au dessus de 70 ans; cependant ces données ne sont pas concluantes au point
de vue statistique.

TasLeau III.
ANTECEDENTS HEREDITAIRES D'AFFECTIONS CARDIOVASCULAIRES DEGENERATIVES.

|

‘ Total ) 60-64 65-69 70-85
Avec antécédents L. { 49 ‘ 27 14 8
Sans antécédents 25 12 7 6
Antécédents douteux . . | 4 2 1 | 1
Ignorés 22 [ 10 8 4

Biotype: Dans le tableau IV on a mis en rapport le biotype prédominant chez
notre groupe de coronariens de tout dge (Gibert-Queralto et Balaguer-Vintro) avec
les données fournies par la présente étude. Comme nous l'avons signale précé-
demment (Gibert-Queralto et coll., 1955), la prédominance des types mésomorphe
et endomorphe-mésomorphe, qui est trés apparente chez les coronariens précoces,
s'affaiblit considérablement avec I'age.

TaeLeau 1V,
RAPPORT ENTRE LE BIOTYPE ET L'AGE.

Biotype dominant: [?Zggesezzrsltle)r. Total ) 60-64 ‘ 65-69 70-85
_ T
Endomorphe . . 39 J 18 12 4 2
Endomorphe-

mésomorphe . . 88 25 14 9 2
Mésomorphe . . 8 3 1 2 0
Ectomorphe-

mésomorphe . . 21 19 12 2 5
Ectomorphe . . . 28 13 4 | 4 5

(*) Données publiées antéricurement.
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L’ensemble des données apportées dans les trois derniers alinéas peut difficile-
ment faire pour le moment I'objet d’une conclusion arrétée. Bien que nos données
puissent présenter un certain degré d'utilité, on pourrait difficilement tirer des con-
clusions d'une statistique limitée pour un probleme aussi complexe et qui présente
de nombreuses inconnues difficiles 3 déméler.

Données clin iques

Etant donné I'abondance des publications consacrées ces dernieres années i la
clinique des coronaropathies et compte tenu de lexiguité relative de nos statistiques
nous avons décidé de nous occuper uniquement d'une fagon quelque peu étendue
de certains aspects partiels des modalités cliniques des coronaropathies d’apparition
tardive.

Antécédents coronariens: (Tableau V). Nous nous occuperons d’abord des anté-
cédents coronariens que présentaient nos cas d'infarctus du myocarde. Dans 46%
des cas le premier accident survenu au malade a été le tableau infarctogene; il faut
ajouter a ce pourcentage 10 cas ne présentant pas de tableay clinique d’infarctus
€t qui ont été décelés grice a P'électrocardiogramme. Nous reviendrons sur ces
10 cas lorsque nous décrirons les formes cliniques. Dans 44 autres cas l'accident
a été précédé par d'autres manifestations d’insuffisance coronarienne; dans 18 de
ceux-ci, ces manifestations ont pu étre cataloguées dans l'angor d'effort, en général
de longue évolution. Dans 9 autres cas, on a enregistré des malaises douloureux 3
localisation rétrosternale, tout en étant cependant i caractére atypique quant aux
caractéristiques de la douleur. Enfin dans 17 cas on a constaté la présence d'un
syndrome prémonitoire, soit qu'il se soit manifesté par des crises angineuses de repos
chez un patient sans antécédents coronariens, soit qu'il ait apparu par I'aggravation
d’'un angor d'effort, en accord avec les descriptions de Maurice et coll, (1956) et de
Froment et coll. (1955). Quelques uns des cas a syndrome prémonitoire du présent
travail ont déja ét¢ publigs antéricurement in extenso par Torner-Soler et Coll.

TaBLEAU V.
ANTECEDENTS CORONARIENS

Total 60-64 } 65-69 70 85
LM. asymptomatique . . . 10 6 3
Sans antécédents préalables . 46 20 14 ‘ 12
Avec antécédents d'insuffisance co- ’ ’

ronarienne . . . . | 44 25 , 13 \ 6

S. prémonitoire . . . . | 17 12 ‘ 4 i 1
Angor simple d'effort . . . . 18 8 | 6 { 4
Douleur précordiale atypique . 9 5 | 3 | 1
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(1958). I faut bien souligner que les syndromes prémonitoires se sont manifestés
g q Y I

plus fréquemment entre 60 et 64 ans que passé cet age, tandis que le Ppourcentage

d'antécédents d'angor simple apres un effort augmente légerement avec l'age.

Genre dactivité au moment de l'attaque: Dans 52 % des cas qui ont pu étre
vérifiés (tableau VI) Pattaque s'est déclenchée pendant le repos, le sujet se trouvant
généralement au lit, tandis que dans 23 % des cas il était en train d’excercer une acti-
vité n'exigeant pas d'effort ou en tout cas un effort tres fajble. Lexercice physique
modéré ou excessif joue dans nos résultats un réle moins important que celui qui
découle des statistiques de coronariens moins igés. Clest ainsi que Yater et coll.
(1951) trouvent chez les moins de 50 ans un pourcentage plus élevé de cas dans
lesquels Laccident se produisit pendant un effort moyen ou intense.

TasLeAau VI.

AcTviTE AU MOMENT Ol COMMENCE LA PHASE AIGUE,

|
Total 6064 | 6569 : 70-85
— 7,_,,',‘_f,‘,, B
Repos 8 16 | 16 | 6
Léger effort 17 10 | 3] 4
Moyen effort . 16 ~ 10 ‘ 2 | 4
Sérieux effort . . . . . | 2 1 | 1 0

Forme clinique: Ce qui a frappé d'abord lattention dans la clinique de I'in-
farctus du myocarde chez le vieillard cest la fréquence des formes atvpiques
(Tableau VII) dans lesquelles fait défaut la douleur rétrosternale avec ou sans ses
irradiations, accompagnée d'une chute de tension plus ou moins intense et méme
sans signes cliniques de collapsus. Ce tableau typique n’a été observé que dans 70 %
des cas. Il est a noter que les formes que Froment et coll. (1955) signalent comme

TasLeau VII.

FORMES CLINIQUES DE IINFARCTUS DU MYOOARDE.

Total 60-64 I 65-69 70-85
—_—

Forme typique . . . . . | 70 35 , 21 \ 14
Forme accompagnée d'insuffisance ’ \

cardiaque . . . . . . | ‘ 9 5 3 ‘ 1
Forme syncopale ou lipotymique . 7 3 2 \
Forme accompagnée de douleur ‘

atypique B ‘ 4 2 j 1 ‘ 1
Forme asymptomatique 10 ‘ 6 | 3 ’ 1
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hyperalgiques ont été trés peu fréquentes. 11 faut aussi signaler que, dans une pro-
portion tres élevée des cas 4 scéne typique l'attaque douloureuse a été de courte
durée. Bishop et Aronson (1953) ont insisté sur la diminution de lintensité et de la
durée de la douleur en rapport avec l'avancement de I'ige. Vis-a-vis de ces don-
nées il y a lieu de mettre en relief que les signes cliniques de collapsus péri-
phérique (Tableau VIII) ont été observés dans une proportion de 43% et que dans
16% le collapsus fut intense. Ces chiffres sont plus élevées que ceux apportés par
Froment et coll. (1955) qui sont de 28 et 6% respectivement et aussi que ceux de
Wright (1954) avec 26%.

TasLeau VIII.

COLLAPSUS DANS LA PHASE AIGUE.

| !
Total 6064 | 65-69 70-85
l |
Sans collapsus . . . . . 57 26 20 11
Avec collapsus . . . . . 43 25 10 8
— modéré . . . . . . . 27 14 7 6
— intense . . . . . . . 16 11 3 2

Tandis que la réduction de Iintensité et de la durée de la douleur peut étre
attribuée a l'augmentation de la circulation collatérale par le progres silencieux
de l'affection artérioscléreuse, le plus grand pourcentage de cas avec collapsus nous
méne 4 établir son rapport avec la détérioration du myocarde avec l'ige (Gregorich,
1953). On pourrait méme établir un rapport entre ce plus grand pourcentage de
collapsus et la fréquence trés élevée d'insuffisance cardiaque (Tableau IX) pendant
les premiéres semaines qui font suite 4 I'infarctus, cette insuffisance ayant atteint 42%
des cas. Mis 4 part les cas oli la scéne infarctogéne est dominée par une claudication
paroxystique aigiie du ventricule gauche et sur lesquels nous reviendrons plus tard,
les premieres semaines aussitdt aprés l'infarctus on a relevé des signes d'insuffisance
congestive du coeur droit. Cette insuffisance cardiaque tantdt a évolué progressive-
ment vers sa disparition & mesure qu'ont été rétablies les conditions hémodynamiques
du myocarde ou bien elle est restée soit irréductible soit évoluant par poussées
constituant ainsi le probléme clinique central du malade.

TasLeau IX.

INSUFFISANCE CARDIAQUE APRES L'INFARCTUS.

| Total | 60-64 65-69 70-85
| ‘ S
. |
Avec insuffisance cardiaque . . 42 24 11 | 7
Sans insuffisance cardiaque . | 58 \ 27 19 | 11
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Suivant la symptomatologie prédominante on peut dans les formes atypiques
former des groupements homogénes. Dagnini (1955) insista sur les formes a insuffi-
sance cardiaque et sur celles syncopales. Les formes atypiques n’atteignent que 18 %
des cas au dessus de 60 ans et il les trouve plus fréquentes en dessous de cet age.
De son coté Schnebli (1955) signale 309 de formes sans douleur, 20% de celles-ci
ne présentant pas d’antécédents a épisode clinique évocateur du tableau infarctogene.
Plusieurs auteurs parmi lesquels Roger (1955) ont signalé existence d'un infarctus
silencieux du myocarde lorsqu'il est simultané avec un accident vasculaire aigu
du cerveau.

Celles rencontrées dans notre travail s'établissent comme suit:

1. — Forme a insuffisance cardiaque paroxystique: nous avons observé 9 cas
présentant cette forme clinique qui se sont manifestés par un tableau d'insuffisance
cardiaque, d’emblée, 2 type paroxystique. Dans la totalité de ces 9 cas, au tableau
de I'oedéme pulmonaire aigu qui domine la scéne clinique vient s'ajouter une forme
de douleur ou oppression précordiale plus ou moins typique, tandis que dans 3 de
ces cas il s'est présenté un degré modéré de collapsus. Tous les facteurs associés
qui ont été établis comme étant en rapport avec les coronaropathies ont été fré-
quents dans ce groupe. Dans 4 autres d'entre cux il y avait des antécédents de
diabete, dans 3 autres il y avait de 'hypertension diastolique au dessus de 110 mm
tandis que dans 3 autres existaient des oblitérations de la circulation des membres
inférieurs. De méme l'électrocardiogramme montrait une image de bloc total de
branche gauche dans 3 cas. Souvent linsuffisance cardiaque sinstalle de facon défi-
nitive ou évolue par poussées & partir de I'accés infarctogéne, ce qui est en contraste
avec la récupération totale de insuffisance cardiaque qui se produit souvent chez
les malades moins 4dgés présentant cette forme d'infarctus du myocarde.

2. — Forme syncopale ou lipothymique: Nous avons observé 7 cas dans les-
quels la scéne clinique évocatrice de I'infarctus était une crise syncopale, une lipo-
thymie d'effort ou un collapsus de courte durée. Dans aucun de ces cas il n’existait
de douleur, bien que dans 3 dentre eux et faisant suite au tableau décrit il se
présenta un angor d'effort. A lintérieur de ce groupement il faut placer le cas d'age
le plus avancé (82 ans) dont la seule symptomatologie consistait en une lipothymie
d'effort suivie d'abondantes sucurs et qui dans un tracé postérieurement établi
montra un infarctus antéroseptal.

Deux de ces cas a syncopes correspondaient a des syndromes de Stokes-Adams
dus probablement a Iinstallation du bloc auriculo-ventriculaire au moment de lin-
farctus. lls étaient semblables a ceux décrits par Papp (1952).

3. — Forme & douleur qui n'évoquait pas l'infarctus; nous avons hésité avant
de créer cette catégoric que nous avons affectée i quelques-uns des cas rencontrés.
Ceux-ci se caractérisent par la présence d'une scéne douloureuse précordiale de
courte durée dont ni la localisation ni les caractéres ne suggéraient l'infarctus du
myocarde, cet infarctus ayant été une révélation inattendue de Iélectrocardiogramme.
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E.C.G. montrait un infarctus antéro.
septal. 1 présenta plus tard un BBG simultané avec yp BAV complet, Le dernier

4. — Forme asymptomatique: Dans 10 cas j €tait impossible d’établir le ta-

fisance cardiaque, et la radiologie montrait une dilatation cardiaque avec un hayt degré
d’athérome aortique. C'est un cas de BBG. Un autre Présentait une oblitération
des membres inférieurs en méme temps qu'une insuffisance cardiaque. Quant ay
dernier il s'agissait d’'un malade avec des répercussions vasculaires pey importantes
et dont le tableay clinique faisajt contraste avec les trojg précédents,

Les 6 cas qui restent sont les seuls sans douleur nj collapsus. Ces 6% o rap-
prochent trés étroitement des 5,8% de formes sans douleurs que Froment et coll.
(1955) ont pu établir sur 1,000 €as minutieusement révisés, Ces Auteurs remar-
quent que les formes sans douleur deviennent plus nombreyses avec l'age. Sui-
vant Yater et coll. (1951) la douleur €0 tant que symptome de lattaque
aigue baissait de 2% 4 84% chez les sujets de plus de 50 ans. D'aprés pos
propres observations ;] y en a deux quj correspondent aux premicres 5 années
étudides et Jes quatre restants se situent entre 68 et 70 ans. L'un d’
un BAV complet stabilisé, yn autre avait présenté pour toyte symptomatologic pen-
dant les deux derniéres semaines une hémoptysic lors de rapports sexucls, Les quatre
restants souffraient d'insuffisance cardiaque. Chez 'upn d'eux Pinfarctus gt son appa-
rition probablement 3 I suite d'une crise de fibrillation auriculaire et c'est le sey]
qu'il faudrait classer sous la dénomination de forme arythmique de PVinfarctus dy
myocarde. Chez un autre I, seéne clinique fut celle d'un infarctys pulmonajre 3
partir duquel upe insuffisance cardiaque persistante progressa jusqu’a la mort, Quant
aux deux autreg qui cux aussi accusaient de linsuffisance cardiaque ils présentaient

T ——
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des signes marqués d’angiosclérose, I'un avec oblitération des extrémités inférieures,
Vautre avec diabéte et BBG a Y E.C.G.

L'étude des formes atypiques nous apporte comme caractéristique commune a
toutes, la fréquence de signes d'atteinte vasculaire. L'insuffisance cardiaque est, en
effet, trés courante. Elle se présente tantdt sous forme de claudication gauche paro-
xystique, forme clinique bien définie, tantot dans sa forme congestive qu'on voit
dans les diverses formes atypiques. Les antécédents de maladie hypertensive, les ta-
bleaux oblitératifs des extrémités, les troubles de la conduction sont souvent mis
4 jour quand on procede a la lecture de leurs protocoles.

Sur le tableau X, on a mis en rapport la fréquence de ces données dans les
deux groupes (formes typiques et atypiques). Comme on peut sen rendre compte
les signes qui décélent une atteinte plus sérieuse du myocarde et une atteinte aortique
plus importante se trouvent plus souvent dans le groupe des formes atypiques.
On peut en affirmer de méme pour ce qui est du bloc total de la branche gauche et
on peut Vaffirmer logiquement, pour les motifs mentionnés, du BAV du troisieme degré.

TasrLeau X.
ROLE DE CERTAINS FACTEURS DANS LA PRESENTATION DES FORMES ATYPIQUES.

'\ Total F. Typiques |F. Atypiques
x
| -
Casuistique L % 100 70 ‘ 30
Insuffisance cardiaque apres linfarctus . .| 42 24 | 18
Hypertension artérielle . . . . . . . 36 24 12
modérée . . . . . 26 18 8
séricuse . . . . ... 10 6 4
Antécédents de diabete i 25 20 5
Grandeur cardiaque radiologique: 1‘
degré 1 . . . . . .o 40 34 6
degré 2 ‘ 45 33 12
degré 3 i 5 2 3
Athérome aortique: :
degré 1 | 27 23 4
degré 2 | 38 26 12
degré 3 | 11 6 5
r
Troubles de conduction:
BAV complet Ce e e e 3 0 3
BBD . . . . . o 7 5 2
BBG . e e e e e 13 5 8
1L.V.G. électrocardiographique . . . . | 44 26 18
Localisation topographique de linfarctus: |
antérieur . . . . . o . ... ! 60 40 20
postérieur N 34 27 7
latéral e e e e e e e e 6 3 3
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Données électrocardiographiques: Le groupement topographique des infarctus
suivant trois grandes localisations électrocardiographiques, clest-a-dire antérieures,
postérieures et latérales nous renseigne sur l'ordre décroissant de leur fréquence qui
est celui méme de l'énumération que nous venons d'en faire, mais cela ne nous
autorise pas a en tirer des conclusions de type clinique. Sur ce point tous les travaux
cliniques sont de la méme opinion.

La déviation de AQRS est relativement uniforme. Pour tous les cas d'infarctus
antérieurs cette déviation se trouve étre comprise entre -+ 80° et — 90°, avec pourtant
un cas exceptionnel avec un BBD dont laxe était de — 130°. Pour les cas postérieurs
la déviation était entre + 80° et — 60°, tandis que pour les infarctus latéraux elle
était comprise entre +80° et — 30°.

Dans 449 des cas on a observé I'image d’hypertrophie du ventricule gauche,
sa fréquence progressant avec I'ige.

Finalement il faut faire le point sur la fréquence des troubles de conduction
que nous avons commentée en rapport avec les formes cliniques: un cinquieme des
cas montrait des images de bloc de branche presque toujours total, la branche gauche
se trouvant étre la plus affectée. Dans tous ces tracés et d'apres les criteres actucls
en électrocardiographie, on était autorisé 3 identifier I'infarctus. Lorsque des doutes
se sont présentés, nous avons retiré les cas destinés 4 ce travail qui a été établi sur
les tracés électrocardiographiques dans lesquels les signes de nécrose myocardique
étaient évidents.

Résum#b

On a passé en revue les données générales cliniques et électrocardiographigues
de 100 sujets au dessus de 60 ans atteints d'infarctus du myocarde. 81 % de ces cas
s‘inscrivaient entre 60-69 ans et le sexe féminin sy trouvait pour 19 %. L'éwude
du miliew social, des données héréditaires, du biotype et du genre d'activité profes-
sionnelle nous porte a penser qu'il existe un ensemble de facteurs qui conjointement
ou séparément continuent & jouer un réle important dans la progression de la fré-
quence des coronaropathies du vieillard dans notre pays. Parmi ces factewrs nous
relevons: le fait que les hommes se trowvent plus souvent que les femmes
a des postes de responsabilité; la tendance a la vie sédentaire qu'accompagne générale-
ment un niveau de vie supérieur; la présence d'antécédents vasculaires dégénératifs
et enfin la prédominance des biotypes mésomorphes et endomorphes. Cependant
on voit apparaitre une diminution du role de quelquesuns de ces facteurs pour
les dges compris entre 70 - 85 ans.

Dans 44% des cas, la scéne infarctogéne a été précédée d'un angor deffort,
dun syndrome prémonitoire ou d'une doulewr précordiale atypique. Dans 75%
des cas le malade était au repos ou se livrait o une activité légére quand le
trouble fit son apparition. 70 % présentaient un tableau typique. 43 9 accusaient
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un degré plus ou moins accentué de collapsus. A Uintérieur de I'ensemble des formes
atypiques observées, on trowve 9% de cas avec insuffisance cardiaque paroxystique,
7% avec syncopes et lipothymies, 4% avec des douleurs précordiales atypiques et
10% qui w'ont méme pas montré de tableau clinique évocateur de linfarctus. L'ab-
sence de toute douleur a été observée dans 6% des cas. Dans les formes atypiques
on a observé une prédominance des altérations myocardiques par des signes d'athérome
aortique, une sérieuse hypertension, des blocs de branche gauche et des signes ecg
d’hyperirophie ventriculaire gauche. La localisation topographique de linfarctus s'est
trouvée étre antérieure dans 60% des cas, postérieure dans 34%, et latérale dans 6 %.
La déviation de AQRS oscillait entre + 80" et — 90°. Dans 21% des cas il y avait
des troubles de conduction; dans 13 cas il sagissait de BBG, dans 3 cas de bloc
auriculoventriculaire complet, et dans 7 de BBD, seul ou associé.

SummARy

The authors have reviewed the clinical and electrocardiographical data of 100
patients above 60, having myocardial infarction. 81 of these cases are between 60-69
years of age, 19% being of the female sex. The study of the social situation, of
the hereditary data, of the biotype and of the professional activity have brought us
to presume that there exists a group of factors which concurrently or separately
play an important role in the progression of the coronary diseases in our couniry.
Among these factors, we remark : that men more often than women have places of
responsibility; the sedentary life; the presence of degenerative vascular antecedents
and lastly the predominance of mesomorphic and endomorphic biotypes. However
the role played by several of these factors diminishes for the ages between 70-85
years.

In 449 of the cases the infarction was preceded by an effort angor, a premon-
itary syndrome or an atypical precordial pain. In 75% of the cases the patient was
resting or having a light physical activity when the trouble appeared. 70% present
a typical picture. 43% reveal a more or less accentuated degree of collapsus. Among
the atypical forms observed we find 9% with paroxysmal heart failure, 7% with
lipothymia and fainting, 4% with atypical precordial pain and 10% who have
not shown a clinical picture suggesting an infarction. The absence of pain has
been observed in 6% of the cases. In the atypical forms, myocardial alterations
were suggested by the presence of aortic atheroma, severe hypertension, block of
the left branch and signs of left ventricular hypertrophy. The topographical local-
ization of the infarction is found to be anterior in 60% of the cases, posterior ini
34% and lateral in 6% . The deviation of AQRS was situated between + 80" and
— 90" In 21% of the cases conduction troubles were observed. In 13 cases it con-
cerned a left bundle branch block, in 3 cases a complete auriculo- ventricular block
and in 7 cases a vight bundle branch block alone or associated.
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Riassunto

Vengono studiati gli aspetti clinici e elettrocardiografici di cento pazienti di
eta superiore ai 60 anni, colpiti da infarto miocardico. Di essi IS1% tra 60 e 69
anni; il sesso femminile ¢ rappresentato nel 19%. Vengono analizzati alcuni fat-
tori come l'ambiente sociale (maggiore responsabilita sociale per l'nomo rispetto
alla donna), Vereditariets (antecedenti vascolari degenerativi), il biotipo (preva-
lenza di mesomorfi e endomorfi) e lattivita professionale (vita sedentaria per le
attivita intellettuali), capaci di giuocare, unitamente o separatamente, un tuolo
importante nella incidenza delle coronaropatie nel vecchio.

Questi vari fattori diminuiscono d'importanza olire i 70 amni. Nel 44% dei
casi il quadro clinico ¢ stato preceduto da un angor da sforzo, da una sindrome
premonitrice o da un dolore precordiale atipico. Nel 75% dei casi il malato era
a riposo o esplicava un'attivita leggera al momento della comparsa del disturbo.
Nel 70% il quadro infartuale era tipico, nel 43% esisteva collasso pitt 0 meno
marcato. Tra le forme atipiche si riscontra il 9% dj insufficienze cardiache pa-
rossistiche, 7% di sincopi e lipotimie, 4% di precordialgie aspecifiche e il 10%
senza alcuna definita sintomatologia infartuale. Nel 6% dei casi assenza di ogni
manifestazione dolorosa. Nelle forme atipiche prevalgono i casi con pregresse al-
terazioni miocardiche e aortiche, seria ipertensione, blocco di branca sinistro e iper-
trofia ventricolare sinistra elettrocardiografica. Per quanto concerne la localizzazione
dell'infarto essa era anteriore nel 60% dei casi, posteriore nel 349, laterale nel
6%. Asse del QRS tra +80 e¢ —90. Nel 12% dei casi disturbi di conduzione:
13 con blocco di branca sinistro, 3 con blocco atrioventricolare completo e 7 con
blocco di branca destro, solo o associato.
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LA SINDROME CARDIO-VOCALE
NELLE CARDIOPATIE CONGENITE

A. de Micheli * Studio di un caso

J. Espino-Vela **

Introduzione.

L'esistenza di una paralisi della corda vocale sinistra per compressione del
nervo laringeo inferiore omolaterale, dovuta a dilatazione aneurismatica dell’atrio
sinistro (Fetterolf e Norris, 1911; Notkin, 1924; Thompson e Kistin, 1948; Clerf,
1953) o dell'arteria polmonare (Talley e Fowler, 1936; Erlanger ¢ Levine, 1943;
Dolowitz ¢ Lewis, 1948; Brinton, 1950), non costituisce una pura curiosith della let-
teratura medica. Questa complicanza, che si definisce attualmente « Sindrome cardio-
vocale » (Stocker e Enterline, 1958), sembra essere pitt frequente nelle cardiopatie
acquisite (Diefenbach, 1949; Zelman e Nice, 1952). Tuttavia, non ¢ del tutto ecce-
zionale nelle cardiopatie congenite, specialmente nei casi di pervieta del condotto
arterioso (PCA), dato che tale malformazione produce a volte una gran dilatazione
dell’arteria polmonare (Henschen, 1906; Posselt, 1909; Moench, 1924; Wahl ¢ Gard,
1931). Schroetter ha riferito per primo, all'inizio di questo secolo, un caso di PCA
con paralisi della corda vocale sinistra ¢ conseguente disfonia. In sceguito, le osserva-
zioni sono andate moltiplicandosi (Mcad, 1910; Huppler ¢ Coll., 1955; Stocker
¢ Enterline, 1958).

Fra i soggetti con cardiopatia congenita, che sono stati esaminati nell’lstituto
Nazionale di Cardiologia del Messico dall'epoca della sua fondazione a tutt’oggi
(circa 2500 individui), non si & riscontrata finora Ja complicanza summenzionata.
Pertanto ¢i ¢ sembrato opportuno descrivere il caso di una paziente con PCA, nella
quale ¢ stata constatata U'esistenza di una sindrome cardio-vocale ¢ si son potute fare
interessanti constatazioni di ordine fisiopatologico ¢ clinico.

* Borsa di studio all'lstituto Nazionale di Cardiologia del Messico, proveniente dallIstituto
di Patologia Medica dell’Universita di Modena (Ttalia).
** Capn del servizio di Cardiopatie Congenite dell'Istituto Nazionale di Cardiologia del
Messico.
Pervenuto in Redazione il 6 dicembre 1959.

Malattic Cardiovascolari, Vol 1, w. 1, 1960
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Presentazione del caso.

Donna di 18 anni, nubile, proveniente da Puebla Pue. (2243 metri sul livello
del mare), dedita a lavori domestici.

Anamnesi familiare: padre di 68 anni, diabetico. Madre apparentemente sana.

Anamnesi personale: la paziente ¢ frutto di una sesta gravidanza, che ¢ stata
ben tollerata e si ¢ conclusa a termine con parto eutocico. Sviluppo fisico e psichico
normali. Menarca a 13 anni, con cicli sempre regolari.

Anamnesi patologica: occasionalmente tonsilliti acute, febbrili. Episodi influen-
zali relativamente frequenti.

Disturbi attuali: questi sono apparsi nel dicembre 1957, dopo un episodio
acuto delle vie respiratorie, quando la paziente ha cominciato a presentare voce
bassa e bitonale. Un otorinolaringoiatra ha formulato in quell'epoca la diagnosi di
cardiopatia. La paziente ¢ stata esaminata successivamente (agosto 1958) presso il ser-
vizio di congeniti dellTstituto di Cardiologia. Quivi, I'esame obbiettivo generale per-
mettera di apprezzare marcato dermografismo rosso sulle pareti toraciche e nella
regione del collo, come pure un brusco impulso della trachea e della laringe verso
il basso per effetto dell'espansione sistolica dei grossi vasi del mediastino (segno di
Oliver-Cardarelli). Lo studio dell'apparato cardio-vascolare rivelava l'esistenza di pul-
sazioni energiche in tutta l'area precordiale e nella regione del collo. Itto della punta
ampio e forte nel 7° spazio intercostale sinistro, sulla linea ascellare anteriore. Fremito
sisto-diastolico nel mesocardio, lungo il margine sinistro dello sterno e lungo i vasi
del collo. Nel 1° ¢ nel 2° spazio intercostale sinistro, si ascoltava un soffio continuo
di grado III con rinforzo telesistolico e protodiastolico, che si trasmetteva lungo
il margine sternale omolaterale. La componente sistolica di tale soffio si percepiva
anche nella regione della punta e nel dorso. 11 1° tono era accentuato, grado I,
nel focolaio di ascoltazione della mitrale; il 2° tono era rinforzato, grado 11, e sdop-
piato sul mesocardio.

Ritmo sinusale 100 al minuto.

Pressione arteriosa: 190/60 -0 mm Hg al braccio destro;

150/60- 0 mm Hg al braccio sinistro.

Polso ampio ¢ celere nelle arterie degli arti superiori e degli arti inferiori.

Lascoltazione polmonare non forniva dati particolari.

Riflessi osteo-tendinei vivaci.

Voce diminuita di intensita e bitonale.

Radioscopia: cardiomegalia, grado III, per aumento volumetrico di ambo i
ventricoli. Aumento volumetrico dellatrio sinistro, grado 1. Aorta iperpulsatile. Ar-
teria polmonare dilatata, grado 1V, ¢ con pulsatilita aumentata.

Movimenti di basculla fra il peduncolo vascolare ed il ventricolo sinistro. Ili
accentuati, grado 11, con pulsatilita leggermente aumentata. Circolazione polmonare
esagerata.

L'impressione diagnostica cra di pervieta del condotto arterioso, o di fistola aorto-
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P()IIDOI]’JI'C. con gran corto circuito artero-venoso e Sil\dl'()lI]C Cll[‘d].()f\'()C'dIC, (]()\’Ut&l

a compressione del nervo laringeo inferiore sinistro. Si ¢ pensato anche, come possi-

bilita piu remota, alla comunicazione interventricolare di tipo antero-basale, compli-

cata con insufficienza aortica.

A:

Gli esami di laboratorio hanno dato i risultati seguenti.
Radiografia. 19/VIII/1958. Dati sovrapponibili a quelli della radioscopia (fig. 1).

v
Vi

V4 5 V6

Radiografia preoperatoria nelle tre proiezioni abituali. Si nota chiaramente I'enorme dila
tazione dell’arteria polmonare e l'aumento considerevole della circolazione nei polmoni.
Elettrocardiogramma preoperatorio. La negativita della fase terminale, nelle derivazioni
che esplorano il ventricolo sinistro, corrisponde verosimilmente all'importante sovraccarico
diastolico di questo. L'aumento del voltaggio di R nelle precordiali destre traduce proba
bilmente un aumento dei potenziali settali.

Fic. 1

Radiografia postoperatoria in proiezione postero-anteriore. Si nota la riduzione del calibro
dell’arteria polmonare e della circolazione del polmone.

Elettrocardiogramma postoperatorio. Esso mostra una diminuzione del sovraccarico diasto
lico del ventricolo sinistro e apparentemente la comparsa di sovraccarico sistolico del mede
simo. per la accentuata negativita della fase terminale nelle derivazioni che esplorano il
ventricolo sinistro. Il voltaggio normale di R nelle precordiali destre suggerisce la diminu
zione dei potenziali settali come possibile conseguenza della riduzione del sovraccarico
diastolico del ventricolo sinistro.
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Fonocardiogramma. 13/1X/1958. Nel 2°, 3° ¢ 4 spazio intercostale sinistro,
si registra un intenso soffio continuo. Nel 2° spazio, la porzione mesosistolica del
soffio ha la sua massima intensita mentre la porzione diastolica ¢ modesta. Nel
3" spazio, tanto la porzione sistolica del soffio quanto la diastolica sono intense,
benche esso raggiunga il suo massimo nelle telesistole.

Nel 4° spazio, la componente diastolica ¢ la piu intensa.

IO LTI MO 18 ndad G151 e 335
s : ,

1

Fic. 2

Fonocardiogramma, in inspirazione ed in espirazione, prima dell'intervento chirurgico
sinistra) e dopo l'intervento (a destra).

= Frequenza bassa

= Frequenza media

PR S

= Frequenza alta
Nei tracciati postoperatori, & scomparso lintenso « click » mesosistolico.

Nel 3" e 4° spazio intercostale sinistro e nel focolaio della tricuspide, il 2°
tono polmonare ¢ rinforzato e si registra un intenso « click » mesosistolico che si
rinforza nella inspirazione (fig. 2). Il soffio continuo si trasmette al focolaio tricu
spidale, dove si rinforza nella inspirazione; mentre, durante tale fase del ciclo
respiratorio, esso diminuisce di intensita a livello del 2° spazio intercostale sinistro.
Nella regione della punta: 1° tono forte; intervallo Q - I Tono 0.07”; cardio-
gramma con « plateau » olosistolico e grande onda III di bassa frequenza. Epiga-

striogramma con netta depressione sistolica.
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Polso carotideo pre e postoperatorio con differente amplificazione. Nel tracciato
postoperatorio, si osserva un’ascesa rapida dell’onda sfigmica e I'incisura bassa. (Cortesia
del Dr. B. Fishleder).
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Polso carotideo (fig. 3). Periodo presfigmico = 0.09”
Periodo espulsivo 0.29”
Indice sistolico 3.22 (Normale)

Conclusioni: segni compatibili con la pervieta del condotto arterioso tipico,
con importante corto-circuito aorto-polmonare, con ipertensione polmonare, con dila
tazione considerevole dell’arteria polmonare e possibile insufhcienza delle valvole
sigmoidee di tale arteria. Il tracciato non permette di escludere I'eventuale esistenza
di una comunicazione interventricolare con insufficienza aortica, benche la presenza
del «click » mesosistolico faccia propendere ad accettare la diagnosi di pervieta
del condotto di Botallo. Ugualmente non si puod escludere, sulla base dei dati
fonocardiografici, I'esistenza di una fistola aorto-polmonare bassa.

Elettrocardiogramma. 13 /VIII/1958. Ritmo sinusale, frequenza 105 /min.
PR = 0.13”. QRS = 0.09”. AQRS = +70°. QT = Valore medio + 0.02. P impa
stata e con uncinature nelle derivazioni standard, in V.. Complesso ventricolare
di tipo R, con uncinatura nella branca discendente, in D,; complesso qR con R di
grande voltaggio ed uncinatura nel vertice, in V; complesso RS con S profonda
ed R alta da V, a V,. Onda T negativa in D, e V,, positiva e leggermente acu
minata in D,. Segmento RS- T depresso in D, D, e V. Deflessione intrinsecoide
in Vg 0.05”.

Conclusioni: il tracciato ¢ suggestivo di alterazioni atriali, grande aumento
volumetrico del ventricolo sinistro, con sovraccarico diastolico estremo o sistolico

del medesimo, e probabile aumento volumetrico del ventricolo destro (fig. 1).

Fic. 4

Vettocardiogramma preoperatorio (A) e postoperatorio (B). In alto, VCG frontale E;
in basso, VCG orizzontale H. Le enormi anse Q e R del tracciato preoperatorio, che
traducevano l'importante sovraccarico diastolico del ventricolo sinistro, si sono considerevol
mente ridotte dopo l'intervento. (Cortesia del Dr. E. Cabrera).
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Vettocardiogramma. 2/11/1959 (fig. 4). Immagine vettocardiografica anormale,
suggestiva di un enorme sovraccarico diastolico del ventricolo sinistro {ansa Q mag-
giore di 0.89 mV; ansa R di 3.27 mV orientata verso sinistra ¢ all'indictro). La
morfologia dell'ansa T (con una sola branca e simmetrica) sembra di tipo primario
(azione digitalica?).

Conclusioni: il vettocardiogramma ¢ compatibile con una PCA con flusso
polmonare elevato.

Cateterismo cardiaco. 22/X11/1958.

Cont. O, 1 Saturazione Pressioni mm Hg o
‘ Vol. % | % Capacita Sist. Diast; | Diast; | Media
i | 1
VCS Y} 49.00 |
VI L 909 4708 ,
AD \ 10.05 52.90 [ 42
VD basso ‘ 10.57 55.50 85.0 07 | 38 32.8
VD alto 1105 58.20 ‘
TAP B 7160 |
APD 13.62 71.60 85.0 | 365 49.1
Aorta Add. » 14.71 77.40 198.0 | 560 90.5
Aorta Tor. | 183.0 1535 96.0
Art. Brach. S. 14.95 78.60 200.0 63.0 108.0
Capacita totale |
disaturazione l 19.01 Vol. %
Hb 14.19 Gr. % 1 \
Consumo O, 205.00 cc/min.
Portata aortica 5.60 Litri/min.
Portata polmonare 15.40 Litri/min.
Corto circuito aorto-polm.  9.80 Litri/min.
Resistenze polm. tot, 254.00 Dine/sec./cm™

La sonda ¢ passata con facilita dall’arteria polmonare nell'aorta toracica, spin
gendosi fin nell'aorta addominale (hg. 5).
Prove funzionali polmonari. 2/11/1959.

Capacitd vitale (CV) 2030 «cc 61% Val. Norm.
Capacita vitale in 3 sec. 97% Val. Norm.
Volume residuo (VR) 1540 «cc 218% Val. Norm.
Capacita polm. tot. (CPT) 3570 cc 1019% Val. Norm.
VR/CPT 43 % 35% Lim. Norm. Sup.
Vent. Mass. Min. (VMM) 56.78 Litri 69% Val. Norm.
Volume corrente (vT) 389 «cc 969% Val. Norm.
Volume minuto 1\ 6220  «¢c 128% Val. Norm.
Vent. alveol. min. (VA) 3790  c¢c 11196 Val. Norm.
VAV % 61 % 689% Lim. Norm.
Spazio morto fisiologico (VD) 152 «cc 1259% Val. Norm.
VD/VT 39 % 319% Lim. Norm. Sup.
Indice di distribuzione 0.71 2.5 Lim. Norm. Sup.

(O, durante 7 min.)
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Pressioni parziali dei gas alveolari in mm Hg.

| . >
Valori normali a

,\
‘ CITrClTlt() aperto i 7(,1fc1.11ti fhluSO ‘Oz 100 %7;“79'“& el E{eisiiioj
PACO, 41.80 ‘ 45.70 43.00 33.00 |
PAO, | 70.70 61.25 503.00 | 76.00 '

Fic. 5

Nella radiografia, presa durante il cateterismo cardiaco, si vede la sonda che passa i
dall'arteria polmonare nell'aorta toracica spingendosi fin nell’aorta addominale. {
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Conclusioni : 1) restrizione del campo polmonare con sovradistensione del paren-
chima. 2) alterazione del rapporto esistente fra l'irrigazione sanguigna dei polmoni
e la ventilazione,

Esame del fondo dell'occhio, 28 /] 1959. Vasi retinici normali.

Esame otorinolaringoiatrico. 9/[X 1958. Naso: Normale. Faringe: Normale.
Laringe: Paralisi apparentemente totale della corda vocale sinistra e delle strutture
muscolari annesse. [a cartilagine aritenoidea destra s; sovrappone a quella del lato

opposto (fig. 6).

Fic. 6
Rappresentazione schematica della laringe. La aritenoide destra si sovrappone alla contro

laterale. La corda vocale sinistra si trova in posizione mediana (linea tratteggiata).

Nella respirazione e durante I'emissione di suono, la corda vocale destra ten
de a spostarsi verso il lato sinistro, incontro alla corda controlaterale. [’esame
slr()])()sn‘()pi(‘() (stll(“u della nml)ilil:\l delle corde vocali COn camera lvnm) permette

di apprezzare nettamente le vibrazionj < in situ » della corda vocale paralizzata.
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Esami metabolici. 2/IX/1958. Iodio proteico ematico (met. Barker): 6.86 gam-
ma per 100 cc di siero.

Studio chimico del sangue: normale.

Reazioni sierologiche per la luce: normali.
Esame emocitologico: normale. ]

Analisi delle orine: normale.

I risultati degli esami di laboratorio hanno confermato la diagnosi clinica di
probabilita; persisteva perd il sospetto della coesistenza di insufficienza aortica per
malformazione congenita delle valvole sigmoidee di tale vaso. Per quanto concerne
il problema dell'ipertensione arteriosa sistemica, ha prevalso I'opinione che il com-
portamento emodinamico della cardiopatia poteva essere responsabile di per s¢ solo,
dell’'aumento delle cifre di pressione. !

La paziente ¢ stata ricoverata nelllstituto di Cardiologia il 23/1/1959, quando
gia presentava segni clinici di insufficienza cardiaca: Frequenza 120 al minuto con
ritmo a tre tempi, ben percepibile nel mesocardio. La pressione arteriosa era di
200/50 - 0 mm Hg nel braccio destro e di 220/60 -0 mm Hg nella coscia sinistra.

Si ¢ intrapresa immediatamente la terapia abituale dell'insufficienza cardiaca
(riposo a letto, Acylanid 0.2 centigrammi quotidianamente per os, Chlotride 1 gr.
pro die), associata con antibiotici. Questa terapia & stata mantenuta fino al momento
dell'intervento chirurgico e durante il periodo postoperatorio immediato.

La paziente ¢ stata operata il 12/11/1959 dal Dr. Fernando Quijano Pitman,
il quale ha praticato una triplice legatura transhttiva del condotto arterioso, con
ipotermia. Il chirurgo ha preferito tale metodo operatorio a quelli abituali, per
ragioni tecniche.

Reperti chirurgici: Arteria polmonare enormemente dilatata, grado IV, il cui
diametro era circa tre volte quello dell'aorta. Si trattava quindi di un’arteria pol-
monare praticamente aneurismatica, specialmente a livello della branca sinistra. L'aorta
era discretamente ipoplasica. Lo spazio subaortico sembrava occupato quasi com-
pletamente da una densa fibrosi e cid dava I'impressione che un processo periarte-
ritico avesse obliterato lo spazio subavventiziale, intorno alla parete superiore del
condotto. La dilatazione considerevole dell’arteria polmonare e la presenza di questa
fibrosi facevano pensare, in un primo momento, che esistesse una fistola aorto- ’
polmonare. Pero tale sospetto si ¢ dileguato quando, aperta la pleura mediastinica,
si & potuto isolare il condotto arterioso, che era lungo 3 c¢m ¢ largo 2 ed aveva
pareti elastiche. Il legamento di Gross era molto ispessito. Tl nervo ricorrente sinistro ¢
era stirato dal condotto. !

II fremito sulle pareti dell'arteria polmonare, che era abbastanza intenso, & scom- l
parso con l'obliterazione del condotto. M

Durante il periodo postoperatorio, in realta abbastanza favorevole, la paziente ;
¢ stata oggetto di particolare sorveglianza. Ella ha lasciato I'lstituto il 27 febbraio
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1959, presentandosi successivamente per opportune visite di controllo. II 13 marzo
del 1959, la paziente si presentava in buone condizioni generali; I'esame dell’apparato
cardio-vascolare forniva i seguenti elementi: ritmo sinusale 108/min. Nel focolaio
polmonare, soffio sisto-diastolico e 2° tono forte. Pressione arteriosa: 170/70 -0
mm Hg, bilateralmente nelle braccia. La pressione arteriosa, presa al braccio, era
170/90 mm Hg il 24 ottobre 1959 e 170/80 mm Hg il giorno 30 dello stesso
mese; persistevano, d’altra parte, i segni di labilita neuro-vegetativa.

Esami di laboratorio dopo lintervento.

Studio radiologico del torace. 28/11/1959. In relazione con lo studio pre-
operatorio, si osserva importante diminuzione dello stato congestizio polmonare. La
trama ¢ meno accentuata; solo persiste una leggera accentuazione degli ilii. E
cvidente una notevole riduzione del calibro dell’arteria polmonare e delle dimen-
sioni dell'immagine cardiaca (fig. 1 : B); perd la polmonare permane iperpulsatile.
Conclusioni: Dal punto di vista radiologico, si osserva un considerevole migliora-
mento delle condizioni cardiache e polmonari.

Elettrocardiogramma. 24/11/1959. Riduzione del voltaggio di R in V,. Com-
parsa di una morfologia del complesso ventricolare di tipo M in aVL. Aumento
della negativita dell'onda T da V, a V. Il tracciato & suggestivo di diminuzione del
sovraccarico diastolico del ventricolo sinistro e di comparsa di un sovraccarico sisto-
lico del medesimo (fig. 1 : B).

Elettrocardiogramma del 6/VI/1959. Senza modificazioni significative in rela-
zione con il precedente.

Fonocardiogramma. 25/111/1959. Scomparsa del « click » mesosistolico nel foco-
laio tricuspidale. 11 soffio sistolico nel 2° spazio intercostale sinistro ha assunto un
aspetto decrescente. Persiste il soffio olodiastolico intenso lungo il margine sternale
sinistro (hg. 2). Flebogramma: onda «a» ampia, allargata.

Polso carotideo: le due branche, ascendente e discendente, sono rapide, l'in-
cisura bassa, I'onda dicrota assente (fig. 3). Il periodo presfigmico, il periodo espulsivo
e lindice sistolico sono normali.

Conclusioni: benché non si possa escludere la possibilita di una ricanalizza-
zione del condotto arterioso, ¢ pitt probabile 'esistenza di un’insuflicienza aortica
associata.

Vettocardiogramma. 17/11/1959 (fig. 4 : B). 1l vettocardiogramma postoperatorio
(cinque giorni dopo l'operazione) presenta modificazioni importanti rispetto al trac-
ciato preoperatorio. Queste sono suggestive di una notevole riduzione del sovrac-
carico diastolico del ventricolo sinistro e dell'ipertensione del ventricolo destro. La
rapida diminuzione del voltaggio dell'ansa Q fa pensare che lalterazione cardiaca
preoperatoria consistesse in una dilatazione della componente sinistra del setto inter-
ventricolare, piuttosto che in una ipertrofia delle pareti libere del ventricolo sinistro.
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Cateterismo cardiaco. 23/IV/1959.
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Cont. O, Saturazione ‘ Pressiinﬂ Hg o .
Vol. % % Capacita Sist. ‘ Diast., LDEusLL‘i Media
VCS 12.30 69.30 f ‘ i
AD 11.69 66.10 ‘ l f
VD 12.35 70.00 29.88 0.38 0.96 ‘ 11.6
TAP 12.56 71.00 30.88 { 1332 | 20.0 _
APD 12.60 71.15 ‘ | | !
APS 11.60 65.30 ‘
Capil. Polm. ‘ 3.0 ;
Art. Brach. D. 16.25 92.00 194.70 85.84 |[129.59 i
Capacita tot. 17.67 “ \ !
Hb. 13.18 Gr. % !
Consumo O, 178 cc/min.
Portata cardiaca 4.78 Litri/min. ;
Resist. Polm. Tot.  330.00 Dine/sec./cm™ {
Resist. Polm. Arter. 280.00 Dine/sec./cm=> {
Prove funzionali polmonari. 27/11,/1959. :
Senza modificazioni significative in relazione alle Ppreoperatorie.
Prove funzionali polmonari. 29/X/1959.
Capacita vitale (CV) 2430 cc 84 % Val. Norm.
Capacita vitale in 3 secondi 9% % 97 % (Val. Norm.)
Volume residuo (VR) 1293 cc 179 % Val. Norm.
Capacitd polm. tot. (CPT) 3723 cc 103 % Val. Norm.
VR / CPT 34 % 35 % (Lim. Norm. Sup.)
Vent. Mass. Minuto (VMM) 48  litri 55 % Val. Norm,
Volume corrente (VT) 336 cc 80 % Val. Norm.
Volume minuto V) 6720 cc 132 % Val. Norm.
Vent. alveol. min. (VA) 4720 cc 133 % Val. Nom. |
VA /V 70.5 % 68 % (Val. Norm.)
Spazio morto fisiologico (VD) 99.0 cc 78 % Val. Norm.
VD /VT 295 % 31 % (Lim. Norm. Sup.) i
Indice di distribuzione 2.0 2.5 (Lim. Norm. Sup.) i
Pressioni parziali dei gas alveolari mm Hg. (
1 o L . | Valori normali a
Circuito aperto l Circuito chiuso O, 100 % } Citta del Messico
[— _
PACO, 29.5 - 31.7 33.0 y
PAO, 76.0 — 5000 | 76.0

Conclusioni: Prove respiratorie normali,

Controllo otorinolaringoiatrico. 6/VI/1959. Laspetto della laringe ¢ il medesimo che

si osservo nell’esame preoperatorio.
Altri esami di laboratorio (emocitologico, etc.): normali.
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Commento.

Nella storia della paziente ci sembra degno di rilievo il fatto che il primo sin-
tomo sia consistito nella comparsa improvvisa di una disfonia, quando la sua capa-
cita fisica era ancora eccellente. Verosimilmente la dilatazione dell’arteria polmonare
e la conseguente compressione del nervo laringeo inferiore, come lo stiramento eser-
citato su questo dallo stesso condotto arterioso, sono stati progressivi fino a produrre
la paralisi della corda vocale sinistra. Non sappiamo se il danno del nervo ricorrente
sinistro ¢ irreversibile o no, in questo caso, poicheé non si ¢ praticato alcuno studio
istologico di esso. Nel caso riferito da Mead (1910), dove il segno clinico della voce
bitonale era stato intermittente, non si poté dimostrare istologicamente alcun processo
degenerativo delle fibre del nervo interessato. Per quanto riguarda la nostra paziente,
il risultato dell'esame della laringe, effettuato tre mesi dopo l'intervento, non per-
mette di formulare una prognosi definitiva « quoad functionem », dato che & ancora
possibile un recupero tardivo. La riduzione del calibro dell'arteria polmonare,
dimostrata dagli esami radiologici postoperatori, rafforza tale ipotesi. Questo fatto
appoggia anche linterpretazione dinamica delle alterazioni del piccolo circolo. 11
grande corto-circuito aorto-polmonare, equivalente a 9.80 litri al minuto, era respon-
sabile dellaumento della portata polmonare (15.40 litri al minuto) e del livello
delle pressioni polmonari (85/36 mm Hg nell'arteria polmonare destra). 1 valori
normali delle resistenze polmonari totali (254 dine/sec./cm=*) prima dell'intervento
¢, dlaltro lato, la rapida caduta delle cifre delle pressioni polmonari dopo l'opera-
zione stanno ugualmente in favore dell'origine emodinamica dell'ipertensione del
piccolo circolo (Oustriere e Coll., 1956). L'esistenza di un corto-circuito tanto impor-
tante era dovuta probabilmente alle dimensioni inusitate del condotto (30 mm di
lunghezza per 20 di diametro) ed alla differenza di pressioni fra aorta e polmonare
(98 mm Hg per la sistolica e 17 mm Hg per la diastolica). Queste cifre che sono
lespressione di un particolare regime idrodinamico, possono spiegare anche lesi-
stenza del « click » mesosistolico nel focolaio della tricuspide, ben individualizzabile
nel fonocardiogramma preoperatorio, scomparso nel postoperatorio.

Questo era prodotto verosimilmente dalla brusca distensione della parete pol-
monare a meta della sistole, quando la corrente sanguigna del corto-circuito, pene-
trando a grande velocita nel lume dell'arteria polmonare, trovava le pareti di questa
piu tese che d’abitudine e le faceva vibrare (De Micheli e Coll., 1959). Tuttavia,
data la presenza di una densa fibrosi nello spazio subaortico ¢ di un processo periar-
teritico intorno al condotto, ¢ legittimo il dubbio che il « click » mesosistolico fosse
prodotto da una briglia fibrosa. Le caratteristiche grafiche del fenomeno e la sua
scomparsa dopo l'intervento appoggiano piuttosto l'origine emodinamica che la mec-
canica.

La bassa saturazione del sangue dell’arteria brachiale sinistra (795¢) sembra
dovuta fondamentalmente a perturbazioni degli scambi gassosi alveolo-capillari, data
I'alterazione del rapporto fra la ventilazione ¢ Pirrigazione sanguigna dell’alveolo pol-
monare. Si potrebbe invocare anche un ostacolo alla diffusione dell’'ossigeno attraverso
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la membrana alveolo-capillare, per diminuzione del gradiente PAO,-PcQ,, poiche nella
sezione venosa del capillare polmonare si trovava sangue veno-arterioso in luogo di
sangue venoso puro. Per di piu, 'aumento della velocita di circolo nel letto vasco-
lare polmonare, a causa dell'ipervolemia, poteva ridurre eventualmente il tempo di
esposizione del sangue agli scambi gassosi; mentre la condizione di iperafflusso pol-
monare poteva determinare 'apertura di shunts fra la sezione venosa e quella arteriosa
del piccolo circolo (Guzzy de la Mora e Coll., 1959; Ross e Coll., 1959). Le ipotesi
suesposte non concordano del tutto con le osservazioni di alcuni autori, che hannao
trovato un aumento della capacita di diffusione del monossido di carbonio nel pol-
mone in condizioni analoghe (Auchincloss e Coll., 1959). Meno probabile ci sembra
I'eventualitd di una contaminazione del sangue dell'arteria brachiale per effetto di
un corto-circuito bidirezionale fra aorta e polmonare. In realtd, bencheé si sia prelevato
il campione di sangue dall'arteria brachiale sinistra e non dalla destra, I'importante
differenza di pressione a favore dell'aorta difficilmente poteva permettere l'esistenza
di un corto-circuito misto. D’altra parte, la saturazione arteriosa risultd normale nel
cateterismo praticato due mesi e mezzo dopo lintervento, indicando un migliora-
mento indiscutibile dei fenomeni dell’ematosi. Le prove respiratorie effettuate a di-
stanza di otto mesi e mezzo dall'operazione, davano valori suggestivi di una completa
normalizzazione della funzione cardio-respiratoria.

Il comportamento della pressione arteriosa periferica sembra degno di particolare
rilievo. Prima dell'operazione, la sistolica era elevata e la diastolica molto bassa,
tanto nelle determinazioni manometriche quanto nelle dirette per puntura dell’ar-
teria. Queste cifre hanno fatto sospettare I'esistenza di ipertiroidismo mentre i valori
normali dello jodio proteico del sangue, del colesterolo ematico e del consumo basale
di ossigeno si sono pronunciati contro tale possibilita. Il sospetto dell’esistenza di
ipertensione arteriosa essenziale o di nefropatia & stato eliminato in virtu delle
condizioni normali del fondo dell'occhio e della buona funzione renale. Pensiamo
che i valori pressori elevati, che erano abbastanza labili, si potevano pienamente giu-
stificare sulla base dei disturbi emodinamici inerenti alla situazione circolatoria
generale determinata dalla pervietd del condotto di Botallo (sindrome ipercinetica)
(Lequime e Denolin, 1958). Per spiegare la persistenza di cifre pressorie alte dopo
il trattamento chirurgico della PCA, ¢ necessario invocare fattori individuali di labi-
lita neurovegetativa (soggetto con reazioni emotive particolarmente accentuate) e la
probabile esistenza di insufficienza aortica. Quest'ultima, dovuta verosimilmente a
malformazione congenita delle valvole sigmoidee aortiche, potrebbe mantenere la
sindrome circolatoria ipercinetica. Vari elementi fanno pensare a questa associazione :
il comportamento del vettocardiogramma; la morfologia del polso carotideo ed alcuni
aspetti elettrocardiografici. come la presenza di un’onda U negativa nelle derivazioni
V, e V,, dei tracciati pre e post-operatori. Quest'ultimo reperto, in soggetti non coro-
narici, ¢ in relazione con una patologia che si ripercuote sulla camera di espulsione
del ventricolo sinistro (insufficienza, stenosi o doppio vizio aortico) (Acosta ¢ Coll.,
1958). Tuttavia, ammettendo l'esistenza di una insufficienza aortica, risulta difficile
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spiegare il valore della pressione diastolica dell’arteria brachiale destra (86 mm Hg),
riscontrato nel cateterismo postoperatorio, ed i valori analoghi registrati nei controlli
manometrici successivi. D'altra parte, & anche giustificato il sospetto che esista una
insufficienza delle valvole sigmoidee dell'arteria polmonare.

In ogni modo gli esami praticati dopo l'intervento (radiografico, elettrocardio-
grafico, vettocardiografico e fonocardiografico) dimostrano indiscutibilmente una ridu-
zione del volume del cuore e della circolazione polmonare. II miglioramento delle
condizioni emodinamiche si riflette pure nella maggior capacita fisica della paziente.
1l fatto che non si sia constatata una differenza significativa fra il tasso di ossigeno
nell’atrio destro ¢ nelle vene cave, da un lato, e quello del ventricolo destro e del-
l'arteria polmonare, dall'altro, nel cateterismo postoperatorio, permette altresi di scar-
tare l'ipotesi di una comunicazione interventricolare associata alla PCA.

Riassunto

La paziente, che é Toggetto di questa esposizione, presentava un quadro clinico
complesso, i cui elementi avevano un denominatore comune nelle alterazioni emo-
dinamiche inerenti alla pervieta di un grosso condotto arterioso con importante
corto-circuito aorto-polmonare. Tale situazione determinava una sindrome circola-
toria ipercinetica, nella quale risaltava specialmente la dilatazione aneurismatica e la
ipercinesi dell'arteria polmonare. Il nervo laringeo inferiore era stirato e compresso,
¢io che causava una paralisi della corda vocale omolaterale, con conseguente disfonia.
In seguito al trattamento chirurgico del condotio di Botallo, si é osservata la norma-
lizzazione della funzione cardio-respiratoria. La sindrome ipercinetica che persiste,
sebbene in forma attenuata, a distanza di vari mesi dall'operazione, puo essere dovuta
ad insufficienza aortica associata ed a fattori neurovegetativi individuali. La paralisi
della corda vocale sinistra, ancora presente, non significa necessariamente che esi-
stano lesioni irreversibili del ricorrente omolaterale, poiché non si puo escludere
un recupero funzionale tardivo. Gli esami ed i controlli periodici della paziente ci
permetteranno di apprezzare il risultato definitivo della correzione chirurgica del-

la PCA.

REsumi

Les Auteurs décrivent un cas de canal artériel perméable avec gros shunt aorto-
pulmonaire et pressions pulmonaires élevées. 11 existait aussi une dilatation anéurys-
male de lartére pulmonaire, comprimant le nerf laryngé inférieur gauche, ce qui
déterminait une paralysie de la corde vocale homolatérale, avec dysphonie. La satu-

ration de lartere humérale gauche était basse par rapport aux chiffres normaux.
Ce fait, en présence d'une différence tensionelle importante entre aorte et pulmio-
naire, en faveur de l'aorte, et d'une fonction pulmonaire défectueuse, parait bien
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étre du & des troubles des échanges gazeux au niveau du poumon. Aprés traitement
chirurgical, la fonction cardio-pulmonaire s'est améliorée, la saturation artérielle pé-
riphérique a augmenté; mais la paralysie de la corde vocale gauche a persisté. A
présent il n'est pas encore possible de prévoir s'il y aura une récupération tardive
du nerf laryngé.

SumMARY

A case of large patent ductus arteriosus with a tremendous arterio-venous shunt
and high pulmonary pressure is reported.

There was an aneurysmal dilatation of the pulmonary artery which compressed
the left recurrent laryngeal nerve. Consequently, the left vocal cord was paralyzed
and the patient presented hoarseness. The arterial saturation in the left brachial
artery was low, probably due to cardio-respiratory troubles, not to a bidirectional
shunt, because the aorto-pulmonary tensional gradient was important and the pul-
monary tests indicated that the respiratory function was poor. After surgical treatment
of the ductus, the cardiac and pulmonary function improved and the arterial satura-
tion increased; but the paralysis of the vocal cord persisted.

At present it is not possible to predict if the damage of the left recurrent
laryngeal nerve is irreversible, because late recovery can occur.
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LIPIDI E TRANSAMINASI
DEL SIERO
DOPO TRATTAMENTO

CON OLII VEGETALI INSATURI
M. Rosselli *

A. Sordi

Prima della seconda guerra mondiale Snapper (1941) avendo osservato che il
numero di jodio dei lipidi plasmatici degli Occidentali residenti in Cina era inferiore
a quello dei Cinesi, mise in relazione questo fatto con la scarsita di acido linoleico
nella dieta dei primi rispetto ai secondi e sospettd che questa differenza potesse
essere una delle cause per la scarsa presenza in Cina di alcune malattie, frequenti
invece nell'Occidente, tra cui 'arteriosclerosi.

Il motivo della ricerca di Snapper era collegato alla scoperta fatta da poco da
Burr e Burr (1929) sulla necessita per la crescita del ratto dell'acido linoleico;
una dieta deficiente di tale acido ¢ capace di produrre una sindrome carenziale
caratterizzata sostanzialmente da lesioni cutanee (scaly skin).

Schénheimer (1933) ottenne una marcata discesa della colesterolemia in una
donna con dieta con soli lipidi vegetali; Hardinge e Stare (1954) dimostrarono cole-
sterolemie meno elevate in vegetariani stretti rispetto ai vegetariani parziali (che
mangiano cio¢ uova e latticini) e ai non vegetariani. Groen e coll. (1952) mostrarono
che una dieta vegetariana anche se contenente una percentuale calorica in lipidi
superiore a quella contenuta in una dieta non vegetariana produce livelli coleste-
rolemici nettamente pitt bassi. Il primo studio che ha messo chiaramente in evidenza
I rapporti tra grassi insaturi dietetici e livelli serici dei lipidi ¢ dovuto a Kinsell
e coll. (1952, 1955): essi osservarono una cospicua caduta della colesterolemia e
della fosfatidemia tramite una sostituzione isocalorica di grassi animali con grassi
vegetali nella dieta.

Prima che il rilievo di Kinsell venisse valutato in tutta la sua importanza pas-
sarono alcuni anni; lintervallo fu dovuto all’opinione allora corrente del carattere
« sfavorevole » dei lipidi in generale, alla difficolta di dividere i lipidi dictetici in
due parti antitetiche rispetto all'aterogenesi ¢ all'idea, che il carico lipidico totale
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della dieta fosse il fattore piti strettamente correlato con le fluttuazioni lipidiche
seriche; cio dopo che era tramontata opinione che il livello colesterolemico dipendesse
dal tasso di colesterolo dietetico. Gli studi di Kinsell vennero ripresi da Ahrens e
coll. (1955) e pienamente confermati. Da allora molti ricercatori hanno affrontato
il problema: dai vari studi ¢ risultato che mentre l'ingestione di grassi altamente
saturi come burro, olio di noce di cocco, burro di cacao, olio di palma e lardo, pro-
duce alti livelli di colesterolemia e di fosfatidemia, questi ultimi sono significativa-
mente diminuiti tramite la sostituzione isocalorica con oli altamente insaturi (olio di
girasole, olio di germe di mais, olio di semi di cotone, ecc.).

Da alcuni anni anche noi stiamo conducendo indagini sull’effetto di alcuni tipi
di oli vegetali altamente insaturi sui lipidi plasmatici umani in soggetti normali o
ateromasici; le ricerche qui presentate riguardano un primo gruppo di osservazioni
eseguite nel biennio 1957-58; sono in corso da circa un anno altre ricerche sullo
stesso argomento, utilizzando perod sistemi analitici pin complessi, che permettono
una visualizzazione ben piti approfondita della situazione lipidica del siero.

Casistica e Metodiche.

Gli oli vegetali sono stati somministrati a pazienti giunti al Centro Cardiologico della Cli-
nica Medica, studiando in parallelo i lipidi e le transaminasi del sicro.
Gli oli vegetali utilizzati sono stati quelli piu facilmente reperibili in Ttalia e a pia ele
vat titolo di acido linoleico o di « insaturazione » :
a) olio di semi di lino (approssimativamente 40 % di acido linoleico, 40 % di acido
linolenico);
b) olio di semi di girasole (approssimativamente 55 % di acido linoleico);
¢) olio di vinacciolo (approssimativamente 50 % di acido linoleico);
d) olio di germe di mais (approssimativamente 42 % di acido linoleico).
La dose somministrata & stata variabile, proporzionata al peso corporeo, da 2 a 10 cc 10 Kg
di peso corporeo e per una incidenza calorica percentuale, calcolata sull’approssimata introdu-
zione calorica media giornaliera, da un minimo del 5% ad un massimo del 17%.
La dose veniva somministrata in 2 porzioni, talora 3 ¢ assunta cruda durante i pasti,
in quanto fuori dei pasti vi € un minore assorbimento e una discreta azione lassativa.

La maggior parte delle persone studiate erano, o per motivi clinici o di profilassi, gia da

tempo sottoposte a dieta S[undardizzz\ta, caloricamente non cospicua e depauperata di grassi
animali. Essi hanno continuato la loro dicta consuetudinaria, aggiungendovi l'olio. L'olio intro
dotto viene riferito in percentuale calorica dell’'intera assunzione alimentare media giornalicra;
non viene riferito in percentuale dell'assunzione di lipidi, dal momento che [a maggior parte
dei casi erano gia da tempo a dieta chiaramente ipolipidica; i pochi casi restanti assumevano
una dieta normolipidica, secondo il consumo lipidico medio giornalicro di un abitante della
Toscana. Un certo numero di pazienti studiati ha presentato, dopo assunzione di olio, aumento
di peso, in genere modesto. 11 tempo di somministrazione ¢ stato quasi sempre di 20 giomni ¢
precisamente di 20 giorni in 32 casi, di 30 giorni in 3 casi ¢ di 15 giorni in 1 caso; il piu
delle volte la terapia ¢ stata somministrata per un solo ciclo, ma abbastanza spesso per piu cicli
o consecutivi o intervallati da periodi pitt o meno lunghi di sospensione.

E’ stato escguito un prelievo a digiuno prima ¢ dopo il trattamento con ol vegetali ¢
sul siero sono state determinate la colesterolemia totale, I'clettroforesi zonale delle lipoproteine

del siero ¢ le attivita transaminasiche glutammico-ossalacetica e glutammico-piravica del siero
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(quasi costantemente). La colesterolemia totale ¢ stata determinata con il metodo di Sheftel

(1944) (valori normali inferiori a 250 mg %, transizionali tra 250 e 280, schiettamente pato-
logici oltre 280); il lipoprotidogramma elettroforetico con il metodo di Swahn (1952), modificato
da Antonini e coll. (1953) (valori normali del quoz. beta/alfa inferiori a 3,5, transizionali tra
3,5 e 4, nettamente anormali oltre 4), e le attivitd transaminasiche del siero con la tecnica
di Sordi (1958) (valori normali per entrambe fino a 1,60 micromoli di ossalacetato o di
piruvato neoformate in 1 h a 37°C da 1 cc. di siero, transizionali tra 1,60 e 2,00 micromoli /h,

patologici oltre 2,00 micromoli/h)

Risultati.

La tabella 1 riporta analiticamente i risultati ottenuti nella casistica studiata
(in ordine da sinistra a destra possono essere letti le iniziali del paziente, il sesso,
leta, il peso corporeo, le condizioni cliniche, la qualita di olio somministrata, la
quantita di olio somministrata giornalmente in cc/10 Kg di peso corporeo, la per-
centuale calorica dell'olio somministrato, nonche i risultati analitici prima e dopo
il trattamento, con lindicazione dell'eventuale variazione percentuale).

Le figure 1, 2, 3 e 4 illustrano il comportamento dei tests umorali nella casistica
generale, in relazione all'etd, alla presenza o meno di manifestazioni aterosclerotiche.

al tipo di olio vegetale, alla durata della somministrazione, ecc.
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Da sinistra a destra, colesterolemia totale prima e dopo trattamento con olii insaturi nella casistica
generale (cg), nei pazienti con colesterolemia sopra 280 mg. % o sotto 280 mg. %, nei giovani
sani (gs), nei pazienti pit anziani o colpiti da manifestazioni cliniche aterosclerotiche (am).
Lo stesso per il lipidogramma.
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Colesterolemia totale prima e dopo trattamento con olio di lino (0.l.), girasole (o.g.), vinac-
ciolo (0.v.), mais (0.m.) e diminuzione percentuale media della colesterolemia riferita ai cc dei
vari olii assunti per ogni 10 Kg di peso corporeo dei soggetti trattati.

[ risultati ottenuti possono essere dunque sintetizzati nei seguenti punti:

a) la colesterolemia e il quoziente beta/alfa hanno presentato un costante
decremento dopo trattamento con olii insaturi; la discesa sembra proporzionale al
tasso lipidemico di partenza ed ¢ quindi pit marcata nei soggetti con livelli iniziali
piu elevati;

b) la resistenza al trattamento & pero variabile: ad es. i pazienti di et pit
avanzata o con manifestazioni cliniche di ateroscleros; hanno presentato minore ten

denza alla normalizzazione lipidica che non i giovani o i soggetti clinicamente sani:
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Presentazione di tutti i dati ottenuti nella casistica

(colesterolemia totale, lipidogramma e SGPT).
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c) leffetto pitt marcato ¢ stato ottenuto con l'olio di lino, seguito in ordine
decrescente da quello di girasole, di mais e di vinacciolo; se poi si fa il rapporto
tra dose impiegata ed effetto ottenuto risalta ancora di piu la predominanza del-
l'efficacia dell’'olio piu insaturo usato, cio¢ di quello di lino; l'olio di lino ¢ il piu
insaturo degli olii impiegati, ma non il pitt ricco di acidi grassi essenziali (I'acido
linolenico non si puo infatti considerare un acido grasso essenziale in quanto non
possiede doppi legami (a livello del sesto e del nono atomo di carbonio dall'inizio
metilico della catena carboniosa): il fatto che esso produca la migliore azione ipo-
lipidemizzante induce a pensare che essa dipenda dall'insaturazione globale piut-
tosto che dal contenuto in acidi grassi essenziali;

d) entro un tempo relativamente breve dalla sospensione del trattamento (gia
entro 20 giorni) si verifica un ritorno della situazione lipidica verso i valori di par-
tenza; leffetto va visto quindi, non come una correzione farmacologica definita, ma
come il « tamponamento» dinamico di un determinato orientamento metabolico;

e) dato che l'esplicazione del fenomeno ipolipidemizzante degli olii insaturi
si accentra sul fegato, abbiamo ritenuto utile procedere ad una esplorazione della
condizione epatocellulare, tramite il test delle transaminasi e specialmente di quella
glutammico-piruvica.

trattamento
colest. fol. j
g T S L e e, e v sospensione
mg. [ q”": é/)\
350 ~+
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o 3
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Curye della colesterolemia totale e del lipidogramma dopo trattamento con olio insaturo e sospen-
sione (20-30 gg.).
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Tuttavia le transaminasi non hanno mostrato variazioni di rilievo durante il
trattamento, anche se si & verificato in media un lieve incremento della SGPT; solo
in qualche caso l'incremento ha raggiunto un’entitd sufficiente da far pensare ad
una piccola sofferenza cpatocellulare.

Discussione e commento.

1 dati ottenuti in questo studio confermano abbastanza bene quelli della lette-

ratura. | parametri della ricerca seguiti sono stati molteplici:

a) oli vegetali diversi per grado di insaturazione e per tasso di acidi grassi
essenziali;

b) dosaggi multipli rapportati al peso corporeo;

¢) percentuali caloriche, rispetto alla dieta globale, di entitd variabile dal
5 a circa il 20%;

d) casistica variata per etd, presenza o meno di anomalie cliniche in senso
aterosclerotico;

e) casistica variata per situazione lipidica del siero;

f) effetto di cicli successivi di trattamento o di sospensioni;

g) funzione epatocellulare cvidenziata mediante la transaminasi.

I dati emersi in riferimento a questi vari parametri sono stati presentati in
dettaglio nella parte precedente: essi sono cosi autoillustrativi che non appare ne-
cessaria una ulteriore elaborazione.

L’argomento principale che resta davanti a questi risultati, cosi come a tutti
quelli presenti nella letteratura, & costituito dai meccanismi attraverso cui si veri-
fica T'azione antilipidica degli oli insaturi e come questo effetto possa essere inqua-
drato nella costruzione patogenetica della malattia aterosclerotica.

Innanzi tutto viene da chiedersi a quale componente dell'olio vegetale insaturo
vada riferita 'azione antilipidemica. Sono state emesse quattro ipotesi, riferendola
cioe:

) alla presenza negli oli vegetali di sostanze «traccia» come steroli, vita-
mine, minerali, ecc.;

b) allassenza in cssi di acidi grassi a catena corta o intermedia (C,-C,,),
presenti invece in larga misura nei grassi saturi, come il burro;

¢) al contenuto in acidi grassi essenziali, linoleico, arachidonico, ecc.;

d) al grado globale di insaturazione dell'olio, ciot al numero di doppi legami
presenti nell'unitd di peso degli atomi di carbonio.

Beveridge e coll. (1955, 1956) hanno pensato che l'azione di riduzione del cole-

sterolo scrico ad opera dell'olio di germe di mais fosse dovuta al suo contenuto
in Bsitosterolo. Ahrens e coll. (1957) hanno osscrvato che Tingestione di acidi
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grassi con meno di 16 atomi di carbonio produce una ipercolesterolemia e una iper- |
fosfatidemia maggiore di quella prodotta da acidi contenenti da 16 a 18 atomi di

carbonio: infatti il burro produce livelli lipidemici pitt elevati dell'olio di cocco

malgrado lo stesso contenuto in acido oleico e linoleico, verosimilmente per la

maggiore quantitd nel primo di acidi grassi a catena corta.

L'ipotesi prevalente che l'azione antilipidica vada ascritta al tasso in acidi
grassi essenziali & apparentemente contraddetta dal fatto che un effetto similare &
prodotto da grassi di pesci come l'olio di sardina, l'olio di balena, l'olio di celano,
anch’essi fortemente insaturi, ma poveri di acidi grassi essenziali (Bronte-Stewart
e coll., 1956; Keys e coll., 1957; Malmros e Wigand, 1957).

Molto recentemente Ahrens e coll. (1959) hanno confermato ulteriormente
questa tesi osservando che l'olio di menhaden (un pesce americano, dal nome siste-
matico di Brevoortia tyrannus), ricco in acidi grassi poliinsaturi, ma particolarmente 3
povero di acidi grassi essenziali, produce lo stesso effetto ipolipidemizzante dell’olio
di mais. L'olio conteneva solo il 4% di acidi grassi essenziali e lo 0,2% di materiale
insaponificabile. In 2 pazienti, di cui uno iperlipidemico e Paltro ipercolesterolemico,
gia trattati con olio di mais, colesterolo totale, fosfatidi e gliceridi rimasero depressi
dopo trattamento con olio di menhaden, malgrado che gli acidi grassi esterificati
in questi 3 gruppi variassero nettamente in accordo alla diversa composizione dei 2 oli.

Ahrens conclude riaffermando ancora la sua opinione che l'insaturazione globale
sia responsabile dell'effetto degli oli insaturi.

Anche i nostri dati, mostrando l'azione prevalente dell’'olio di lino rispetto a
quello di girasole tendono a favorire la tesi che sia I'insaturazione in generale piut-
tosto che la « essenzialita » degli acidi grassi a produrre il fenomeno della riduzione
dei lipidi plasmatici.

Qual’e la via seguita dagli acidi grassi insaturi per produrre l'effetto in studio?

Grassi saturi e insaturi sono ugualmente ben assorbiti dall'intestino (Fernandes
e Coll,, 1955; Blomstrand e Ahrens, 1958); i grassi insaturi non interferiscono sul-
I'assorbimento del colesterolo, ma anzi lo facilitano (Byers ¢ Friedman, 1958; Tsung-
Min Liu e coll., 1955).

Si pud pensare allora che gli acidi grassi insaturi determinino un aumento
dell'escrezione biliare ¢ fecale del colesterolo oppure che ne rallentino la sintesi.
In condizioni normali gli acidi grassi esterificati col colesterolo plasmatico sono
insaturi (Kelsey e Longenecker, 1941), mentre quelli presenti nei gliceridi sono
saturi o monoinsaturi; i fosfatidi poi presentano sia acidi grassi saturi che insaturi.

In una recente pubblicazione, Kinsell e coll. (1958) prospettano una dinamica
dei lipidi plasmatici riassumibile cosi: i trigliceridi hanno una funzione energetica
e sono fornitori di acidi grassi liberi da usarsi come combustibile a soluzione bilan-
ciata con il glucosio (Idrolisi del trigliceride potrebbe essere prodotta dalla lipasi
lipoproteica o fattore chiarificante post-eparinico); la sostituzione degli acidi grassi
liberatisi dall'idrolisi e bruciati potrebbe essere compiuta dal fosfatide che cederebbe
il suo acido grasso saturo, mentre I'acido grasso essenziale presente nel fosfolipide
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sarebbe di gran lunga pil stabile e contribuirebbe alla specificita della molecola
fosfatidica. Il colesterolo fornirebbe a sua volta acidi grassi essenziali per le nuove
sintesi dei fosfatidi. La somministrazione di acidi grassi essenziali, fornendoli auto-
maticamente ai sistemi plasmatici che ne hanno bisogno, ridurrebbe la necessita
della produzione di colesterolo o meglio della sua mobilizzazione plasmatica. A tale
riguardo v'¢ il dato recente dell'aumento marcato degli esteri del colesterolo nel
fegato sotto trattamento con olio di germe di mais o con acido linoleico (Avigan e
Steinberg, 1958). Gli autori che hanno osservato questo reperto si limitano a pro-
spettare il dato dell’esistenza di un « pool » del colesterolo organismico con variabili
ripartizioni tra fegato e plasma, ma non dicono quali possano essere i meccanismi
per cui tali fluttuazioni si verificano. Sotto oli insaturi la deplezione plasmatica
di esteri di colesterolo e la replezione epatica potrebbero essere conseguenti alla
catena metabolica che abbiamo sopra descritto. II colesterolo libero epatico, che
aumenta fortemente sotto dieta colesterolica, & appena cresciuto dopo somministra-
zione di olio di mais.

La sintesi di acidi grassi nel tessuto epatico, partendo dall’acetato marcato, non &
ridotta dagli oli insaturi (Hill e coll., 1958); mentre vi sono dati discordanti circa
leffetto sulla sintesi del colesterslo (Wood e Migicovsky, 1956; Avigan e Steinberg,
1958; Linazasoro e coll., 1958; Mukherjee e Alfin-Slater, 1958).

Una spiegazione pill convincente sta nell'osservazione dell'aumentata escrezione
fecale di acidi biliari o di materiale radioattivo (dato come colesterolo C,,) in
seguito a somministrazione di oli vegetali insaturi (Hellman e coll., 1957; Gordon
e coll,, 1957). La somministrazione nel ratto e nell'uvomo di oli insaturi produce
una accresciuta secrezione di acidi biliari nella bile, parallelamente alla caduta del
colesterolo plasmatico (Page e coll., 1957; Byers e Friedman, 1958).

II dato dell’accelerata conversione epatica del colesterolo ad acidi biliari ad
opera dei grassi insaturi, si collega all'osservazione precedentemente riferita sul-
I'aumento marcato nel fegato degli esteri del colesterolo sotto trattamento con gli
stessi grassi.

Sembrerebbe di poterne inferire che la conversione del colesterolo ad acido
biliare nel fegato venga stimolata dalla esterificazione del colesterolo con un acido
grasso insaturo. D’altro canto questa interpretazione spiega malamente il perche
della caduta simultanea dei fosfatidi, dei gliceridi e del colesterolo nel plasma per
effetto degli oli insaturi; il tentativo di spiegazione di Kinsell tiene conto di questi
fatti, sebbene trascuri l'accelerata conversione del colesterolo ad acido biliare e
Paumento dei colesteridi epatici.

La concatenazione tra questi dati appare difficile; non esiste ancora una teoria
comprensiva dei fenomeni osservati. Tuttavia non sembra esservi dubbio che in
questo settore di ricerca ¢ nella risoluzione dei problemi ad esso collegati risicda
uno dei punti focali del metabolismo dei lipidi plasmatici ¢ conseguentemente della

patogenesi della malattia ateromasica.
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Riassunto

Gli Autori hanno in corso da alcuni anni ricerche sull'effetto dei grassi insaturi
sui lipidi del siero. I dati presentati riguardano wn primo gruppo di ricerche eseguite
in 36 pazienti normali o ateromasici giunti in osservazione al Centro Cardiologico
della Clinica Medica. E stato osservato leffetto di 4 tipi di olii vegetali insaturi
(olio di girasole, olio di germe di mais, olio di seme di lino e olio di vinacciolo)
sul colesterolo totale, il lipidogramma elettroforetico e le transaminasi. glutammico-
ossalacetica e glutammico-piruvica, del siero.

Il trattamento ¢ stato condotto per la durata di 20 giorni in 32 casi, di 30
‘ giorni in 3 casi e di 15 giorni in 1 caso, con ripetizione, talora, del trattamento in
successione e, altre volte, sospensione con nuovo controllo lipemico dopo 20-30
giorni di intervallo,

I risultati vengono messi in relazione con letd dei pazienti, con la presenza
o meno di manifestazioni aterosclerotiche cliniche e di alterazioni lipidiche plasma
tiche, con la quantita e qualita dell'olio usato e con la funzione epatocellulare.

Essi possono venire sintetizzati nei seguenti pumnti:

1) si & verificato un decremento costante della colesterolemia e del materiale
betalipidico; tale decremento ¢ stato pit spiccato mei casi a partenza lipidica pit
anomala;

2) i soggetti di etd avanzata o colpiti da evidenti manifestazioni ateromasiche
hanno presentato, a parita di dose, wna maggiore resistenza alla normalizzazione
lipidica, rispetto a quelli giovani e clinicamente sani;

3) lolio di lino ha mostrato Peffetto pin marcato, seguito in ordine decre-
scente da quello di girasole, da quello di mais e da quello di vinacciolo; il rapporto
tra leffetto ottenuto e la dose impiegata accentua ancora la preminenza delleffi-
cacia dell'olio di lino. 11 fatto che questultimo sia il pin insaturo dei 4 olii usati,
senza essere il pin ricco di acidi grassi essenziali, induce a pensare che sia pin
importante linsaturazione globale piuttosto che il contenuto in acidi grassi essen-
ziali nel determinismo dell'azione ipolipidemizzante;

4) la sospensione del trattamento ripristina abbastanza rapidamente (gia entro
20 giorni) la situazione lipidica originaria, per cui leffetto non é traducibile in una
correzione farmacologica, ma in un continuo « tamponamento > di un determinato
errore metabolico;

5) la condizione epatocellulare, esplorata tramite il test delle transaminasi
e soprattutto di quella piruvica, non ha presentato alterazioni di rilievo durante il '
trattamento, anche se si & osservato in media un lieve incremento della SGPT;
in qualche caso soltanto I'incremento ¢ entiti sufficiente a far pensare ad un pic-
colo danno epatocellulare.
Quest'ultimo aspetto della ricerca sembrava importante in quanto sul fegato
si accentrano gli studi per la esplicazione del fenomeno otienuto tramite gli acidi
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grassi insaturi. Molte interpretazioni sono state presentate e di esse se ne da una
breve sintesi nella discussione. Tuttavia il problema & ancora largamente oscuro:
malgrado cio & precisa la sensazione che da esso e dalla sua risoluzione sorgerd una
nuova interpretazione degli aspeiti del metabolismo lipidico serico e dell'aterogenesi.

Résumi

Les auteurs ont effectué depuis plusieurs années des recherches concernant T'effet
des graisses non saturées sur les lipides sériques; les données présentées se rapportent
d un premier groupe de recherches réalisées chez 36 patients normaux ou athéroma-
teux; on a étudié l'effet de 4 types d'huile végétale non saturée (huile de tournesol,
huile de germe de mais, huile de lin, et huile de pépins de raisin) sur le cholestérol
total, le lipidogramme et les transaminases glutamino-oxalacétiques et glutamino-pyru-
viques du sérum.

Le traitement a été conduit pendant une période de 20 jours pour 32 cas, de
30 jours pour 3 cas et de 15 jours pour un cas, en le répétant dans certains cas et
en larrétant dans d'autres, avec un nowveau contréle lipémique aprés 20-30 jours.

Les résultats sont mis en relation avec l'dge des patients, avec la présence on
non de manifestations d'athérosclérose et d'altérations lipidiques du plasma, avec la
quantité et la qualité d'huile utilisée et avec la fonction hépatocellulaire.

Les résultats peuvent étre synthétisés de la fagon suivante:

1) On a vérifié une chute constante de la cholestérolémie et du matériel
bétalipidique; une telle chute est plus accentuée dans les cas ow la lipidémie était
la plus normale au départ.

2) Les sujets d'dge avancé et atteints de manifestations évidentes d'athéro-
matose, ont présenté une plus grande résistance a la normalisation lipidique, par
rapport aux sujets jeunes et cliniquement sains.

3) L'huile de lin s'est montré la plus efficace suivie dans l'ordre décroissant
par huile de tournesol, U'huile de mais et Uhuile de pépins de raisin; le rapport entre
Veffet obtenu et la dose utilisée montre aussi la plus grande efficacité de I'huile de
lin. Le fait que cette derniére soit la moins saturée des quatre huiles utilisées, sans
étre la plus riche en acides gras essentiels, fait penser que la non satuiation globale,
plutét que le conteny en acides gras essentiels, est le facteur le plus important dans
le déterminisme de laction hypolipémiante.

4) La suspension du traitement rétablit assez rapidement (aprés 20 jours)
la lipidémic initiale; ceci montre que l'effet obtenu ne reléve pas d'une correction
d'ordre pharmacologique, mais d'un « tamponnement » continu d'un vice métabolique
déterminé.

5) L'état hépato-cellulaire exploré par le test des transaminases surtout pyru-
viques n'a pas présenté d'altérations importantes pendant le traitement.

Méme si 'on a observé un léger accroissement de la SGPT, dans quelques cas
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seulement laccroissement sest montré suffisant pour faire songer & une légere at-
teinte hépatique.

Ce dernier aspect de la recherche parait important car cest sur le foie que se
concentrent les études pour lexplication de laction des acides gras non saturés.
Plusieurs interprétations ont été présentées et synthétisées dans la discussion; toute-
fois le probléme reste encore obscur; malgré cela on a limpression que cest de lui
et de sa solution que naitra une interprétation rationnelle des aspects du métabo-
lisme lipidique sérique et de Vathérogénése.

SUMMARY

For several years, the authors have conducted research comcerning the effect of
non-saturated fats on serum lipids; the presented facts are related to a first group
of research conducted in 36 normal or atheromatous patients; a study was made
of the effect of 4 types of non-saturated vegetable oil (sunflower oil, corn germ oil,
linseed oil, grapeseed oil) on total cholesterol, the lipidogram by electrophoresis and
on the glutamino-oxaloacetic and glutamino-piruvic serum transaminases.

The treatment was conducted during a period of 20 days for 32 cases, 32 days
for 3 cases, and 15 days for one case, by repeating it in certain cases and stopping
it in others with a new lipemic control after 20-30 days.

The results are correlated with the age of the patients, with the presence or
absence of atherosclerotic manifestations and lipid alterations of the plama, with
the quantity or quality of oil used and the hepato-cellular function. The results can
be synthesized as follows:

1) a constant fall of cholesterolemia and of the beta-lipid material was verified;
such a fall was more accentuated in cases where the lipemia was the most abnormal
at the start.

2) The elderly patients suffering from evident manifestations of atheromatosis
presented a greater resistance to lipid normalisation in contrast to young clinically
healthy subjects.

3) Linseed oil was shown to be the most efficacious, followed in decreasing
order by sunflower oil, corn oil, grapeseed oil. Moreover the relation between the
obtained result and the given dosage indicates also the peculiar efficiency of the
linseed oil. The fact that the later is the least saturated of the 4 oils used, without
being the richest in essential fatty acids, allows to think that the total insaturation.
instead of the content of essential fatty acids, is the most important factor in the :
determination of the hypolipemiant action.

4) The suspension of treatment reestablished the initial lipemia rapidly enough
after 20 days; this shows that the effect obtained is mot the result of a pharma-
cological correction, but rather a continuous buffering of a definite metabolic error.

5) The hepato-cellular state explored by the transaminase tests chiefly piruvic
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did not present any important alteration during the treatment. Even if a small
increase of the SGPT was observed, only in some cases was the increase large
enough to indicate a slight hepatic injury.

This latter aspect of the research seemed important because the studies for
the explanation of the action of the non-saturated fatty acids are concentrated in
the liver. Several interpretations have been presented of which we are giving a
brief synthesis in the discussion; however, the problem still remains obscure; in spite
of this, one has the impression that from it and its solution, a rational interpretation
of serwm lipid metabolism and atherogenesis will arise.
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aggiornamenti

IN TEMA DI
IPERTENSIONE ARTERIOSA

base fisiologica ¢ I'aumento diffuso, probabilmente generalizzato, del tono arte-

dall’essere risolto.

I resultati delle recenti indagini che hanno portato l'attenzione ora sul rene,
ora sul surrene, ora sui fattori umorali e nervosi, e che sembrano apparentemente
in contrasto, indicano che nel campo degli studi sulla patogenesi dell’iperten-
sione arteriosa esiste una difficolta di ordine generale determinata appunto dalla
complessitd di meccanismi e fattori capaci di interferire e di partecipare alla
regolazione della pressione arteriosa; tutte queste attivita di tipo diverso fanno si
che gli effetti da esse risultanti siano ben diversi dalla sommazione di tutti i
singoli meccanismi agenti separatamente. Interazioni ed interferenze si possono
brodurre sia a livello viscerale che a livello umorale e vascolare; si consideri
ad esempio che lipertensione renale & impedita dalla surrenalectomia bilaterale
e che la stessa angiotensina (ex ipertensina od angiotonina) proviene dall’in-
terazione di un fattore reale su di un substrato globulinico del plasma. Ogni ef-
fetto ipertensivo, inoltre, puo dipendere sia dall’azione di un meccanismo iper-
tensivo che dalla inibizione di un meccanismo ipotensivo; si pensi per esempio
alla teoria di Braun-Menéndez (1955) sulla renotropina ed al concetto di Groll-
man (1949, 1955) che attribuisce lipertensione alla scomparsa di un fattore ipo-
tensivo di origine renale.

E evidente quindi che, cosi stando le cose, il problema patogenetico della
ipertensione arteriosa, pur non potendo prescindere dallimportanza dei dati
sperimentali fino ad oggi ottenuti, supera non solo I'importanza della natura di
una eventuale sostanza umorale, ma lo stesso dilemma di un meccanismo umo-
rale o di un meccanismo nervoso, per riconoscersi in un complesso di azioni posi-
tive, negative e di interferenze tra azioni diverse.

Poiché comunque a questo stesso punto si giunge partendo da ogni ipotesi,
teoria o risultato sperimentale, crediamo opportuno iniziare la breve rassegna
sulla interpretazione delle recenti ricerche sui meccanismi fondamentali della
ipertensione dalla concezione di Goldblatt, perché il rene ha rappresentato e
rappresenta da lungo tempo il punto centrale di tanti tentativi sperimentali.
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Per Goldblatt (1948) lipertensione arteriosa cronica da ischemia renale per
vasocostrizione delle arterie renali & legata alla liberazione di una sostanza umo-
rale ipertensiva, la renina, che agisce su di un substrato plasmatico, I'ipertensi-
nogeno, per produrre angiotensina (Goldblatt e Coll, 1953). La presenza di un
rene normale sembra impedire la patogenesi dellipertensione renale sperimen-
tale. La piu seria obbiezione alla patogenesi reninica dellipertensione renale spe-
rimentale e dell’ipertensione essenziale umana, costituita dalla mancata dimo-
strazione di renina aumentata nel plasma e nel rene, & stata superata dalle
esperienze che hanno provato come un alto tasso di anticorpi alla renina sia
capace di ridurre la pressione arteriosa elevata; rimane tuttavia il dato di fatto
che alcuni ricercatori non hanno potuto dimostrare la presenza di renina nel-
Iipertensione cronica. pur avendela trovata nell’ipertensione acuta. & stata am-
messa la possibilita che nell’ipertensione cronica esista una aumentata reatti-
vita vascolare alla renina, per cui sono sufficienti auantita trascurabili di questa
ultima per mantenere la tensione arteriosa elevata. L’azione protettiva del rene
sembra dimostrata dalle esperienze di nefrectomia controlaterale capace di ren-
dere stabile l'ipertensione transitoriamente determinata da costrizione arteriosa
renale monolaterale. II rene normale puo inibire od eliminare alcuni gruppi di
sostanze dotate di azicne ipertensiva. Queste ultime possono pervenire non sola-
mente dal rene ischemico, ma anche da territori extrarenali, come dimostra il
lento aumento della pressione arteriosa dopo nefrectomia bilaterale. L’accumulo
di queste sostanze, enzimatiche e polipeptidiche, sembra essere determinato da
un metabolismo proteico accelerato, ottenibile con una dieta ricca di nroteine
0 dalla somministrazione di alcuni ormoni (tiroidei. tireotropi, corticotropi, soma-
totropi); rimane tuttavia un mistero la modalitd di azione del rene, Quest’or-
gano appare detato anche di funzioni protettive, che si sommano nel controllo
dell’ipertensione, auali leliminazione del sedio in eccesso e la sensibilizzazione
vascolare ver le sostanze ipertensive.

Un intervento attivo surrenalico sembra sia senz’altro da prendere in con-
siderazione nell’ipertensione renale anche se i dati sperimentali concordano per
un ruolo surrenalico permissivo, condizionante, sensibilizzante 0 reciproco. In-
fatti una maggicre introduzione di cloruro di sodio ed una iverattivita ormonale
surrenalica possono produrre forme piu gravi di ipertensione e necrosi arterio-
lare attraverso una sensibilizzazione dell’organismo e d’altra varte lischemia
renale o la somministrazione di renina provocano inerfunzione del surrene.

Il meccanismo di regolazione nervosa della pressione che inizialmente si
oppone all’ipertensione da cause umorali, in un tempo successivo si adatta al
nuovo regime pressorio. Questa ivotesi sembra spiegare il motivo per cui nella
fase acuta dell’ipertensione renale i ganglioplegici non riducono la tensione arte-
ricsa, mentre possono agire nella fase cronica quando si é ottenuto l'adatta-
mento dei meccanismi barostatici.

Non € nerd questo il meccanismo di mantenimento dellipertensione renale
cronica verché, se cosi fosse, la simpatectomia dovrebbe provocare ’'abbassamento
della pressione. La modalita di adattamento dei barocettori e oscura, dato che
non puo reggere 'ipotesi di affaticamento di queste terminazioni nervose, mentre
puod essere orobakile che la soglia di risposta dei barocettori venga modificata
dalle alterazioni delle pareti arteriose sottoposte ad una ipertensione prolungata
(Heymans e Coll., 1953 Kezdi e Wennemark, 1958).

Il trasferimento dei dati ottenuti in patologia sperimentale nello studio del-
lipertensione essenziale umana incontra alcune difficoltd. Cosi per ammettere
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la teoria di Goldblatt sull'ipertensione essenziale ¢ necessario o considerare la
ischemia renale come funzionale e pertanto non dimostrabile autopticamente o
biopticamente, o concludere che la liberazione di sostanze ipertensive di origine
renale proviene da un’alterazione enzimatica non evidenziabile. Ignoto é anche
lo stimolo efficiente per la liberazione della renina e comunque, entrando nel-
Pordine di idee di un meccanismo umorale renale, uno stimolo efficiente non
deve essere necessariamente rappresentato dalla sola ischemia ed anossia, dato
per esempio che lipertensione metacorticoide rappresenta un tipo di stimolo
nen ipertensivo renale capace di determinare ipertensione renale cronica.
D’altronde lesperienza clinica di alcuni pazienti con iperaldosteronismo che
dopo surrenalectomia hanno mantenuto pressione arteriosa elevata sembra avva-
lorare l'ivotesi che un periodo di ipersecrezione di aldosterone alteri la funzicne
renale in maniera tale da provocare in una seconda fase una ipertensione di
origine renale. D’altra parte Iipotesi che una ipersecrezione surrenalica conti-
nuativa, o molto prolungata, possa essere il « primum movens » dell’ipertensione
essenziale viene ad essere senz’altro esclusa dal fatto che la surrenectomia mo-
difica lipertensione del m. di Cushing e dell’aldosteronismo primitivo, ma non
lipertensione arteriosa essenziale (Conn, 1955).

Uno dei termini importanti di tutto il problema patogenetico & fondato sulla
teoria nervosa dell’ipertensione ed in realta i progressi di tutti questi anni in
campo terapeutico sono stati compiuti con farmaci capaci di agire a vari livelli
del sistema nervoso per combattere la vasocostrizione. Tuttavia I'ipotesi neurc-
gena dell'ipertensione essenziale, anche se suggestiva, rimane sempre una ipotesi
perché non é stato ancora provato un aumento del tono arteriolare neurogeno.
Evidentemente la riduzione della tensione arteriosa aumentata, ottenuta con i
ganglioplegici (Conway, 1958), come del resto quella ottenuta con la simpatecto-
mia, non possono essere considerate un test di valutazione sul tono vascolare
periferico perché modificano la gittata cardiaca. L’incapacita, poi, della simpa-
tectomia totale ad eliminare Il'ipertensicne essenziale rappresenta il piu solido
argomento in favore del fatto che il sistema nervoso autonomo non € primaria-
mente coinvolto nel mantenere le resistenze periferiche aumentate.

E ovvio quindi che la possibilita che fattori diversi agiscano su di un ter-
reno vascolare predisvosto congenitamente all'ipertensione o condizionato da
situazioni diverse acquisite, non rappresenta solamente una inotesi alternativa.
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L’incidenza di recidive di stenosi
mitralica dopo intervento divulsivo
dei lembi valvolari non é ancora siste-
maticamente inquadrabile in percen-
tuali su base statistica: ecco perché
appare gia importante il risultato su
400 soggetti operati. Di essi, 7 pre-
sentarono una ripetizione della steno-
si («ristenosi»). Gli AA. della revi-
sione casistica, dopo aver considerato
la differenza di opinioni esistente in
letteratura, stabiliscono che si puod
parlare di vera ripetizione del vizio (e
non di inadeguata divulsione delle
commissure valvolari) quando duran-
te la prima operazione il chirurgo ha
ottenuto una divisione completa di
una o di entrambe le commissure,
quando un buon miglioramento clini-
co ha fatto seguito all'intervento,
quando il ripetersi dei sintomi non
puo essere spiegato altrimenti che con
il ripetersi dell’ostacolo valvolare; in-
fine quando il secondo intervento ha
dimostrato palpatoriamente una ste-
nosi serrata con fusione di pizzi pri-
ma divisi.

Tutti i sette p. presentati mostrava-
no condizioni di tal genere: i distur-
bi da ostacolo mitralico, completa-
mente scomparsi dopo la prima ope-
razione, riapparvero 8-41 mesi dopo
ed il 2° intervento si impose perento-
riamente 5-36 mesi dopo l'inizio della
sintomatologia. Solo sei p. furono ope-
rati: il grado della stenosi risultd mol-
to serrato, mentre la seconda com-
missurotomia non fu cosi soddisfacen-
te come la prima. Totale regressione
clinica fu ottenuta in 5 operati, men-
tre il 6 mori tre mesi dopo in scom-
penso.

L’etiologia della nuova stenosi non
€ sempre chiara perché non sempre
puo esser imputata una infezione reu-
matica attiva.

P. P.

PRINZMETAL M. KENNAMER R,
MERLISS R., WADA T. BOR N.:
Angina pectoris. 1.A. variant form
of angina pectoris. Amer. J. Med.
27, 376, 1959.

Sulla base di 32 osservazioni signifi-
cative, gli AA. illustrano le caratteri-
stiche cliniche ed ecgrafiche di un ti-
po di angina pectoris che ritengono
distinguibile dalle forme gia definite,
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come l’angina da sforzo tipo Heber-
den, quella da decubito tipo Lewis,
quella da ridotta gittata cardiaca per
shock, aritmia, ecc., genericamente
(ed impropriamente) indicate come
« coronary failure ».

La nuova variante clinica di angor
sarebbe delineata dai seguenti carat-
teri: - 1: dolore non da sforzo, piu se-
vero e piu protratto di quello della
angina tipo Heberden, insorgente e
scomparente in maniera ciclica, spes-
so ritmico come orario, non influen-
zato dal riposo né da altri farmaci
che non siano i nitroderivati rapidi ed
il nylidrin (un vasodilatatore ad azio-
ne simpatica); - 2: nella meta circa
dei casi all’acme della crisi insorgono
aritmie ventricolari; - 3: nei casi in
cui si sviluppa un infarto miocardico,
questo interessa la zona corrisponden-
te ai segni elettrocardiografici indica-
tivi della nuova variante di angor ed
abolisce completamente le crisi dolo-
rose; - 4: gli attacchi sono caratte-
rizzati da elevazione del segmento ST,
con depressione reciproca, registrabi-
le nelle derivazioni corrispondenti ad
una zona miocardica irrorata da un
grosso rame coronarico. Puo accadere
che tale sopralivellamento faccia ap-
parire normale un tracciato primiti-
vamente patologico per una depres-
sione del segmento ST. Talvolta du-
rante gli attacchi le onde R divengo-
no piu alte e piu larghe.

Gli AA. credono anche di poter sug-
gerire l'interpretazione patogenetica
di questo tipo di angor: si tratterebbe
di un ipertono temporaneo idiopatico
e ciclico di un grosso ramo arterioso
coronarico gia sede di lesioni arterio-
sclerotiche. Poiché sperimentalmente,
mediante oclusione fugace di un’arte-
ria coronarica, si puoé ottenere un so-
pralivellamento tipo monofasico del
segmento ST cui non fanno seguito
segni di ischemia e necrosi, gli AA.
ritengono che esista un significativo
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supporto sperimentale alla loro ipo-
tesi.

Per il trattamento consigliano gli
anticoagulanti, la trinitrina (che re-
sulterebbe efficace solo quando provo-
ca cefalea) ed il nylidrin.

R. G.

TAQUINI A. C.: Right Ventricular
Failure. Acta cardiol., 14, 102, 1959.

Le role joué par le ventricule droit
dans la circulation sanguine ne peut
toujours se définir aisément; ainsi,
des travaux expérimentaux ont dé-
montré que la destruction du myocar-
de ventriculaire droit n’entrainait
aucune altération significative du dé-
bit cardiaque, ni de la pression de
remplissage télédiastolique; en outre,
le fonctionnement de ce ventricule
est entiérement 1ié a celui du ventri-
cule gauche, sur la double base de
fibres myocardiques communes et de
la circulation coronaire.

Toutefois, diverses conditions expé-
rimentales ou cliniques modifient les
caractéristiques fonctionnelles du ven-
tricule droit, par suite d’'une augmen-
tation de débit ou des résistances a
I’éjection.

Les divers types d’insuffisance car-
diaque droite montrent des modifica-
tions hémodynamiques qui sont com-
munes a tous, et d’autres particulieres
a chacun d’eux.

Les altérations communes sont: la
pression de remplissage accrue en fin
de diastole, I'élévation de la pression
auriculaire droite, I'augmentation de
la pression veineuse effective et l'ac-
croissement du volume sanguin. L'au-
teur recherche les causes et les effects
de ces divers facteurs dans plusieurs
formes d’insuffisance droite; il discute
I’application de la Loi de Starling et
analyse étroitement le role de I'insuf-
fisance tricuspidienne.

O.P.
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ANATOMIA PATOLOGICA
E FISIOPATOLOGIA

MORPURGO M.: Aspetti fisiopatolo-
gici del cuore senile. G. Geront., 6,
683, 1958,

Per cuore senile deve essere intesa
non la cardicpatia arteriosclerotica,
ma il complesso delle modificazioni
che rientrano nell’ambito di un invec-
chiamento proporzionato e armonico
dell’apparato cardiovascolare. Fra i
piu importanti di tali fenomeni & pos-
sibile considerare le variazioni della
pressione arteriosa che aumenta nel-
T'individue anziano (piti marcatamen-
te nel sesso femminile) a carico dei
valori della sistolica ed, in misura mi-
nore, della diastolica in rapporto alle
variazioni dell’elasticita dei grossi va-
si, che l'autore ha studiato con la re-
gistrazione della velocitd di propaga-
zione dell’onda sfigmica e delle resi-
stenze periferiche.

Tutti i fenomeni dell’invecchiamen-
to del cuore e del sistema circolatorio,
fra i quali vengono anche segnalate
le modificazioni della velocita di cir-
colo e della pressione venosa, sono piil
evidenti e pit rapidamente evolutivi
nel periodo di tempo compreso fra i 50
e i 60 anni, parallelamente a quanto
avviene per i disordini metabolici.

Con lo studio di 400 casi di individui
normali di etd mano a mano piu avan-
zata, l'autore cerca di definire la fi-
gura dell’elettrocardiogramma norma-
le del vecchio concludendo che le mo-
dificazioni piu caratteristiche sono:
tendenza all’allungamento degli in-
tervalli P-Q e dei complessi Q-T, di-
minuzione di voltaggio delle onde P,
R, T, un particolare comportamento
nell’orientamento degli assi elettrici
sia del complesso atriale, che tende
ad uno spostamento a destra, che del
complesso ventricolare rapido, che
tende ad una deviazione a sinistra.
Questo fatto potrebbe essere messo in

relazione a fattori anatomici e di po-
sizione.

Dal punto di vista semeiologico I'au-
tore richiama l'attenzione sulla pre-
senza di rumori sistolici che debbono
essere ritenuti sempre espressione di
una abnorme situazione circolatoria.

Nell'individuo anziano non é infre-
quente il reperto (anatomopatologico
e piu raramente clinico) di vizi val-
volari semplici cd associati spesso per
lungo tempo misconosciuti e di scarsa
sintomatologia soggettiva; cio6 puo
essere messo in relazione con atipie
del processo reumatico responsabile
delle lesioni valvolari.

Anche linfarto miocardico presen-
ta nella tarda etad caratteristiche di-
verse da quelle comunemente osser-
vate nei casi di pazienti in eti pre-
senile specialmente per quanto riguar-
da la frequenza nei due sessi, che &
quasi uguale nella vecchiaia, e della
sintomatologia dolorosa meno mar-
cata e dei segni umorali di lesione
(leucocitosi, globuli bianchi) anch’es-
si pit sfumati.

In conclusione si puo affermare che
lo studio del cuore senile specialmen-
te dal punto di vista emodinamico
porta ad affermare che questo organo
¢ nell'etd senile armonicamente de-
presso nelle sue funzioni e nelle sue
manifestazioni elettriche, ma che tali
fenomeni accordati con I'invecchia-
mento generale dell’organismo non
gli impediscono di assicurare, in con-
dizioni basali, il normale svolgimento
delle funzioni vitali.

S. V.

HIMBERT J.: Deux nouvelles obser-
vations anatomo-cliniques et hémo-
dynamiques d'amylose cardiaque
primitive. Arch. Mal. Coeur, 52,
1020, 1959.

En réunissant deux observations per-
sonelles particuliérement démonstra-
tives, et d’autre part 30 cas anatomo-
cliniques de la littérature, J. Him-
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bert et J. Lenegre ont repris I'étu-
de d’ensemble des cardiopathies amy-
loides. Cette statistique démontre que
les cardiopathies amyloides relévent
généralement d'une amylose primi-
tive. Elles restent des cardicpathies
rares et atteignent, aprés 40 ans, les
sujets des deux sexes. Les controles
démontrent que l'amylose infiltre de
facon prédominante le myocarde, et
entraine une rigidité des parois auri-
culaires et ventriculaires avec finale-
ment hypertrophie-dilatation plus ou
moins irportante des cavités cardia-
ques. Le poids du coeur s’éléve ainsi
a 505 grammes en moyenne. Au con-
traire, les lésions associées de I'endo-
carde valvulaire ou surtout pariétale,
trés suggestives, sont beaucoup plus
rares et ne concernent pas plus de
44% des observations. Quant aux loca-
lisations coronaires, si elles sont mi-
croscopiquement trés fréquentes, elles
sont macroscopiquement exceptionnel-
les. En général, les cardiopathies amy-
loides affectent cliniquement le type
d'une insuffisance cardiague globale,
primitive et irréductible ou au con-
traire d’une péricardite, notamment
d'une péricardite chronique constric-
tive, parfois celui d'une cardiopathie
ischémique et plus rarement celui
d’'un coeur pulmonaire chronique ou
d'une cardiopathie valvulaire. Il est
d’autres observations ou I atteinte
cardiaque est méconnue (10% des cas).
Hémodynamiquement, ce qui caracté-
rise les cardiopathies amyloides, c’est
I'élévation des pressions dans les ca-
vités droites du coeur et de la petite
circulation, avec une morphologie par-
ticuliére des courbes de pression ven-
triculaire, qui rappellent l’aspect de
«deep» plateau, et s’accompagnent
d'une reduction du débit cardiaque
avec disparition de la réserve cardia-
que. Finalement, 'évolution est rela-
tivement bréve et sévére puisque ces
cardiopathies évoluent vers la mort
cn deux mois & cing ans, en moyenne
quinze mois. La mort reléve presque
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toujours des progrés de linsuffisance
cardiaque qui domine I'évolution dans
75% des cas. Les auteurs insistent sur
le fait que la nature de la maladie est
méconnue avant l'autopsie dans 889,
des cas, et désignent comme mesure
propre a rendre plus fréquent le dia-
gnostic exact: la recherche systéma-
tique des localisations extra-cardia-
ques, notamment linguales, cutanées
et ganglionnaires, le test au rouge
Congo et surtout le recours aux biop-
sies qui doivent étre mises en oeuvre
dans toute cardiopathie d’ étiologie
inconnue.
P. M.

MEESSEN H.: Apports morphologiques
de la pathologie de la circulation
pulmonaire. Acta cardiol, 74, 211,
1959.

La démonstration de I'architecto-
nique de l'artére pulmonaire, de ses
branches, des veines pulmonaires et
des artéres bronchiques a été faite a
l'aide d’angiographies post-mortem.

Des exemples illustrent les différen-
tes formes de fistules et de courts-
circuits artério-artériels; ils précisent
a la fois anatomiquement et fonction-
nellement la portée de la notion
« court-circuit ».

L’examen au microscope électroni-
que de I'épithélium alvéolaire des rats
qui respirent des gaz de concentration
variable montre une transformation
des mitochondries qui méne vers la
modification de la structure et de la
fonction cellulaire. Une insuffisance
aigué en oxygéne provoque une tumé-
faction des mitochondries; aprés une
insuffisance prolongée en oxygene, le
nombre des cellules épithéliales alvéo-
laires susceptibles de réagir diminue.
La respiration prolongée pendant plu-
sieurs heures d'oxygéne pur, sous une
pression normale, détermine égale-
ment une dissolution des mitochon-
dries et des lésions irréversibles. L’air
chargé de CO2, a une concentration
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de 3,57, produit une transformation
«lamellaire » des mitochondries. Les
constatations faites sur les poumons
foetaux et sur les poumons des rats
adultes, aprés 'inhibition de la carbo-
anhydrase par le Diamox, rend trés
probable l'action directe de CO2 sur
les épithélia alvéolaires. Les images
submicroscopiques peuvent étre inter-
prétéees dans le sens d'une autorégu-
lation physiolegique et chimique &
I’échelon cellulaire des capillaires de
la circulation pulmonaire.

Les résultats n’excluent cependant
pas la mise en jeu d’autres mécanis-
mes de régulation par les modifica-
tions des gaz inspirés.

O.P.

MORPURGO M. MARSILI A.: Lo
scompenso cardiaco nel vecchio.
G. Geront., 7, 491, 1959.

Gli Autori hanno condotto il loro
studio su 200 casi di scompenso car-
diaco in soggetti di etd avanzata.
Tra le varie cause etiologiche consi-
derate si puo notare che mentre le
cardiopatie valvolari reumatiche e
non reumatiche perdono importanza
con 'aumentare dell’eta, le cardiopa-
tie ipertensive e le turbe di irrorazio-
ne coronarica su base arteriosclerotica
divengono sempre piu frequenti; la
malattia reumatica pur diminuendo di
frequenza nella vecchiaia (30¢ a 60
anni, 10/ a 90 anni) da non rara-
mente segni di sé per la prima volta
anche nel sesto e nel settimo decen-
nio della vita.

Dal punto di vista sintomatologico
si € registrata una progressiva dimi-
nuzione di frequenza di alcuni sinto-
mi generalmente piu comuni quali le
grandi cardiomegalie, ’ascite, le crisi
anginose, 'epatomegalia e I'anasarca.
Al contrario invece aumenta in que-
sti soggetti la frequenza del riscontro
di fibrillazione atriale, di tachicardia,
di nicturia e di manifestazioni cere-
brali a tipo sincopale (trombosi cere-

brale). Se si considera poi il tipo di
scompenso piu facilmente riscontra-
bile negli anziani vediamo che non
esistono particolari variazioni di inci-
denza rispetto al giovane per quanto
riguarda lo scompenso sinistro e che
lo scompenso totale aumenta la sua
frequenza solo dopo gli 80 anni; di
raro riscontro € al contrario lo scom-
penso destro.

I1 verificarsi di fenomeni di scom-
penso cardiaco nel vecchio riconosce,
quali cause, piu facilmente 1'obesita e
la cachessia; mentre indubbiamente
piu importanti come cause scatenanti
sono da considerare le affezioni acute
dell’apparato respiratorio.

Riguardo alla percentuale di morta-
lita i due autori riportano casistiche
personali che mostrano un aumento
della percentuale di decessi che va
dal 16 % nel sesto decennio al 24 % nel
settimo decennio al 39 % nell’'ottavo,
cio in disaccordo con alcune prece-
denti acquisizioni secondo le quali la
mortalitd non aumenta col procedere
dell’eta.

S. V.

CARDIOPATIE CONGENITE

SCHIEBLER G. L., ADAMS P. jr., AN-
DERSON R. C, AMPLATZ K. LE-
STER R. G.: Clinical Study of
Twenty-Three Cases of Ebstein’s
Anomaly of the Tricuspidal Valve.
Circulation, 19, 165, 1959.

Vengono descritti 23 casi di anoma-
lia di Ebstein, otto dei quali con ri-
scontro autoptico. Questa anomalia,
tutt’altro che rara dato che in un
periodo di tempo relativamente breve
ne sono stati descritti oltre 140 casi,
consiste nel fatto che aleuni o tutti i
lembi valvolari della tricuspide sono
situati in basso rispetto all’anello
anatomico che separa l'atrio destro
dal ventricolo destro.
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L’anomalia colpisce i due sessi in
ugual misura e non sembra che esi-
stano rapporti tra questa malattia
congenita e fattori prenatali, parto,
eta della madre e durata della gra-
vidanza.

Circa la meta dei pazienti presen-
tava in etd neonatale cianosi o sof-
fio sistolico. La cianosi era spesso di-
minuita in un secondo tempo per poi
successivamente ricomparire. La cia-
nosi transitoria nei primi giorni di
vita € determinata da uno shunt de-
stro-sinistro attraverso il forame ova-
le secondario all’elevata resistenza del
letto vascolare polmonare, resistenza
che successivamente diminuisce nella
prima infanzia. La fisiologica diminu-
zione dell’emoglobina dopo la nascita
pud inoltre costituire un meccanismo
di riduzione della cianosi, per altro
piu apparente che reale.

Superata l'eta neonatale la sinto-
matologia & in genere costituita dalla
dispnea, da cianosi, notevole astenia,
insufficienza cardiaca, precordialgie,
tachicardia parossistica, tendenza al-
lo «squatting ».

11 segno obbiettivo piu comune & co-
stituito da un rumore sistolico, il se-
condo tono & sempre ben udibile sia in
area polmonare che in area aortica.
Esiste ingrandimento cardiaco rileva-
bile radiologicamente che in alcuni
casi fa assumere al cuore un aspetto
«a scatola». E spesso ascoltabile un
ritmo «triplo» o «quadruplo» un
primo tono metallico od un «click »
sistolico. Spesso & palpabile un fremi-
to sistolico.

L’E.C.G. evidenziava in 18 pazienti
un ritmo sinusale regolare, la presen-
za di un blocco di branca destro com-
pleto od incompleto, l'esistenza di P
allargate ed appuntite, basso voltag-
gio dei complessi ventricolari sul pre-
cordio sinistro. Cingue pazienti pre-
sentavano il quadro di una sindrome
di WP.W. tipo B, in un paziente il
W.P.W compariva periodicamente. E-
videntemente l'associazione di W.P.W.
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con la cianosi deve far sospettare for-
temente l'anomalia di Ebstein.

1l cateterismo cardiaco e stato pra-
ticato in 20 soggetti senza complica-
zioni ed & ben servito a documentare
l’'anomala posizione valvolare; in al-
cuni casi dominava il quadro la pre-
senza di una curva di pressione del
tipo stenosi tricuspidale, in altri com-
parivano sul tracciato di pressione le
onde «s» considerate caratteristiche
dell’insufficienza tricuspidale. Questi
dati sono in accordo con gli studi au-
toptici dell’anomalia di Ebstein che
sembra essere qualche cosa di conti-
nuo fra la stenosi e linsufficienza tri-
cuspidale, spesso con qualche elemen-
to di entrambe.

Un tentativo di intervento eseguito
in due pazienti non veniva superato.

P. L. M.

SHAFTER M. A. e BLISS H. A.: Pul-
monary Artery Stenosis. Am. J.
Med., 26, 517, 1959.

Sono riportati 5 casi di stenosi del
tronco dell’arteria polmonare che ven-
gono a sommarsi ad altri 28 preceden-
temente descritti dagli stessi AA.

Dal punto di vista clinico il segno
diagnostico piu importante & rappre-
sentato da un rumore sistolico che é
piu intenso alla base del cuore, qual-
che centimetro all’esterno della mar-
ginosternale.

11 cateterismo fornisce un altro da-
to molto importante: il rapido, im-
provviso aumento delle pressioni nel-
I'arteria polmonare quando il catetere
in ritiro oltrepassa la zona stenosata.
La visualizzazione angiocardiografica
della zona stenosata rappresenta ov-
viamente la maggiore conferma dia-
gnostica.

Eziologicamente oltre le stenosi
congenite, gli AA. ammettono la pos-
sibilita di forme acquisite. Queste ul-
time possono essere determinate dal-
la ricanalizzazione di una zona della
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polmonare occlusa da processo trom-
botico od embolico. Una ulteriore pos-
sibilita di stenosi acquisita pud esse-
re determinata dalla « trasformazione
naturale » che puo avvenire in alcuni
casi di pazienti con stenosi alla bifor-
cazione del tronco della polmonare ed
in altri con shunt sinistro-destro do-
po la correzione chirurgica.

Dal punto di vista fisiopatologico le
alterazioni dipendono dalle caratteri-
stiche del segmento stenosato, quali
la lunghezza ed il calibro. In condizio-
ni normali, la diminuzione delle resi-
stenze vascolari polmonari impedisce
laumento della pressione polmonare
quando aumenta I'afflusso polmonare
per lo sforzo o per la presenza di uno
shunt sinistro-destro. La stenosi della
a. poclmonare limita questo effetto mo-
deratore; ne viene di conseguenza che
un restringimento della polmonare
che determina solo un modico aumen-
to del gradiente di pressione in con-
dizioni basali, pud sotto sforzo provo-
care notevole ipertensione ventricola-
re destra.

In alcuni pazienti la stenosi dell’a.
polmonare non provoca alterazioni
emodinamiche importanti; quando
queste ultime compaiono € auspicabi-
le la correzione chirurgica.

P. L. M.

ESPINO-VELA J.: Rheumatic Heart
Disease Associated With Atrial Sep-
tal Defect: Clinical and Pathologic
Study of 12 Cases of Lutembacher’s
Syndrome. Am. Heart J. 57, 185,
1959.

Vengono riportati 12 casi controlla-
ti autopticamente o operatoriamente
di sindrome di Lutembacher. Dalla
considerazione del gquadro semeiotico,
radiologico, elettrocardiografico, emo-
dinamico, l'autore ritiene che l'asso-
ciazione dei due difetti — congenito
il settale, acquisito, di natura reuma-

141

tica, il valvolare, per lo piu multiplo
—— possa essere sospettata sulla base
dei seguenti rilievi: 1) reperto ascol-
tatorio atipico della stenosi mitralica:
non accentuazione presistolica del rul-
lio diastolico; 2) soffio sistolico polmo-
nare con relativo fremito sull’area
polmonare; 3) cianosi lieve o mode-
rata; 4) dilatazione, alla fluoroscopia,
dell’arteria polmonare e delle sue
branche, con ampie pulsazioni; 5) in-
grandimento auricolare sinistro lieve
o del tutto assente; 6) reperto elettro-
cardiografico di blocco di branca de-
stro, con onde P « mitraliche », e com-
plessi di tipo qR in VI,

L’autore passando ad interpretare i
rilievi summenzionati ritiene che l'ati-
picita del rullio diastolico sia dovuta
al fatto che la piccola quantita di san-
gue che attraversa la valvola mitrale
stenotica sia incapace a produrre l'ac-
centuazione tipica presistolica; 1o
scarso interessamento dell’atrio sini-
stro — in buona parte dei casi — con-
ferma il punto di vista del ruolo pro-
tettivo della comunicazione interatria-
le sulla malattia mitralica; il quadro
radiologico vascolare polmonare rifiet-
te lo stato ipertensivo polmonare e la
sua accentuata dinamica. Da tener
presente che la esistenza di una insuf-
ficienza valvolare tricuspidale masche-
ra il quadro clinico e semeiotico della
ipertensione polmonare perché Ia
compromissione tricuspidale determi-
na una «decongestione » polmonare
ed un miglioramento dei sintomi
(dispnea, emottisi, ecc.) che esprimo-
no l'ingorgo polmonare.

M. R.

FARMACOLOGIA
E TERAPIA

HOLLANDER W., CHOBANIAN A. V,,
WILKINS R. W.: Relationship
between Diuretic and Antihyperten-
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sive Effects of Chlorothiazide and
Mercurial Diuretics. Circulation, 19,
827, 1959.

La somministrazione giornaliera di
una quantitd variabile di Sodio da 9
a 214 mEq. associata all’introduzione
parenterale di diuretici mercuriali e
clorotiazide produce diminuzione del-
la pressione arteriosa in un gruppo di
15 soggetti ipertesi essenziali e deter-
mina contemporaneamente un bilan-
cio negativo del sodio e del potassio.
L’azione ipotensiva pud essere mante-
nuta anche cessando il trattamento
mercuriale e clorotiazidico con 1a sola
restrizione del sodio. In tal caso si ha
un bilancio negativo del sodio, ma non
del potassio.

Esperimenti successivi eseguiti asso-
ciando del fluoroidrocortisone alla elo-
rotiazide hanno dimostrato che si puo
produrre diminuzione della pressione
senza che venga ridotta la concentra-
zione corporea del sodio.

L'osservazione che si pud provocare
una successiva riduzione della pressio-
ne arteriosa e della concentrazione
corporea del sodio aggiungendo alla
clorotiazide un antagonista agli ste-
roidi, il preparato SC-8109, suggerisce
la possibilitd di un incremento dell’at-
tivita aldosteronica, durante la som-
ministrazione della clorotiazide, che si
oppone appunto all’azione saluretica
ed ipotensiva della clorotiazide. Que-
sta possibilita non esclude tuttavia
un’azione specifica dell’SC-8109 sul-
I'escrezione del sale e sulla pressione
sanguigna. La clorotiazide ed i diure-
tici mercuriali non provocano abbas-
samento della pressione nei normo-
tesi ed € quindi probabile che agisca-
no su di un meccanismo ipertensivo.
La possibilita che la clorotiazide rag-
giunga un effetto ipotensivo riducen-
do il livello serico della renina non é
stata confermata.

P. L. M.
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GOTTSEGEN G., ROMODA T.. MA-
THEIDES P.: The effect of procaine
on  haemodynamics. Acta cardiol.,
14, 149, 1959.

Chez 53 patients sans défaillance
cardiaque, dont 39 présentaient une
sténose mitrale, les auteurs ont étu-
dié les conséquences hémodynamiques
d'une injection intraveineuse de 100
mgr. de procaine.

Lorsque les pressions moyennes ar-
térielles pulmonaires étaient élevées
au départ, elle s’abaissaient au cours
de I'’épreuve. Comme, dans I'ensemble,
les pressions systémiques et le débit
cardiaque ne présentaient pas de
chute simultanée, on peut supposer
quil s’agit la d’'un effet direct au ni-
veau de la petite circulation; en outre,
I’étude des pressions effectives a per-
mis d’écarter 'éventualité d'une chute
du tonus broncho-moteur; enfin, la
chute de la pression « capillaire » pul-
monaire intra-luminale observée dans
certains cas, s’est avérée virtuelle, car
elle ne se retrouve pas au niveau de
la pression «capillaire » effective. Par
conséquent, la chute de la pression
artérielle pulmonaire correspond bien
a une diminution des résistances va-
sculaires pulmonaires; celle-ci ne tra-
duit pas l'ouverture de nouveaux ca-
naux par un accroissement du débit
cardiaque, puisque le débit cardiaque
restait inchangé.

Les auteurs estiment donc que la
procaine entraine au niveau de la pe-
tite circulation une vasodilation, dont
Iimportance dépend essentiellement
de I'élévation préalable du tonus des
vaisseaux pulmonaires,

O.P.

DAT!I E METODICHE
STRUMENTALI

LAURENS P.,, BOUCHARD F. BRIAL
E., CORNU P, BACULARD P., SOU-
LIE P.. Bruits et pressions cardio-
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vasculaires enregistrés in situ a U'ai-
de d'un micromanomeétre. Arch.
Mal. Coeur, 52, 121, 1959,

Questo lavoro riporta ancora lat-
tenzione sulla importanza e l'utilita
clinica della fonocardiografia intraca-
vitaria. Questo nuovo mezzo di inda-
gine permette con semplicita e senza
alcun danno per il paziente di fornire
precisazicni di valore non trascurabile
in alcuni casi con vizi malformativi o
acquisiti,

L’apparecchio adoperato ¢ il micro-
manometro di Allard-Laurens, che
permette di registrare contemporanea-
mente le pressioni e il fonocardio-
gramma. Per le peculiarita tecniche
rimandiamo direttamente al lavoro.
Con tale apparecchio gli AA. hanno
cateterizzato 70 soggetti.

Scarsi sono gli ulteriori contributi
in individui sani ad eccezione della
conferma che l'ampiezza dei toni nel
ventricolo sinistro & 2-5 volte maggio-
re rispetto al destro e della migliore
percezione del I tono nella camera
di riempimento del ventricolo destro
mentre il II tono é assai piu intenso
nella camera di efflusso.

Per quanto invece riguarda i soffi
gli AA. hanno potuto rilevare due ele-
menti di notevole importanza:

— le vibrazioni proprie di una ca-
vita non si trasmettono a quella vicina
0 con essa comunicante;

-— le vibrazioni patologiche prodot-
te dal soffio sono percepite solo nel
punto in cui la vena liquida subisce
una variazione di velocitd o di pres-
sione.

A riprova di gquanto sopra vengono
citati alcuni esempi, corredati da trac-
ciati assai dimostrativi.

In un caso di comunicazione intera-
triale hanno ricercato la sede del sof-
fio sistolico ed hanno trovato che que-
sto compare soltanto nell’arteria
polmoenare e raggiunge la massima in-
tensita subito al di sopra delle val-
vole semilunari in tempo protosisto-
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lico. Il confronto con un soffio sisto-
lico di stenosi polmonare serrata, mo-
stra che questo & assai meno intenso
e di frequenza piu bassa.

L'importanza dell’aiuto diagnostico
di questo mezzo di indagine si nota
in un altro caso in cui il cateterismo
con catetere normale, svela un impor-
tante shunt sinistro-destro a livello
ventricolare e una ipertensione pol-
monare, lasciando dunque ancora
aperte le ipotesi di un dotto di Botallo
pervio, di una fistola aorto-polmona-
re e di una comunicazione interventri-
colare con insufficienza aortica. Il ca-
teterismo con micromanometro ha
permesso di localizzare il soffio con-
tinuo nel ventricolo destro con predo-
minanza delle vibrazioni diastoliche,
facendo cosi escludere con certezza le
prime due ipotesi — in quanto il sof-
fio continuo sarebbe stato raccolto
solo in arteria polmonare — ed allon-
tanare la terza — poiché in tale eve-
nienza sarebbe stato presente nel ven-
tricolo destre solo un soffio sistolico e
non continuo —.

E stato cosi possibile concludere per
un aneurisma del seno di Valsalva
rotto nel ventricolo destro, confermato
poi al controllo chirurgico.

P. R. L.

MEYER-HEINE A., CHARTRAIN E,
KERVOELEN P. QUILLEC A.: Le
diagnostic du rétrécissement orifi-
ciel de Uaorte par Uétude piézogra-
phique du pouls carotidien. Arch.
Mal. Coeur, 51, 705, 1958.

I nuovi mezzi di indagine per la dia-
gnosi di stenosi aortica orifiziale sono
stati sottoposti ad una revisione cri-
tica nel corso di questi ultimi anni, in
virti delle nuove prospettive aperte
dalla terapia chirurgica.

Gli AA. hanno compiuto uno studio
accurato sulle caratteristiche del pie-
zogramma carotideo in 40 pazienti
di ambo i sessi affetti da stenosi aor-
tica orifiziale ad eziologia variabile. I



144

tracciati vengono ottenuti a mezzo di
un apparecchio che trasforma le mo-
dificazioni di pressione in variazioni
di tensione elettrica.

In base alla morfologia generale
hanno potuto distinguere 4 tipi diver-
si di tracciati: il primo é caratteriz-
zato da una curva di aspetfo norma-
le, ma con vibrazioni sul plateau sisto-
lico; il secondo da un corto plateau
sistolico con vibrazioni, seguito da una
nuova piccola ascesa; il terzo da una
montata sistolica prolungata con vi-
brazioni sulla seconda parte ed il
quarto infine simile al precedente
ma con pendenza uniforme e sommi-
ta4 appuntita. Gli AA. si domandano
se vi & una relazione fra la forma del
tracciato e il grado di stenosi, facen-
do rimarcare come, fra i vari soggetti
esaminati, tutti ugualmente affetti da
stenosi orifiziale, la configurazione
delle curve del polso carotideo mostri
una variazione di forma che va da un
aspetto molto vicino a quello normale
ad una curva triangolare con fasi
ascendente e discendente quasi sim-
metriche. A tale scopo riproducono
sperimentalmente nel cane una steno-
si aortica, avvolgendo attorno al vaso
un filo, che pud permetterne un re-
stringimento di grado variabile. Dalla
comparazione dei tracciati raccolti
dai vari pazienti e di quelli ottenuti
sperimentalmente nel cane e sul-
T'uomo, inducendo una costrizione di
una arteria superficiale, hanno trova-
to che ai quattro tipi corrispondono
nell’ordine gradi sempre pit marcati
di restringimento orifiziale aortico.

Gli AA. si mostrano auindi convinti
che esiste una correlazione fra la for-
ma del polso carotideo e l'entita del
restringimento dell’orifizio aortico.

P. R. L.

MINHAS K. e GASUL B. M.: Systolic
clicks: a clinical, phonocardiogra-
phic and hemodynamic evalutation.
Am, Heart J., 57, 49, 1959.
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Gli aufori hanno esaminato su 598
pazienti 809 fonocardiogrammi di cui
135 con clicks protosistolici e 11 con
clicks meso e telesistolici. I primi con
significato nettamente patologico so-
no stati riscontrati per lo piu in ste-
nosi valvolari aortiche o polmonari o
in situazioni interessanti l'aorta (Fal-
lot, trasposizione dei grossi vasi, insuf-
ficienza aortica, aterosclerosi aortica)
o larteria polmonare (Eisenmenger,
dilatazione idiopatica della polmona-
re), i secondi quasi costantemente in
cuori normali.

Dall’esame dell’ampia casistica & ri-
sultato che i clicks aortici si ascoltano
prevalentemente all’apice e non subi-
scono variazioni durante le fasi respi-
ratorie; quelli polmonari hanno il lo-
ro massimo di intensita al secondo
spazio intercostale sinistro sulla pa-
rasternale e si fanno piu evidenti du-
rante l'espirazione. I clicks protosi-
stolici vengono considerati dagli au-
tori come una manifestazione patolo-
gica della seconda componente del
primo tono e riflettono Y'inizio della
fase di eiezione dell'uno o dell’altro
ventricolo.

M. R.

BRUSCA A. SOLERIO F. ACTIS
DATO A.: An Electrographic Study
of Right Ventricular Hypertrophy in
Pulmonic Stenosis. Am. Heart J.,
57, 135, 1959.

Sono stati esaminati con derivazio-
ni elettrocardiografiche dirette duran-
te interventi chirurgici 15 p. porta-
tori di affezioni cardiache congenite
con ipertrofia del ventricolo destro.
Nei p. con iniziale positivita e onde
R alte in V1 sono stati ottenuti dal-
la porzione anterobasale del ventri-
colo destro e dall’atrio destro com-
plessi con onde R alte e tardive. e dal-
la porzione trabecolare complessi di
tipo rS: nei casi con iniziale negativi-
th e onde R alte in V1 complessi di
tipo gR dalla porzione anterobasale
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del ventricolo destro e di tipo rS dalla
regione trabecolare. Complessi di tipo
qR o gRs sono stati registrati dal ven-
tricolo sinistro anche quando in V5 e
V6 erano presenti complessi di tipo rS
o qrS.

Gli autori richiamano I'attenzione
sul fatto che le onde R alte e tardive
possono essere registrate dalla regione
basale del ventricolo destro e dell’atrio
destro anche in cuori normali con la
differenza rispettc ai casi di ipertrofia
ventricolare destra di un minor vol-
taggio dell’onda positiva e della sua
registrabilitda su una superficie piu
piccola. Passando poi a considerare i
casi con negativita iniziale in V1 gli
AA. ritengono in linea ipotetica che
tra i vari fattori responsabili di que-
sto rilievo — orientamento del vettore
iniziale settale, attivazione bilaterale
simultanea della porzione superiore
del setto — possa essere anche inclu-
sa la grandezza de] difetto settale che
potrebbe fare della base del cuore una
cavita comune dal punto di vista fun-
zionale ed anatomico con il risultato
che la positivita intracavitaria destra
verrebbe ad essere dominata dalla ne-
gativita iniziale della cavita ventrico-
Jare sinistra.

M. R.

BLONDEAU M. HELLER J., LENE-
GRE J.: Confrontation anatomo-
électrique dons Uhypertrophie ven-
triculaire gauche - I - Les voltages
de @RS. Arch. Mal. Coeur, 52, 549,
1959,

Ce travail est consacré a l'évalua-
tion des critéres de 'HVG habituel-
lement admis en électrocardiogra-
rhie clinique, a la lumiére de 141
piéces anatomiques concernant des
cardiopathies gauches diverses (rétré-
cissement, aortique, insutfisance aorti-
gue, hypertension artérielle, myocar-
die, insuffisance cardiaque par athe-
rosclérose coronariennc).

L'é¢tude anatomique du ventricule
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gauche comprend non seulement 'ap-
préciation de son épaississement pa-
riétal et de sa dilatation cavitaire,
mais également la pesée de ce ventri-
cule séparé des autres cavités cardia-
ques, et la relation des poids ventri-
culaires gauche et droit.

De la confrontation entre ces don-
nées anatomiques et les électrocardio-
grammes enregistrés dans les semai-
nes ayant précédé la mort ressortent
les faits suivants:
1° la déviation axiale gauche de QRS

n’apparait pas comme un signe

direct A'HVG, et n’a pas de rela-
tion avec l'anatomie du ventricule
gauche.

2" les voltages de QRS sont d’autant
plus élevés que le ventricule gau-
che est plus lourd, plus prédomi-
nant sur le ventricule droit, et
gue son épaississement prédomine
sur sa dilatation.

3" les voltages précordiaux sont plus
scuvent exagérés que les voltages
périnhériques. Les plus fidéles pa-
raissent 'ampitude de S en V2 et
de R en V7.

4" les meilleurs critéres de I'HVG
sont fournis par les additions de
voltages précordiaux. A cet égard
la somme RV7 I SV2 est plus sou-
vent exagérée (supérieure a 3,5
mV) que l'indice de Sokolow-Lyon.

P. M.

SOTGIU G., TUMIOTTO G.: Les mo-
difications electrocardiographiques
apres  administration de glucose:
leur importance métabolique et cli-
nigue. Acta cardiol., 74. 284, 1959.

Il a été constaté par une ¢tude por-
tant sur 431 cas que:

— la surcharge orale en glucose ou
en fructose ne provoque pas de
medifications électrocardiographi-
ques chez les sujets au cceur sain;
chez les sujets avee lésions éviden-
tes ou subeliniques, elle donne,
dans un grand nombre de cas (677 ),
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des modifications électrocardiogra-
phiques qui se traduisent essentiel-
lement par une diminution de vol-
tage ou une négativation de l'onde
T. Ces modifications ne se vérifient
pas si, avec la surcharge de glu-
cose, on administre de l'oxygéne
ou de I'ATP;

— les auteurs observent que ces mo-
difications ne sont jamais suivies
d’aggravation clinique ou de ma-
laises de quelque type que ce soit:

— les auteurs pensent que les modi-
fications  électrocardiographiques
provoquées sont dues, non & l’ap-
paritiecn d’ischémies, mais seule-
ment a la mise en évidence d’états
ischémiques préexistants, par dé-
ficit relatif de phosphorylation et
d’oxydations qui en résulte.

11 s’agirait donc d'une véritable sen-
sibilisation biochimique de I'ECG. Ce
phénomeéne a aussi, comme révélateur
d’altérations autrement inapparents,
une importance pratique remarqguable.

O.P.

METABOLISMO

HICKLER R. B, WELLS R. E.,, TYLER
H. R, HAMLIN J. T.: Plasma Ca-
techol Amine and Electroencepha-
lographic  Responses to Acute
Postural Change. Amer. J. Med., 26,
410, 1959.

Precedenti studi di vari AA. hanno
mostrato come l'adattamento cardio-
circolatorio ai repentini cambiamenti
di posizione si stabilisca mediante una
stimolazione simpatico - adrenergica
riflessa comandata dai pressocettori e
sia accompagnato da aumento della
adrenalina e della noradrenalina nel
sangue. Cio viene confermato dalle
presenti indagini compiute in un
gruppo di 6 soggetti sani con la tec-
nica del tavelo ruotante. Anche nei
casi che svilupparono una sincope di
tipo vasopressorio, ossia uno sveni-
mento  provocato dal  sovrapporsi
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—- alcuni minuti dopo la fine dello
stress pesturale — di una vasodilata-
zione vagale alla fisiologica vasoco-
strizione simpatica, la concentrazione
dei due mediatori chimici neuroadre-
nergici nel plasma e nelle urine fu
riscontrata avmentata. Tale aumen-
to manco invece dopo la manovra di
rotazione del corpo nei soggetti con
ipotensione ortostatica del tipo ipo-
dinamico, ove alla caduta della pres-
slone sistolica si associa una simile
caduta della diastolica, con scarso o
nullec aumento di frequenza., Gli AA.
hanno buon giuoco ad immaginare
una relazione fra scarica adrenergi-
ca, tono arteriolare e regolazione car-
diocircolatoria posturale. Essi sugge-
riscono la prova di rotazicne come
criterio diagnostico nei casi di epi-
codi sincopali non definiti.

Di notevole interesse & apparso, nel
corso di queste osservazioni, il com-
portamento del tracciato elettroence-
falografico.

Nei soggetti che mostrarono dopo
la prova una ipotensione arteriosa fu
registrata la comparsa di onde lente
localizzate solo se essi erano porta-
tori di lesieni vascolari cerebrali. Pe-
raltro un diffuse rallentamento delle
onde elettroencefalografiche fu osser-
vato anche in assenza di lesioni va-
scolari cerebrali, quando I'ipotensio-
ne fu tale da provocare un episodio
sincepale.

R. G.

HIMBERT J.,, LENEGRE J., TINTO-
RET-FERRER S.: Etude anatonio-
electrique de quinze infarctus niyo-
cardiques lateraux. Arch. Mal. Coeur,
52, 841, 1959.

La cause habituelle de linfarctus
myocardique réside dans occlusion
des gros trones artériels coronaires,
et cette occlusion reléve générale-
ment de I'athercsclérose complétée ou
non d'une thrombose. Si l'on sait de-
puis longtemps que d'autres causes
peuvent aussi engendrer un infarctus,
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la fréquence méme de ces faits n’est
pas unanimement appréciée. Dans ce
débat, on peut faire état de la sta-
tistique de J. Himbert, A. Phitoussi et
J. Lenegre, qui recense les causes de
Iinfarctus du myocarde, grace & I’étu-
de anatomo-clinigue de 828 autopsies.
Ce matériel a fourni en effet 238 ob-
servations d’infarctus, qui représen-
tent 28,79% du matériel initial. L’athe-
rosclérose coronaire significativement
sténosante ou oblitérante est notée
dans 199, soit dans 83,6% des 238 cas
d’infarctus. En I'absence d’atherosclé-
rose coronarienne significative, les
causes rencontrées sont: l'aortite sy-
philitique deux fois (0,8%); le rétré-
cissement aortique 4 fois (1,7% des
cas); I'hypertension artérielle 14 fois
(5,9% des cas): les cardiopathies val-
vulaires autres que les rétrécissements
aortiques 11 fois (4,6% des cas) et les
cardiopathies diverses 8 fois (3,3% des
cas). Cet éventail étiologique pose le
probléme du mécanisme de l'infarctus
myocardique dans ces différentes
éventualités. Le mécanisme ischémi-
que est démontré dans 207 des 238
observations, scit dans 86,9% des cas,
par la présence de sténoses ou d’oc-
clusions parfois multiples des gros
troncs coronariens. Le role de l'in-
suffisance coronarienne fonctionnelle
est au contraire mis en question dans
31 des 238 observations, soit dans 13%
des cas. Cette insuffisance coronarien-
ne est rendue extrémement probable
dans 15 des 31 observations par la
présence d’un rétrécissement aortique
serré 4 fois, d'une embolie pulmo-
naire sévére 5 fois, d'un collapsus 2
fois ou d'un grand accés tachycardi-
que 4 fois. Queique plausible, elle ne
peut étre affirmée dans 16 des 31 ob-
servations, qui répondent i des car-
diopathies avancées avec gros coeur,
tachycardie ou tachyarythmie com-
pléte et finalement insuffisance car-
diaque sévere. Les auteurs insistent
toutefois sur la difficulté des inter-
prétations anatomo-cliniques, en rai-
son de la mise en jeu d'autres facteurs
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morbides. C’est ainsi qu’il faut, sem-
ble-t-il, réserver une certaine place a
I'atherosclérose coronarienne troncu-
laire plus ou moins sténosante, ou
alors & des lésions coronariennes di-
stales, qui sont difficiles & analyser
ou a préciser.

Toujours dans le domaine des ma-
ladies artérielles coronaires et de l'in-
farctus myocardique, il faut signaler
aussi le travail de J. Himbert, J. Le-
négre et S. Tintoret-Ferrer, qui re-
prennent a propos de 15 cas anato-
mo-cliniques, 1’étude électrique d'une
variété rare d’infarctus: celle des lo-
calisations latérales.

Les auteurs confirment la rareté de
ces infarctus qui ne concernent &
I’état pur que 73% d'une série de
204 observations anatomo-cliniques
d’infarctus. De plus, ces localisations
ont fréquemment un volume réduit,
en raison de leur faible étendue en
surface et de leur faible extension en
épaisseur. Leur propagation posté-
rieure par contre est variable, dépen-
dant de la longueur de l'artére cir-
conflexe gauche, si bien que tous les
intermédiaires existent entre les in-
farctus latéraux vrais, et les infarc-
tus postero-latéraux. Le fait impor-
tant est que Yidentification de ces in-
farctus n’est assurée que dans les 2 '3
des cas. Sans doute. le faible volume
de la destruction musculaire permet -
il a Pinfarctus d’échapper souvent a
I”exploration électrique de routine.
D’ ailleurs, les multiples possibilités
d’orientation de la paroi latérale du
ventricule gauche expliquent aussi les
différentes topographies des signes
électriques recueillis. Finalement, il
semble souhaitable aux auteurs, pour
augmenter les chances d'un diagno-
stic exact, d enregistrer les dériva-
tions supplémentaires, notamment V8.
V9 et les séries précordiales hautes
lorsque les dérivations usuelles sont
muettes ou indécises; de tenir grand
compte des signes indirects enregi-
strés dans le précordium droit, no-
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tamment des modifications du rap-
port R’'S avec prédominance de po-
sitivité dans les dérivations V1 ou
V3 R; d’attacher une valeur de haute
suspicion aux signes persistants, mé-
me s’ils sont mineurs, lorsqu’ils sont
enregistrés dans les dérivations laté-
rales; et, finalement, d’attacher une
grande valeur a la confrontation mi-
nutieuse des tracés suspects avec des
tracés antérieurs s'il en existe.
P. M.

MOUQUIN M., BRUN Ph., CAR-
TRAIN E., BACQUET G., PIERRON
J.: Artériographie coronaire par voie
artérielle  rétrograde percutanée.
Arch. Mal. Coeur, 52, 874, 1959.

Avec les premiéres tentatives chi-
rurgicales d’intervention sur les co-
ronaires, l'opacification in vivo de
celles-ci prend un nouvel et considé-
rable intérét.

Diverses méthodes ont été proposées
dont beaucoup présentent des incon-
vénients techniques, tels que la néces-
sité de dénuder une artére périphé-
rique, ou méme des dangers possibles,
tels que les pauses cardiaques ou
hypotension artérielle provoquées.

Les auteurs présentent d’excellentes
images coronarographiques obtenues
bar un procédé trés simple: Pintro-
duction d'une sonde dans le ventri-
cule gauche par voie percutanée fé-
morale ou humérale.

L’injection du produit opaque dans
le ventricule gauche plutét que dans
Porigine de l'aorte parait préférable,
a la fois sur le plan de I'innocuité et
sur celui de la qualité des images ob-
tenues.

Cette méthode s'est révélée sans au-
cun danger sur une série de 25 mala-
des. Il faut cependant, signaler qu'il
s’agissait, dans cette étude prélimi-
naire, de sujets nen coronariens, chez
qui l'angiocardiographie du coeur
gauche et de l'aorte était réalisée
pour d’autres raisons. P. M.
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BEAUMONT J. L. et ARDAILLOU R.:
L’ épreuve d’ hypervitaminémie A
provoquée. Rev. Franc. Et. Clin.
Biol., 4, 40, 1959,

Description de 1a technique de
I’épreuve d’hypervitaminémie A pro-
voquée et résultats obtenus chez 19
sujets indemnes de toute altération
évidente ou décelable du métabolisme
des lipides.

La technique consiste 4 donner par
la bouche, a 9 heures du matin, 500.000
unités de Vitamine A ester naturelle
en solution huileuse, ainsi que 15
grammes de beurre et a mesurer la
vitamine 3, 6, 9, 12 et 24 heures apres.
La courbe moyenne que I'hypervita-
minémie provoquée trace chez les 19
sujets étudiés passe par des valeurs
de 118 unités p. 100 ecm* de sérum a
9 heures, 1.223 a 12 heures, 1.090 a
15 heures, 578 a 18 heures, 414 & 21
heures et 166 u. 4 9 heures le len-
demain. P. M.

BEAUMONT J. L. ARDAILLOU R.,
LENEGRE J.: Epreuve d’hypervita-
minémie A provoquée et troubles
du métabolisme des lipides dans
Uangine de poitrine. Bull. Soc. méd.
Hop. Paris, 75, 102, 1959.

L’ épreuve d’ hypervitaminémie A
provoquée a été étudiée chez 39 pa-
tients atteints d’angine de poitrine.
Elle est normale chez 15, augmentée
chez 20, diminuée chez 4. Ces diver-
gences sont dues a Iorigine métabo-
lique différente des hyperlipidémies
que l'on rencontre dans l'angine de
poitrine: I’ hypervitaminémie A est
normale chez les sujets qui ont les
signes biologiques d’une hyperchole-
stérolémie essentielle, d’une hyperli-
pidémie d’origine diabétique ou d'une
lipidémie normale. Elle augmente chez
ceux atteints d'une hyperlipidémie
myxoedémateuse et surtout ceux qui
s'apparentent de prés ou de loin a
I’hyperlipémie essentielle.

P. M.



informazioni

Congressi e riunioni di inleresse medico-cardiologico

(Marze-Novembre 1 960)

DATA

SEDE TITOLO ‘

ORGANIZZAZIONE

Maggio

23-28

30-3 6

Luglio
13-17

Agosto
7-14

' Firenze Settimana Medica Fioren- |
tina

Melboutne II Congresso Internazio-
nale di Cardiologia (Asian-
Pacific Congress)

Madrid IV Congresso Internazio- ~
nale di Patologia Clinica

S. Francisco; V. Congresso Internazio-
(California) nale di Gerontologia ,

Organizzata dalle Societa
Italiana di Gerontologia
e Geriatria (1X Congresso
Nazicnales, dal Centro
Cardiologico e dal Centro
Cefalee delic Universita
di Firenze.

Dr. A. E. Doyle, Alfred
Hospital, Melbourne, S. 1,
Victoria (Australia).

Dr. José Aparicio Garrido,
Pabellon II de la Facul-
tad de medicina, Ciu-
dad Universitaria, Madrid
‘Spagna.

Mr. Louis Kuplan, Execu-
tive Secretary, Internatio-
nal Congress of Geronto-
logy, 722 Capitol Avenue,
Sacramento 14, California
(U.S.A) oppure Inter-
naticnal  Association of
Gerontology, 741 Brady
Street. Devenport. lowa
(U.S.4) - Per informa-
zioni in Italia: Societa ita-
liana di  gerontologia e
geriatiia. Vidale Morgagni
n. 8. Firenze (Italia).
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INFORMAZIONI

DATA | SEDE ‘ TITOLO ORGANIZZAZIONE
| | |
Agosto  Edimburgo! IV Congresso Internazio- | Dr. S. C. Frazer, Clinical
14-19 t nale di Chimica Clinica | Laboratory, Royal Infir-
| | mary, Edimburgh . Sco-
| tland (Inghilterra).
i |
24-28 Basilea VI Congresso Internazio- Secrétariat, VI. Congres
nale di Medicina Interna | international de médicine
| interne, Steinentorstrasse
13, Bale (Svizzera).
[
28-1'9 Vienna Congresso Internazionale = Mr. Murray Kornfeld, Exe-

sulle Malattie del Torace,
sotto gli auspici dell’« A-
merican College Of Chest
Physicians, Council Of In-
ternational Affaires »

Settembre | S. Vincent
15-18

Congresso Nazionale delle
Societa Italiane di chi-
rurgia Toracica, sui temi:
« L’ipertensione polmona-
re in Chirurgia». «Le ci-
sti polmonari e tumori
della pleura ».

16-17 Milano I Symposium Internazio-
nale sull’Estere di Cori
(Glucosio-I-Fosfato) e sui
Glucidi Fosforilati.

|
|
|
|
|
|
|
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