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SOMMAIRE

L’analyse spectrale de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle
systolique, de la pression artérielle diastolique ainsi que de la respiration par la
transformée de Fourier rapide, est considérée comme une technique non invasive pour
la détermination de I’activit¢ du systéme nerveux autonome (SNA). Dans une
population de sujets normaux volontaires, nous avons obtenu a I’état basal, des
oscillations de basses fréquences (0,05-0,15Hz) reliées au systéme nerveux
sympathique autonome et des oscillations de hautes fréquences (0,2Hz) représentant
sur les intervalles entre chaque ondes R de ’¢lectrocardiogramme (RR), I’arythmie
sinusale respiratoire correspondant a une activité vagale. Nous avons compar¢ les tests
de stimulation du systéme nerveux sympathique autonome déclenché par le passage de
la position de repos (en décubitus dorsal), a la position orthostatique volontaire et le
passage de la position de repos a la position orthostatique avec la table basculante a
60°. Nous avons également comparé un groupe normotendu a un groupe hypertendu
qui a été soumis au passage du repos a I’orthostation volontaire et pour lesquels
nous avons évalué la sensibilit¢ du baroréflexe et la réponse sympathique par la
mesure des catécholamines circulantes. Dans un groupe de sujets ayant une
hypertension artérielle essentielle, nous avons évalu¢ D’effet de la thérapie
hypotensive, par le Trandolapril qui est un Inhibiteur de I’enzyme de conversion
(IEC) de I'angiotensine. Dans ce groupe hypertendu, nous avons procédé, en plus de
la stimulation sympathique par 1’orthostation volontaire, a un exercice isométrique de

trois minutes a 30 % de la force maximale.

Nous avons également complété notre évaluation par la mesure de la densité
de récepteurs B2 adrénergiques sur lymphocytes et par la mesure des indices de

contractilité a I’aide de I’échocardiographie en M mode.

Les résultats ont montré, dans les groupes normaux volontaires, dans les
deux types de stimulation du systétme nerveux sympathique par la position
orthostatique, une augmentation significative des catécholamines plasmatiques avec
une augmentation de la fréquence cardiaque et des basses fréquences de RR,

confirmant ainsi que I’on est en état de stimulation sympathique. On observe en
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méme temps une diminution significative des hautes fréquences de RR, suggérant
un retrait vagal lors de cette stimulation. On a observé au test de la table basculante
six cas d’hypotension orthostatique. On a comparé la position orthostatique

volontaire entre le groupe de sujets normaux et le groupe de sujets hypertendus.

L’analyse spectrale croisée de RR et de la pression artérielle systolique a
permis d’évaluer dans I’hypertension artérielle (HTA), essentielle une sensibilité du
baroréflexe atténuée, accompagnée d’une réactivité vagale réduite en présence
d’une activité et d’une réactivité sympathique augmentées suggérant une altération
sympathovagale dans I’HTA. Dans le groupe de sujets hypertendus traités
(Trandolapril 2mg/jour), nous avons identifi¢ un groupe de répondeurs au
traitement par le Trandolapril et un groupe de non répondeurs a ce type de thérapie
anti-hypertensive. Le groupe répondeur avait un profil hyper-adrénergique avec une
hyper-réactivité sympathique, une fréquence cardiaque et des pressions artérielles
diastolique et systolique plus élevées au repos. Dans le groupe total traité au
Trandolapril, la densité des récepteurs B2 adrénergiques a doublé, aprés thérapie,
alors que la réactivit¢ des basses fréquences obtenues a I’analyse spectrale a
augmenté. Nous avons montré dans notre étude qu’un IECA a pu inhiber le
mécanisme facilitateur de 1’angll sur les terminaisons nerveuses sympathiques et a
permis ainsi de réduire ’hyperactivité sympathique et le mécanisme de « down
regulation » des récepteurs B2 adrénergiques rendant ainsi 1’expression de

I’influence du SNA post synaptique plus efficace.

Dans I’ensemble de nos protocoles cliniques, par 1’utilisation de 1’analyse
spectrale des signaux RR, de la pression artérielle systolique,de la pression artérielle
diastolique et de la respiration, nous avons montré que cette technique non invasive
permet de décrire et de mieux comprendre les mécanismes physiologiques,
physiopathologiques et pharmacologiques reli€s au systéme nerveux autonome et a

I’hypertension artérielle essentielle.

Mots clés : Variabilité RR ¢ Variabilité de la pression artérielle * Systéme nerveux
autonome °* Sensibilit¢ du barorécepteur ¢ Hypertension artérielle essentielle ¢
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine - I.



RESUME EN ANGLAIS

The spectral analysis of the heart rate, the systolic blood pressure, the
diastolic blood pressure and the respiration with the Fast Fourier Transform, is
considered as a non-invasive technique for the determination of the autonomic

nervous system activity.

In a population of normal volunteer subjects, we obtained in the basal state,
low-frequency oscillations related to the sympathetic autonomous nervous system
(0.05-0.15Hz) and the high-frequency oscillations (0.2Hz), which represent, on RR
intervals, the respiratory sinus arrhythmia corresponding to vagal activity. We
compared the sympathetic nervous system stimulation tests triggered by the
transition from resting to voluntary orthostatic positions and the transition from
resting to orthostatic position using tilt table at 60o. We also compared a normal
blood pressure group to a hypertensive group which were both subject to the
transition from resting to voluntary orthostation and for whom we evaluated the
baroreflex sensitivity and the sympathetic response by measuring circulating
catecholamines. In a group of subjects having an essential arterial hypertension, we
have evaluated the effect of hypotensive therapy, by the Trandolapril which is an
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor. In the hypertensive group, we evaluated
the sympathetic stimulation using the voluntary orthostation, and we have also
proceeded to a 3 minutes isometric exercise at 30% of maximum force. We have
also completed our evaluation by measuring both the 32 adrenergic receptor density
on isolated lymphocytes and the contractility index using the echocardiography in

M mode.

In both sympathetic nervous system stimulation types by orthostatic
position, the results have shown, for normal blood pressure volunteer subject
groups, a significant increase in concentration of plasma catecholamines with an
increase of heart rate (HR) and the low frequency RR, confirming therefore that we
are in the presence of a sympathetic stimulation state. At the same time, we
observed a significant decrease of high frequency of RR, suggesting a vagal
withdrawal during the stimulation. We observed six cases of orthostatic hypotension

from the tilt table test. We compared the voluntary orthostatic position between
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normal and hypertension subject groups. The results with combined spectral
analysis of RR and the systolic blood pressure allowed to evaluate in the essential
high blood pressure a reduced baroreflex sensitivity along with a reduced vagal
reactivity in presence of increased sympathetic activity and reactivity suggesting a
sympatho-vagal alteration in essential arterial hypertension. In hypertensive
subjects treated with Trandolapril 2mg/day, we have identified a group responding
to Trandolapril treatment and a group of non-responders to this type of anti-
hypertensive therapy. The responding group has an hyper-adrenergic profile with
higher sympathetic reactivity, heart rate and arterial diastolic and systolic pressures

at rest.

In the total group treated with Trandolapril, the B2 adrenergic receptor
density has doubled after therapy, while the reactivity of low frequencies obtained
from spectral analysis has increased. We have shown in this study that Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitor could inhibit the facilitatory mechanism of angll on
sympathetic nerve terminals and therefore allowed the reduction of the sympathetic
hyperactivity and the cause of a beta2 adrenergic “down regulation”. Thus it
allowed us to obtain an increased density of the receptors and the expression of

more effective influence of post synaptic Sympathetic nervous system.

In all of our clinical protocols, using spectral analysis of RR, systolic blood
pressure, diastolic blood pressure and breathing signals, we have shown that this
non-invasive technique has helped to describe and to better understand the
physiological and pharmacological mechanisms related to the autonomic nervous

system in normotensive and hypertensive subjects.

Key Words: RR variability * Blood pressure variability * Autonomic nervous
system ¢ Baroreceptor sensitivity ¢ Essential hypertension * Angiotensin-converting
Enzyme inhibitors.
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CHAPITRE 1 - INTRODUCTION

La présente thése comprend quatre chapitres. Le premier chapitre qui est
I’introduction reprend les objectifs de I’é¢tude ainsi que les aspects anatomiques et
physiologiques du systéme nerveux autonome et son rdle dans la régulation de la
pression artérielle avec les différents mécanismes incriminés dans 1’hypertension
artérielle essentielle. Dans le chapitre 2, suivant cette introduction, nous rappellerons
les différents modes de stimulation et d’évaluation du systéme nerveux autonome avec
une révision de la littérature relative a 1’évaluation du systéme nerveux autonome et la
variabilit¢ de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle. Le chapitre 3
reprendra la méthode et les techniques utilisées dans notre étude et nous passerons en
revue les principaux résultats obtenus. Le chapitre 4 est composé d’une discussion qui
est une revue critique des résultats ainsi que des perspectives qui leur sont reliées

suivie d’une conclusion qui finalisera ce dernier chapitre.

Notre ¢tude s’est déroulée a 1’'unité de recherche clinique de 1’Hopital du
Sacré-Ceeur de Montréal dans la salle d’évaluation du systéme nerveux autonome. Les
programmes d’acquisition et d’analyse de signaux cardiaques et de la respiration ont
été développés par le groupe de chercheurs de I’Institut de génie biomédical de 1’Ecole
polytechnique de 1’Universit¢ de Montréal. L’échocardiographie était validée par le
chef du département de I’échocardiographie de I’Hopital du Sacré-Coeur-de-Montréal.
La mesure des catécholamines plasmatiques, du Neuropeptide Y (NPY) du nombre de
récepteurs beta? adrénergiques sur la membrane des lymphocytes isolés, a été réalisée
au laboratoire des catécholamines au Centre de recherche de 1’Hopital du Sacré-Ceeur-

de-Montréal.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés particuliérement a la régulation
a court terme de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque qui se fait par le
systtme nerveux autonome sympathique et parasympathique. Notre étude s’est
déroulée sur une population de sujets normaux et de sujets hypertendus volontaires.
Nous avons évalué dans les deux groupes, 1’activité et la réactivité du SNA ainsi que
I’impact d’un traitement par un inhibiteur de 1’enzyme de conversion dans la

population hypertendue.



1.1 Objectifs de I’étude

Parmi les causes justifiant le mécanisme de [’hypertension artérielle
essentielle, on décrit une activité et une réactivité du systéme nerveux autonome
sympathique augmentées tant dans des modeles expérimentaux animaux
d’hypertension que dans une grande proportion de patients souffrant de cette
pathologie. L’analyse spectrale avec la transformée rapide de Fourier est une méthode
non invasive classiquement utilisée en recherche clinique pour 1’évaluation du systéme

nerveux autonome.

Le but de notre étude a été d’évaluer le role de I’activité et de la réactivité du
systéme nerveux autonome dans le mécanisme de I’hypertension artérielle essentielle.
Nous avons évalu¢ le SNA a I’état basal et dans différentes sortes de stimulations
sympathiques. Nous avons évalué, dans un groupe de sujets volontaires, la réactivité
sympathique par la position debout volontaire et la position debout passive (tilt test).
Puis nous avons comparé¢ les effets de 1'orthostation volontaire dans un groupe de
sujets normaux volontaires non hypertendus et dans un groupe de sujets volontaires
hypertendus avant traitement. Notre objectif étant d’étudier ’efficacit¢ de la
stimulation sympathique grace a une technique non invasive, ’analyse spectrale, et
d’évaluer I'impact d’une réactivité sympathique augmentée sur la sensibilit¢ du

baroréflexe dans le groupe normotendu et dans I’hypertension artérielle essentielle.

Dans une deuxiéme étape, on a procédé a 1’évaluation du SNA par I’analyse
spectrale, avec un groupe de sujets volontaires hypertendus avant et apres traitement
avec un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. Notre objectif a été
d’évaluer I’effet du traitement et de compléter les résultats de 1’analyse spectrale avec
ceux de I’échocardiographie, des catécholamines plasmatiques et de la densité des

récepteurs B2 adrénergiques.
1.2 Réle du systéeme nerveux autonome

Le systéme nerveux autonome (SNA) est sous le controle du cortex cérébral,
de I’hypothalamus et du bulbe rachidien. Il est chargé principalement de maintenir

I’homéostasie du corps humain. Son champ d’innervation concerne les visceres, les



glandes exocrines et endocrines et la vasomotricité. Le SNA innerve toutes les fibres

musculaires lisses.

1.2.1 Anatomie du SNA

Ces deux systemes, SNS et SNP, se distinguent par leurs lieux d’origine : les
fibres nerveuses parasympathiques émergent de I’encéphale et de la région sacrée,
alors que les fibres nerveuses sympathiques prennent naissance dans la région thoraco-
lombaire de la moelle (Figure 1). Ces deux systemes ont des fibres nerveuses de
longueurs différentes : dans le SNP, les fibres nerveuses préganglionnaires sont
longues et les fibres nerveuses postganglionnaires sont courtes. C’est 1’inverse dans le

SNS.

Une autre distinction entre les deux systémes se fait par la situation de leurs
ganglions : la plupart des ganglions du SNP sont situés prés ou dans les organes
viscéraux, tandis que les ganglions sympathiques se trouvent a proximité de la colonne

vertébrale.

Les fibres nerveuses parasympathiques d’origine cranienne passent dans
quelques nerfs craniens (Figure 1). Les fibres nerveuses préganglionnaires sont situées
dans les nerfs oculo-moteurs, faciaux, glosso-pharyngiens et vagues (pneumo-
gastriques). Leurs corps cellulaires se trouvent dans les noyaux moteurs de ces nerfs,

localisés dans le tronc cérébral.

Le SNS comparé¢ au SNP est ubiquitaire parce qu’il innerve plus d’organes et il

dessert également des éléments de la peau et des muscles squelettiques.

Tous les axones préganglionnaires du SNS émergent des corps cellulaires de

neurones préganglionnaires situés dans les segments médullaires T; a L, (Figure 1).



Figure 1 : Les systémes nerveux sympathique et parasympathique

La plupart des organes sont innervés par une double innervation. Les neurones du
SNA libérent principalement de I’acétylcholine (Ach) et de la noradrénaline (NE).

Adapté d’aprés le manuel de Psychobiologie de Rosenzweig M.R. et ses
collaborateurs (197).
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1.2.2  Physiologie du SNA

1.2.2.1 Interaction des systémes nerveux sympathique et parasympathique

La plupart des organes sont innervés par des fibres nerveuses sympathique et
parasympathique. Ils regoivent une double innervation. C’est cet antagonisme qui
permet le maintien de [’homéostasie. Les effets antagonistes touchent plus
particulierement I’activité du cceur, du systéme respiratoire et du systéme digestif. Le
SNS est le principal agent régulateur de la pression artérielle, méme au repos. A
quelques exceptions pres, le systéme vasculaire est entierement innervé par des fibres
nerveuses sympathiques qui préservent un état de constriction partielle appelé tonus

sympathique ou vasomoteur.

Les effets parasympathiques prédominent dans le fonctionnement normal du
ceeur et des muscles lisses des systemes digestifs et urinaires. Ces organes présentent
un tonus parasympathique. Le SNP empéche une accélération inutile de la fréquence

cardiaque et établit les niveaux d’activités normales des systeémes digestif et urinaire.

Le SNS régit de nombreuses fonctions qui ne sont pas sujettes a 1’influence
parasympathique. La médullosurrénale, les glandes sudoripares, les muscles érecteurs
des poils et les vaisseaux des reins ne regoivent que des fibres nerveuses

sympathiques.

Les neurones du SNA libérent principalement de 1’acétylcholine (Ach) et de la
noradrénaline (NA). Les neurones moteurs somatiques sécreétent aussi de I’ACh ; ce
neurotransmetteur est libéré par tous les axones préganglionnaires des SNS et SNP,
ainsi que par tous les axones postganglionnaires parasympathiques au niveau de leurs

synapses avec les effecteurs.

Par ailleurs, la plupart des axones postganglionnaires sympathiques libérent de
la noradrénaline (fibres nerveuses adrénergiques). Les seules exceptions des fibres
nerveuses postganglionnaires sympathiques libérant de 1’acétylcholine sont celles
innervant les glandes sudoripares, certains vaisseaux sanguins de la peau, les vaisseaux

dans les muscles squelettiques et les vaisseaux dans les organes génitaux externes.



L’acétylcholine et la noradrénaline n’ont pas toujours le méme effet excitateur
ou inhibiteur sur les effecteurs musculaires ou glandulaires. La réaction va dépendre
non seulement des neurotransmetteurs eux-mémes, mais également des récepteurs de
la membrane plasmique auxquels ils se lient. Comme il existe au moins deux types de
récepteurs pour chaque neurotransmetteur autonome, ces substances exercent des

effets différents (inhibition ou activation) sur les cellules cibles des effecteurs.

1.2.2.2 Controle de la pression systémique par les barorécepteurs

Les barorécepteurs sont des mécanorécepteurs sensibles a la pression.
Localisés au niveau de la paroi des vaisseaux, ils sont sensibles a 1’étirement et
détectent les variations de pression artérielle. Leur fonction principale est d’empécher
les variations transitoires de la PA (en cas de changements de position par exemple).
Une stimulation des barorécepteurs par une augmentation de la PA entraine une

bradycardie réflexe et une vasodilatation conduisant a la baisse de la PA (174).

IIs transmettent des messages nerveux, sous la forme de trains d’impulsions
¢lectriques, codés en fréquence, par des fibres afférentes (de la périphérie vers le

centre) qui ont leur terminaison dans le tronc cérébral.

Les barorécepteurs du circuit veineux sont situés dans ’oreillette droite ; ils
envoient aux centres du tronc cérébral des messages qui ont pour effet d’adapter le
contrdleur (Ile SNA) a la pression veineuse de retour et aux variations de la pression

intrathoracique dues a la respiration.

Du tronc cérébral partent les deux branches efférentes du SNA, sympathique et
parasympathique, qui ont des effets antagonistes sur la pression artérielle systémique :
une stimulation sympathique augmente la fréquence cardiaque et la contractilité des
fibres myocardiques, augmente aussi la résistance périphérique, et au total la pression,
tandis qu’une stimulation parasympathique, principalement a destination du

pacemaker sinusal, ralentit le cceur et fait chuter la pression.

Une stimulation des barorécepteurs cause ’excitation des neurones vagaux
cardiomoteurs et la bradycardie (136, 96). La latence centrale de cette excitation des

baroréflexes est de 20 a 110 ms seulement.



Des expériences dans lesquelles les neurones vagaux et les neurones
sympathiques cardiaques sont stimulés électriquement ont clairement démontré que la
réponse du nceud sinusal (jonction vagale neuroeffectrice) est plus rapide (3-4
secondes) que la réponse a la stimulation sympathique (25-35 secondes). La
« réponse-off » de la jonction vagale neuroeffectrice est aussi plus rapide que le
sympathique. Ceci procure 1’avantage physiologique d’ajuster la fréquence et le débit

cardiaque en quelques secondes seulement (88, 100).

1.2.2.3 Influence de la respiration sur ’activité vagale cardiaque

Plusieurs travaux révelent que des mécanismes réflexes central et pulmonaire
sont impliqués dans les arythmies et que le modele efférent est largement vagal (33).
Katona et ses collaborateurs (96) ont démontré que 1’arythmie sinusale respiratoire
(chez le chien respirant spontanément) est due a une cessation complete de 1’activité
vagale durant la phase inspiratoire de chacun des cycles respiratoires. Iriuchijima (211)
et ses collaborateurs ont pour leur part observé que les fibres efférentes vagales
cardiomotrices ne pouvaient tre activées par « input » des barorécepteurs que lors de
I’expiration. Plus tard, Eckberg et ses collaborateurs (46) ont démontré qu’un stimulus
des barorécepteurs par une bréve succion au niveau du cou augmentait I’intervalle des
battements cardiaques de 30ms (minimum) durant I’inspiration et de 220ms

(maximum) durant le début de I’expiration.

Le nceud sinusal cardiaque est sous controle sympathique et parasympathique.
Un blocage muscarinique par atropine bloque le contrdle parasympathique (tonus

vagal).

L’arythmie sinusale respiratoire (29) est un phénomene physiologique témoin
d’un bon fonctionnement du SNA. Elle est définie par une augmentation de la
fréquence cardiaque a I’inspiration et une diminution a ’expiration. Il existe a ce

mécanisme essentiellement deux origines : centrale et mécanique.

L’explication centrale est une interaction directe entre les centres autonomes

qui contrdlent le cceur et le centre respiratoire bulbaire : le noyau dorsal du vague.



L’explication mécanique est fortement liée a la modification de la pression
veineuse de retour due a I’inspiration : ’abaissement de la coupole diaphragmatique
induit un pompage de sang abdominal dans la cage thoracique, avec distension de
mécanorécepteurs (barorécepteurs du circuit veineux) situés dans 1’oreillette droite, qui
transmettent par la voie du nerf vague un message aux centres autonomes, provoquant
une inhibition parasympathique, ce qui revient a une stimulation sympathique
immédiate (réflexe de Bainbridge). Il faut y ajouter une stimulation paralle¢le de

mécanorécepteurs pulmonaires a I’inspiration qui produit les mémes effets. (29).

Enfin, une explication mécanique locale directe, par étirement des fibres du
nceud sinusal a I’inspiration (donc indépendamment du SNA) existe aussi, mais son

importance est sans doute négligeable.

La notion de I’arythmie sinusale respiratoire comme étant un phénoméne
purement vagal est largement répandue et est supportée par nombre de publications
(71, 95, 96, 103, 104). Chez I’homme des doses élevées d’atropine éliminent
complétement I’arythmie sinusale respiratoire (62, 163). D’autres études remettent en
question le fait que cette arythmie sinusale respiratoire soit modulée exclusivement par
un mécanisme vagal (181). Ces auteurs suggerent plutdt que I’activité sympathique
s’oppose aux oscillations des intervalles R-R modulées par le parasympathique. Ainsi,
I’activité sympathique rehausserait 1’activité vagale (113), ou, au contraire, la
stimulation cardiaque sympathique réduirait les périodes des oscillations cardiaques

modulées par le parasympathique (78, 181).

1.2.2.4 L’axe sympathosurrénalien

Les médullosurrénales font partie du systtme sympathosurrénalien. Les
médullosurrénales sont constituées de cellules chromaffines. Ces cellules sont
caractérisées par la présence de vésicules a corps dense qui stockent les
catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine). Ces hormones sont libérées
en réponse a des stimulations nerveuses par 1’intermédiaire du nerf splanchnique

(Figure 2).



Le degré d’activité du systeme sympathosurrénalien est évalué par la mesure
des concentrations plasmatiques des catécholamines dans le sang de 1’aorte.
L’activation des médullosurrénales s’évalue facilement par la mesure des
concentrations plasmatiques de I’adrénaline circulante. L’évaluation de 1’activité du
SNS au niveau des terminaisons nerveuses par la noradrénaline plasmatique est
beaucoup plus difficile. En effet, cette noradrénaline circulante provient a la fois des

fibres sympathiques et des médullosurrénales (108).

Ces catécholamines ont une demi-vie plasmatique de I’ordre d’une minute et
elles influencent presque tous les tissus et toutes les fonctions de I’organisme. Elles ne
constituent pas les seuls mécanismes régulateurs. Avec d’autres systémes hormonaux
et neurohormonaux, elles participent a la régulation d’une multitude de processus

physiologiques.

1.2.2.4.1 Meétabolisme des catécholamines

Les catécholamines sont des amines biogeénes dérivées du noyau catéchol
(phényle substitué¢ par deux hydroxyles en ortho) : elles comprennent la dopamine
(DA), la noradrénaline (NE, également appelée norépinéphrine) et 1’adrénaline (E ou
épinéphrine) :

e L’adrénaline est ’hormone sécrétée par la médullosurrénale.

e La noradrénaline est a la fois le neuromédiateur des neurones

sympathiques et une hormone qui accompagne l’adrénaline dans la
sécrétion médullosurrénalienne.

e La dopamine est le précurseur de la noradrénaline et de I’adrénaline.

C’est lors de la découverte de la dopa-décarboxylase que Blaschko (19)
propose une séquence hypothétique résumant les différentes étapes de la biosynthese

des catécholamines. Cette séquence fut confirmée in vitro par Kopin (105).

Le précurseur des catécholamines est la L-tyrosine. La L-tyrosine est captée de
fagon active par les terminaisons nerveuses sympathiques et les cellules chromaffines

de la médullosurrénale (52, 32, 108). (Fig.3)
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La synthése de la noradrénaline constitue 1’étape finale de la biosynthése au
niveau des terminaisons nerveuses des fibres sympathiques. Par contre, dans les
médullosurrénales, une partie de la noradrénaline synthétisée est transformée en
adrénaline par la phényléthanolamine-N-méthyl-transférase cytoplasmique (31). Cette

réaction a lieu a I’extérieur des vésicules.

Trois sites principaux pour I’élimination de ces catécholamines sanguines : le

foie, les reins et les poumons.

La noradrénaline exerce son action en se fixant sur deux types de récepteurs :
alpha et béta adrénergiques. Son action s’effectue en :

e augmentant la force de contraction sur le cceur

o facilitant la transmission post synaptique

e entrainant la vasoconstriction artérielle (fermeture du calibre des artéres)

e augmentant la pression artérielle (action supérieure a celle de

I’adrénaline).

Sa concentration dans le sang est de 5 g par litre et son ¢limination urinaire

est normalement inférieure a 100 g par 24 heures.
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Figure 2 : Schématisation de la libération des catécholamines en réponse a des
stimulations nerveuses par I’intermédiaire du nerf splanchnique

Les médullosurrénales sont constituées de cellules chromaffines. Ces cellules sont
caractérisées par la présence de vésicules a corps dense qui stockent les
catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine). Adapté de Physiologie
médicale de William Ganong, Michel Jobin — 2005.
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Figure 3 : La biosynthése des catécholamines

Les catécholamines sont des amines biogenes dérivées du noyau catéchol. Elles
comprennent la dopamine, la noradrénaline et ’adrénaline.
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1.2.2.4.2 L’adrénaline

L’adrénaline est une hormone (appelée également épinéphrine) produite par les
glandes surrénales (partiec centrale). Elle a un role de premier plan dans le
fonctionnement du systéme nerveux sympathique. Cette hormone joue également le
réle de neurotransmetteur en permettant le passage de I’influx nerveux entre deux
neurones. La quantité d’adrénaline dans le sang est de 0,5 a un pg. Son élimination

urinaire est normalement inférieure a 20 g par 24 heures.

Cette hormone est libérée dans le sang en réponse a une agression, un danger,
un stress ou une émotion. C’est la partie sympathique du systéme nerveux autonome
qui ordonne la libération d’adrénaline. Elle va alors stimuler :

o la force et I’amplitude des battements cardiaques

o la pression artérielle

e la contraction des vaisseaux, et une dilatation des artéres coronaires

e [’augmentation de la glycémie

e la mydriase (dilatation de la pupille)

e la vasoconstriction

o larespiration en dilatant les bronches

e les réserves des cellules contenant du sucre.

L’action de 1’adrénaline sur I’organisme, en particulier sur les cellules, se fait
par 'intermédiaire de récepteurs disposés a la surface de ces cellules. Il existe deux
types de récepteurs a 1’adrénaline : ce sont les récepteurs alpha-adrénergique et béta-

adrénergique.

La stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques déclenche wune
vasoconstriction, un relachement intestinal et I’ouverture des pupilles. La stimulation
des récepteurs alpha 2 empéche la destruction des cellules graisseuses, entraine la
sécrétion d’insuline et augmente 1’agrégation plaquettaire. La stimulation des
récepteurs béta-adrénergiques déclenche une augmentation de la fréquence et des
contractions cardiaques, une ouverture des vaisseaux, une augmentation du calibre des

bronches et la destruction de la graisse.
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1.2.2.4.3 La dopamine

C’est un neurotransmetteur jouant dans le cerveau un role sur le contrdle des
mouvements. Sa fabrication est assurée par une variété de neurones appelés
dopaminergiques, que 1’on retrouve dans :

e I’hypothalamus qui est la zone centrale du cerveau et qui joue un role de
régulateur des fonctions de l’organisme (faim, chaud-froid, activité
sexuelle etc.). Le locus niger (zone du pédoncule cérébral située dans le
mésencéphale ou cerveau moyen), situé entre le cerveau et la moelle
¢épiniére. Cette zone intervient dans la régulation des mouvements
automatiques ;

e les corps striés (amas de substance grise noyés dans la substance

blanche) situés a la partie inférieure des deux hémispheres cérébraux.

Entre ces différentes zones existent des liens appelés les voies nigrostriées. Les
maladies liées a I’absence ou au déficit en dopamine dans ces voies nigrostriées sont :

e la maladie de Parkinson et les affections neurologiques s’accompagnant

de tremblements, de diminution des mouvements, d’hypertonie (rigidité

dans les mouvements qui apparaissent saccadés) et de tremblements

lents et réguliers, affectant surtout les mains et les pieds.

1.2.2.4.4 Modulation présynaptique de la libération de la noradrénaline par

les terminaisons nerveuses sympathiques

Apres libération dans 1’espace synaptique, la noradrénaline stimule les
récepteurs postsynaptiques alpha et béta, diffuse dans les espaces extrasynaptiques
et y subit une dégradation, mais elle est également en grande partie recaptée
activement par les terminaisons présynaptiques pour y étre soit dégradée par la
mono-amine oxydase soit restockée dans une large proportion. La noradrénaline
module elle-méme sa libération par les terminaisons noradrénergiques en stimulant
des récepteurs localisés sur la membrane neuronale présynaptique (auto-récepteurs)
(204) : les récepteurs B2 vont stimuler la libération, d’autres récepteurs au contraire

vont I’inhiber.



15

Liste et fonction des Récepteurs présynaptiques des terminaisons

sympathiques :
Récepteurs présynaptiques qui Récepteurs présynaptiques qui
augmentent la libération de inhibent la libération de
Noradrénaline Noradrénaline
= Récepteurs AT1 de = Récepteurs M2
I’angiotensine 11 (muscarinique)
= Récepteurs 32 * Récepteurs A2 (adénosine)
adrénergiques » Récepteurs alpha-2
adrénergiques
= Récepteurs Y1 du
neuropeptide Y

= Récepteurs des
prostaglandines E 2
= Récepteurs du GABA-A

Le NPY

Au niveau des neurones sympathiques, le NPY régule négativement la
libération de noradrénaline et d’ATP, mais aussi sa propre libération par
I’intermédiaire du récepteur Y1 (121). Pour entrainer une modification significative
de la concentration circulante du NPY la stimulation du systéme nerveux
sympathique, doit étre importante. Les conditions physiologiques de base ou de
moyenne intensité sympathique ne provoqueraient pas la libération de NPY (160).
Cette particularité justifie 1’utilisation du NPY pour mettre en évidence de fortes

activations du systeme nerveux sympathique.

Au départ, le NPY a surtout ét¢ connu comme étant un vasoconstricteur et
un neuromodulateur. Libéré lors de stress (195, 196), d’exercice (122), d’ischémie
myocardique (63), le NPY est impliqué dans les maladies cardiovasculaires et
I’hypertension (195). Plus récemment, le NPY a été¢ impliqué dans 1’obésité et le
diabete, car il stimule la prise alimentaire (66). L’effet le plus notable du NPY est
aujourd’hui la stimulation de [’appétit par effet hypothalamique. Il diminue

¢galement la thermogenese des adipocytes et favorise donc I’obésité.



16

1.2.2.5 Les récepteurs adrénergiques

On en a identifié a ce jour six types : al, a2, B1, B2, B3 et B4 qui possédent
une structure et une séquence d’acides aminés semblables. Cependant, leurs
affinités pour des ligands, leurs localisations anatomiques et leurs voies de

signalisation varient (21).

Ainsi, les récepteurs o sont beaucoup plus sensibles a I’action de la
noradrénaline qu’a celle d’un agoniste adrénergique tel que I’isoprotérénol
(noradrénaline > adrénaline > isoprotérénol). Les récepteurs B sont beaucoup plus
sensibles a 1’action de I’isoprotérénol qu’a celle de la noradrénaline (isoprotérénol >

noradrénaline > adrénaline) (21).

Ce sont des récepteurs situés a la surface de la cellule qui possédent sept
domaines transmembranaires. Ils font également partie de la famille des récepteurs

couplés aux protéines G.

Les récepteurs adrénergiques de type ol

Ils jouent un role dans la neurotransmission, dans le contréle du tonus
vasculaire et cardiaque et de I’activité des muscles lisses. Ils sont principalement
situés dans certaines synapses et au niveau des muscles lisses des vaisseaux
sanguins desservant la peau, les muqueuses, les organes abdominaux, les reins et les

glandes salivaires. Ils sont présents dans presque tous les organes cibles du SNS.

Les récepteurs adrénergiques de type o2

Ils jouent également un rdle dans la contraction des muscles lisses et la
modulation des signaux présynaptiques dans les synapses adrénergiques. Ils sont
principalement situés dans les membranes des terminaisons axonales adrénergiques
et les membranes plasmiques des plaquettes sanguines. La stimulation des
récepteurs o2-adrénergiques situés sur les membranes présynaptiques et
postsynaptiques produit une inhibition de 1’adénylate-cyclase responsable de la
formation de I’AMPc intracellulaire (162). L’activation des récepteurs o2

présynaptiques diminue le phénoméne d’exocytose en inhibant la formation
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d’AMPc diminuant ainsi la quantité d’ions Ca®" disponibles pour le couplage

excitation-sécrétion nécessaire a 1I’exocytose (123, 162).

Les récepteurs adrénergiques 1 et 52

Les B1 sont principalement situés au niveau du cceur et du tissu adipeux, les
B2 se retrouvent principalement au niveau des reins, des poumons et de la plupart
des autres organes cibles du SNS. Les 2 sont particuliérement abondants sur les

vaisseaux sanguins desservant les muscles squelettiques et le ceeur (42).

La stimulation des récepteurs adrénergiques 3 déclenche une cascade (42)
de réactions débutant avec 1’activation de 1’adénylate cyclase liée a la membrane
cellulaire. L’activation de I’adénylate-cyclase catalyse la transformation de I’ATP
en AMPc, avec comme conséquence une augmentation de la concentration
intracellulaire d’AMPc. Celle-ci active une protéine kinase A en se liant a la sous-
unité régulatrice de I’enzyme, libérant ainsi la sous-unité catalytique, laquelle peut
alors phosphoryler des protéines spécifiques. Des études récentes conferent aux
récepteurs B2 adrénergiques un mode d’activation qui leur donne un rdle particulier

dans la contractilit¢ du muscle cardiaque (189).

Une activation prolongée de ces récepteurs ameéne un phénomene de
désensibilisation, ¢’est-a-dire une perte dans la capacité d’activation des récepteurs
(76). Cette perte d’activité mene a une diminution de la force de contraction du
cceur et de la pression artérielle. En réaction a cette baisse de pression, la production
de catécholamines accentue la désensibilisation des récepteurs adrénergiques. Ce
cercle vicieux entre deux mécanismes de régulation est susceptible d’entrainer des
dommages cardiaques importants dont 1’hypertrophie et 1’insuffisance cardiaque.
Les bétabloquants servent a empécher cette désensibilisation en bloquant
partiellement 1’activité des récepteurs B tout en conservant un certain degré de

stimulation afin de maintenir en partie la force de contraction (112).

La stimulation des 1 entraine I’accroissement de la fréquence et de la force

cardiaques (effets isotropes) et le déclenchement de la lipolyse.
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La stimulation des récepteurs B1 adrénergique déclenche la sécrétion de la
rénine et des effets inhibiteurs sur la dilatation des vaisseaux sanguins et des
bronchioles et sur le relachement des muscles lisses de la paroi du tube digestif et

de certains éléments du systéme urinaire.

Au niveau du cceur, et plus particuliecrement dans les oreillettes et les
ventricules, les récepteurs B2 adrénergiques sont moins abondants que les
récepteurs B1 adrénergiques et ils existent dans un ratio approximatif de 2 : 1 (42).
Cette grande proportion des récepteurs B’ adrénergiques est dans le « pacemaker »
du myocarde au niveau du nceud sinusal et dans les régions conductrices ou leur
nombre important agit dans le controle du rythme et de la fréquence cardiaque (42).
D’autre part, les récepteurs B2 différent des B1 au niveau du cceur. On a, en effet,
observé qu’une stimulation des B2 est beaucoup moins nocive pour le cceur que les
B1. Une activation prolongée du récepteur 32 peut activer une autre protéine G (Gi)
qui inhibe la production de I’adénylate cyclase (189). L’activation des récepteurs [3-
adrénergiques conduit a une phosphorylation des membranes protéiques modulée

par ’AMPc qui aboutit a une accélération de la dépolarisation diastolique (40).

L’activité des récepteurs B1 et B2 dans les cellules du muscle cardiaque est
un peu différente. L’accumulation d’AMPc dans le cytoplasme des cellules active
une kinase qui phosphoryle la “myosine light Chain kinase” (MLC) et diminue son
activité. La MLC phosphoryle a son tour la myosine et lui permet de lier des
filaments d’actine, donnant ainsi la force au muscle. Une diminution de I’activité de
la MLC dans le muscle cardiaque peut entrainer aussi bien une contraction qu’une

relaxation de la tension musculaire (138).
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Utilisation du modéle des récepteurs [2-adrénergiques lymphocytaires
circulants pour étudier le comportement des récepteurs 32 adrénergiques de la
paroi vasculaire

En 1982, Doyle et ses collaborateurs (41) rapportaient que la densité des
récepteurs B2-lymphocytaires ne diminuait pas en cas d’hypertension artérielle. Il a
plus récemment été rapporté que chez les sujets hypertendus, une augmentation de
I’activité de la GRK (G-Protéine-Couple Réceptor Kinase) lymphocytaire et de
I’expression du GRK-2 se faisaient parallélement a la réduction de I’activité [3-

adrénergique lymphocytaire modulée par I’adénie cyclase (68, 69).

En 2000, Gros et ses collaborateurs (70) démontraient que 1’activation de
I’adényl cyclase stimulée par les récepteurs [-adrénergiques lymphocytaires
diminuait chez les SHR et ceci en paralléle avec une augmentation de 1’expression
des GRK-2 lymphocytaires. Ceci est comparable aux observations faites sur des

lymphocytes d’humains hypertendus.

Fedman et Gros (58) spéculent méme sur le fait que Iaugmentation de
I’expression des GRK-2 lymphocytaires chez des sujets humains hypertendus n’est
pas limitée aux lymphocytes mais serait plutot généralisée aux muscles lisses
vasculaires. Dans ce cas, il faudrait en tenir compte dans la réponse obtenue avec
les récepteurs B-adrénergiques vasculaires dans les modéles d’hypertension chez

I’homme (68) et chez le rat (29).

Gros et ses collaborateurs (70) démontrent que 1’activation de 1’adénylyl
cyclase modulée par les récepteurs B-adrénergiques lymphocytaires des SHR est
altérée de fagon comparable a ce qui avait été préalablement rapporté au sujet des
cellules des muscles lisses vasculaires (58) et similaire aussi a 1’étendue des
altérations observées chez les lymphocytes des humains hypertendus (68, 76).
Toutes ces observations réitérent I’utilit¢ des lymphocytes en tant que modéle pour

les récepteurs B-adrénergiques dans 1’hypertension.
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Les récepteurs adrénergiques 3 et B4

Ce sont des protéines de 402 acides aminés codées par le chromosome 8
(50). Ils se retrouvent au niveau des adipocytes et sont impliqués dans le
métabolisme des graisses. Ils sont également présents au niveau du cceur, mais leur
role est peu connu. Ils sont retrouvés principalement dans le lit vasculaire
coronarien (176). Cependant, si 1’activation des récepteurs 3 du cceur permet
d’exercer un effet inotropique positif sur une oreillette isolée (51), sa contribution

actuelle sur la fonction contractile du cceur n’a pas encore été précisée.

Ce type 4 de récepteur modulerait les effets cardiostimulants des agonistes
partiels non conventionnels. Il a été rapporté que ces récepteurs 34 moduleraient les
augmentations de Ca”" dans les myocytes ventriculaires et induiraient des arythmies
probablement via un mécanisme différent de celui des B1 (98, 120). Ces récepteurs
adrénergiques 34 sont couplés positivement a une cascade AMPc dépendante et

peuvent étre désensibilisés (98).

1.2.2.6 Les récepteurs cholinergiques

Ils sont soit nicotiniques, soit muscariniques. Les récepteurs nicotiniques se
retrouvent sur les plaques motrices terminales des cellules des muscles
squelettiques, sur tous les ganglions sympathiques et parasympathiques et sur les
cellules chromaffines productrices d’hormones de la médullosurrénale. Les
récepteurs muscariniques se retrouvent sur toutes les cellules effectrices stimulées
par les fibres nerveuses cholinergiques postganglionnaires, c¢’est-a-dire sur tous les
organes cibles du SNP et sur quelques cibles du SNS. L’effet de la liaison de
I’acétylcholine aux récepteurs muscariniques est inhibiteur ou excitateur selon

I’organe cible.

1.3 Dysfonctionnement du SNA

Comme le SNA participe a presque toutes les fonctions importantes, ses
anomalies ont des effets étendus. Ses perturbations peuvent entraver la circulation

sanguine et I’élimination des déchets. La plupart des troubles du SNA sont liés a un
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exces ou une insuffisance de la régulation des muscles lisses ; les plus graves

touchent les vaisseaux sanguins.

1.3.1 L’hypertension artérielle

Quatre séries d’évidence appuient I’existence d’une hyperactivité du
systétme nerveux autonome sympathique (SNS) dans [’hypertension artérielle
essentielle : des parametres hémodynamiques, des taux de catécholamines
circulantes, la réactivité aux catécholamines circulantes et la réponse hypotensive

aux médicaments anti-adrénergiques.

1.3.1.1 Le modéle hémodynamique

Un modele hémodynamique particulier, compatible avec une hyperactivité
du SNS, existe chez des sujets jeunes avec une hypertension labile ou modérée.
Plusieurs observations montrent que ces patients sont caractérisés par un débit et
une fréquence cardiaques élevés au repos (137). Simultanément, la résistance
périphérique demeure normale de fagon inappropriée et la mesure des intervalles

systoliques révele la présence d’une augmentation de 1’inotropisme cardiaque (84).

Ces observations suggerent donc une hyperactivité du SNS associée a une
diminution du tonus parasympathique inhibiteur (90, 91). Tout se déroule comme si
au début de I’hypertension artérielle, un état hyper adrénergique prédominant existe

(186).

D’autres observations hémodynamiques compatibles avec une hyperactivité
sympathique dans 1’hypertension artérielle labile ont été faites en relation avec le
volume plasmatique et la capacitance veineuse. Le volume plasmatique est
généralement diminué chez des hypertendus labiles, ce qui pourrait étre di a une
augmentation du tonus des vaisseaux capillaires, secondaire a la stimulation

sympathique (90, 91).
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1.3.1.2 Augmentation du taux des catécholamines circulantes

Les travaux réalisés par de Champlain et ses collaborateurs (37) ont
démontré 1’existence d’un sous-groupe important de patients caractérisé par la
présence de concentrations élevées de catécholamines circulantes au repos chez des
patients souffrant d’hypertension artérielle essentielle. Ceci suggere une
augmentation du tonus sympathique basal dans une proportion importante de

patients hypertendus.

Sur cette base, de Champlain et ses collaborateurs (37) ont classé les
patients hypertendus en deux sous-groupes: le sous-groupe hyperadrénergique
caractéris¢ par des catécholamines plasmatiques ¢élevées au repos dans des
conditions standardisées en position couchée et le sous-groupe normo-adrénergique
caractérisé par des catécholamines plasmatiques normales au repos. Le premier
sous-groupe présente une €lévation accrue de la Noradrenaine plasmatique lors d’un
changement postural. Il y aurait donc hyperréactivité sympathique en plus du tonus
sympathique augmenté (35). Ces patients auraient aussi des fonctions

cardiovasculaires hypercinétiques.

Par ailleurs, il a été observé que ces patients hyperadrénergiques avaient une

forte réponse hypotensive lors du traitement avec B-bloquants (140).

Les études publiées par Izzo et ses collaborateurs (87) ont permis de
démontrer 1’existence de corrélations directes entre la Noradrenaline plasmatique et
la résistance périphérique, ainsi qu’avec la pression artérielle moyenne d’une part et
d’une corrélation inverse entre la Noradrenaline circulante et le débit cardiaque
d’autre part. Ces corrélations indépendantes de 1’dge suggerent fortement
I’importance du réle dynamique du SNS dans la régulation cardiovasculaire chez

les patients souffrant d’hypertension artérielle essentielle.

De nombreuses études démontrent donc I’existence d’une hyperactivité du
SNS, basée sur la mesure des catécholamines plasmatiques, chez certains sujets
hypertendus. Ceci appuie 1’hypothése d’un mécanisme neurogene dans

I’hypertension essentielle.
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1.3.1.3 Reéactivité vasculaire accrue aux catécholamines circulantes

De nombreux travaux, dont ceux de Tuck (184) et Aoki et ses collaborateurs
(7) démontrent clairement la présence d’une hyperréactivité vasculaire chez les
sujets hypertendus. Une altération vasculaire accrue pourrait étre secondaire a une
altération dans la sensibilité des récepteurs adrénergiques du SNS ou bien pourrait

étre due a des altérations de la paroi vasculaire.

La réactivité vasculaire est influencée par plusieurs facteurs dont I’activité
du SNS qui joue un rdle capital. Une hyperréactivité du SNS pourrait exister méme
si les concentrations en catécholamines plasmatiques sont normales, puisqu’une
hypersensibilité des récepteurs adrénergiques peut assurer une réactivité vasculaire
accrue en présence d’une concentration normale de catécholamines au niveau des

sites récepteurs (186).

1.3.1.4 Mécanismes du role du SNA dans PHTA
1.3.1.4.1 Le SNS initiateur de I’hypertension

Le point de vue prévalant actuellement est que le SNS initie I’hypertension,
mais joue un rdle relativement secondaire dans le maintien de I’hypertension
chronique (86). De ce point de vue, I’hypertension débute a cause de fréquences
cardiaques ¢€levées initiées par 1’hyperactivité des nerfs cardiaques sympathiques.
Cette phase hyper-dynamique donne lieu a une phase d’adaptation vasculaire a long
terme et conduit donc a une augmentation de la résistance systémique vasculaire
(86). Durant cette phase chronique, les changements structuraux comme
I’hypertrophie vasculaire vont permettre le maintien de cette haute résistance
vasculaire. Avec ’age, les fonctions cardiaques déclinent et les changements
vasculaires continuent a progresser, conduisant a davantage de vasoconstriction
(86). Il est a noter que ce modele (dit sympathetic-hemodynamic model) (188) a été
développé surtout a partir d’études faites sur des animaux et que peu d’études faites
sur I’humain le confirment. Julius et ses collaborateurs (91) ont défini un groupe de
jeunes hypertendus ayant des fréquences cardiaques élevées, mais dont la pression
artérielle est normalisée par les B-bloquants. Malgré cela, la majorité de ces

hypertendus développent une haute pression artérielle plus tard, généralement apres
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60 ans. Il n’y a cependant pas d’évidence quant a une relation entre la phase de
fréquence cardiaque élevée et 1’hypertension artérielle développée tardivement et

qui ne répond plus aussi bien aux traitements aux B-bloquants.

Figure 4 : Le SNS initiateur de I’hypertension artérielle

Dans ce modéle, ['hypertension débute a cause de fréquences cardiaques élevées
initiées par I’hyperactivité des nerfs cardiaques sympathiques (86,87).

centres régulateurs
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1.3.1.4.2 Le SNS facilitateur de I’hypertension (modéle alterné)

Le SNS contribuerait directement au maintien de I’hypertension. En effet, le
SNS serait capable de maintenir un équilibre dynamique de fréquences cardiaques
¢levées et de résistances vasculaires systémiques tout aussi €¢levées. Le SNS est le
seul systéme physiologique capable de contrdler a la fois a court terme et a long
terme les changements de la fréquence cardiaque et de pression artérielle. Il est
donc le passage obligé a I’installation de 1’hypertension artérielle (86, 10). Cette

position centrale du SNS est résumée aux figures 4 et 5.
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Figure 5 : Le SNS facilitateur de ’hypertension (mode¢le alterné)

Le SNS serait capable de maintenir un équilibre dynamique de fréquences
cardiaques élevées et de résistances vasculaires systémiques tout aussi élevées (86).
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F.C. : Fréquence cardiaque, RVST : Résistance vasculaire systémique totale

HTA : Hypertension artérielle.

1.3.1.4.3 L’hyperactivité du SNS

Historiquement, la premiere évidence d’une hyperactivit¢ du SNS en
relation avec ’hypertension a été faite chez des recrues militaires. En effet, toutes
celles qui ont développé de I’hypertension avaient initialement une haute fréquence
cardiaque (114). Plus tard, d’autres chercheurs (175, 142) en sont arrivés a la
conclusion suivante : puisque des valeurs ¢élevées de débit cardiaque chez des sujets
hypertendus n’ont pas pu étre normalisées par un [-blocage sans atropine, ce débit
cardiaque ¢€levé serait dii a la combinaison d’une I’hyperactivité sympathique avec
un dysfonctionnement parasympathique. Sur des modeles SHRs, la sympathectomie

a empéché le développement de I’hypertension (111).

Dans le cas de I’hypertension essentielle, I’existence de I’hyperactivité¢ du
SNS est mise en évidence par 1’¢lévation de la concentration de noradrénaline (NE)
plasmatique, l’augmentation du « spillover » total de NE (détecté par des
radiotraceurs) et I’augmentation du trafic nerveux sympathique (démontré par

enregistrements des influx nerveux sur les fibres sympathiques de la jambe) (86).
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Dans des études utilisant des vasodilatateurs comme les o-bloquants ou les
activateurs de canaux K pour normaliser une hypertension chronique, il a été

démontré que les concentrations de NE étaient doublées.

De Champlain (36) précise que D’activation sympathique chronique est
associée a des altérations majeures de la balance entre les récepteurs adrénergiques
postsynaptiques dans les tissus cardiovasculaires. Une atténuation des fonctions 3-
adrénergiques et une potentialisation des fonctions ol-adrénergiques ont été
démontrées dans les tissus cardiovasculaires humains, suggérant le développement
d’une dominance ol-postsynaptique durant le développement et 1’évolution de

I’hypertension (36).

L’hyperactivit¢ du SNS est évaluée par dosages des catécholamines
circulantes (59) et par études cinétiques des catécholamines circulantes (47, 53). En
effet, plusieurs évidences démontrent que la mesure des concentrations
plasmatiques de noradrénaline dans le sang de I’aorte est un outil utile et valable
pour évaluer le niveau d’activité des fibres sympathiques périphériques dans des

conditions physiologiques normales chez ’homme (61, 59).

Goldstein (67) a passé en revue 78 ¢€tudes publiées avant 1982. Il en a
conclu que la majorité de ces études démontraient que les hypertendus avaient des
valeurs élevées de noradrénaline plasmatique. Plus récemment, Masuo et ses
collaborateurs (134, 135), dans une étude menée au Japon pendant une dizaine
d’années, ont conclu que les quantités de noradrénaline plasmatique mesurées au
départ chez des sujets normotendus étaient toujours plus €levées chez ceux qui ont
par la suite développé de I’hypertension. Dans 1’étude de Tecumseh (214), 37 % des
hypertendus se sont avérés avoir des quantités de noradrénaline plasmatique élevées
avec une fréquence cardiaque accrue. Ce patron ou « pattern » a persisté de 1’age de
5 a 23 ans et a été associé¢ a une histoire parentale d’hypertension. Il a été soutenu
par ailleurs par d’autres chercheurs 1’hypothése que 1’augmentation des
catécholamines plasmatiques relative a une hyperactivité sympathique est liée au

début de I’hypertension artérielle essentielle (79).
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Cependant, Il a été également observé que les changements dans 1’activité
des fibres sympathiques pouvant produire une réponse physiologique détectable ne
corresponde pas aux concentrations plasmatiques de 1’adrénaline circulante (61,
131) qui elle, est sécrétée par la médullosurrenale mais qui, a un role sur les
récepteurs alpha adrénergiques. De plus, la majeure partie de la noradrénaline est
recaptée par la terminaison nerveuse et une proportion plus faible est métabolisée
localement. C’est seulement 10 a 15% de la noradrénaline libérée par la
terminaison nerveuse qui diffuse a I’extérieur de ’espace synaptique et passe dans
la circulation sanguine (186). La mesure des catécholamines plasmatiques
circulantes reste néanmoins un témoin du degré d’activit¢ du systéme nerveux

autonome sympathique au niveau des terminaisons nerveuses (21).

Afin d’améliorer la faible sensibilit¢ de la noradrénaline plasmatique, et
donc, pouvoir détecter de petits changements d’activité de SNS, Esler et collegues
ont introduit des techniques en radioactivité permettant de mesurer le « spillover »
de noradrénaline (47, 53, 54). Cette augmentation du spillover de noradrénaline lors
d’hypertension essentielle a été signalée dans plusieurs études. Les modifications
ultérieures de la technique ont montré une augmentation du « spillover » organe-
spécifique de la noradrénaline du cceur, du rein et du cerveau des sujets hypertendus
(54, 55). Cependant, malgré la logique de cette approche cinétique, il y a quelques
discordances avec des données dérivées des enregistrements directs des nerfs
sympathiques de muscle. Par exemple, ces techniques cinétiques n’indiquent pas
I’augmentation de 1’activit¢ musculaire sympathique que 1’on retrouve en cas
d’hypertension. Or, cette réalité a ét¢ démontrée par les enregistrements des teneurs
en noradrénaline plasmatique et aussi par I’enregistrement des nerfs sympathiques

des muscles squelettiques (60).

Chez les individus obéses, des auteurs ont présenté un « spillover »
augmenté de la noradrénaline rénale qui pourrait étre a 1’origine de ’apparition
d’une hypertension artérielle dans ce groupe et une activité sympathique cardiaque

modérée cardioprotectrice (185, 73).
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1.3.1.5 Synergie entre SNA et SRA

La synergie entre le SNA et le SRA influe sur la régulation de la pression
artérielle et pourrait engendrer son augmentation. En effet, I’angiotensine II a la
propriété de moduler la sensibilit¢é des mécanismes baroréflexes, d’augmenter la
décharge sympathique du SNC (107) et de faciliter la neurotransmission au niveau
de la terminaison nerveuse, des ganglions sympathiques et de la médullosurrénale.
En périphérie, la facilitation sympathique peut résulter soit d’une diminution de la
recapture présynaptique, soit d’une augmentation de la biosynthése des
catécholamines, soit de la facilitation de la libération de catécholamines (83) par
I’activation des récepteurs présynaptiques AT1 (165) ou soit d’une augmentation de
la sensibilité¢ des effecteurs postsynaptiques. Certains arguments physiologiques et
certaines données expérimentales (171) suggeérent que dans 1’insuffisance
cardiaque, les béta bloqueurs puissent diminuer 1’activité du systéme rénine
angiotensine et réciproquement, les inhibiteurs d’enzyme et les antagonistes des
récepteurs de 1'angiotensine puissent diminuer 1’activité du SNS. La thérapie
combinée peut mener a un cycle interactif dans lequel diminuer les effets nuisibles
de chaque systéme individuel est combiné avec I’activité réduite de 1’autre,

illustrant ainsi la grande synergie entre le SNA et le SRA.

1.3.1.6 HTA et hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

L’hypertrophie ventriculaire gauche est depuis longtemps considérée
comme une complication de 1’hypertension. Tout d’abord évaluée anatomiquement,
puis radiologiquement, elle est maintenant établie par le tracé de I’ECG. Celui-ci
permet de définir un facteur de risque indépendant, ou un marqueur de risque
additionnel chez I’hypertendu (93). Le risque est considérablement plus élevé
lorsqu’il y a dépression du segment ST et inversion de I’onde T, que lorsqu’il y a
une simple augmentation d’amplitude des ondes R et S. Globalement,
I’hypertrophie ventriculaire gauche est un prédicteur plus puissant d’épisodes

cardio-vasculaires indésirables que les autres facteurs de risque traditionnels (93).

L’échocardiogramme permet une évaluation spécifique et sensible de

I’hypertrophie ventriculaire gauche. La masse ventriculaire gauche (souvent
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rapportée a la surface corporelle) peut étre calculée d’aprés I’épaisseur du septum et
de la paroi postérieure. Il est alors possible de mesurer le diametre du ventricule
gauche en fin de diastole ainsi que diverses autres modifications géométriques. Les
données indiquent que le risque d’accident cardio-vasculaire augmente
progressivement avec 1’hypertrophie. On ignore encore si le risque est associ¢ a
I’augmentation de la masse myocardique, a une augmentation de la teneur en
collagene du myocarde (fibrose) liée a I’hypertrophie, ou a des altérations de la

circulation coronaire qui lui sont également liées (93).

1.3.1.7 Traitements de ’HTA

La pression artérielle est en relation avec la fréquence cardiaque par
I’intermédiaire de la vasomotricité régie par les différentes catécholamines et leurs
récepteurs. Les traitements pharmacologiques et leurs combinaisons vont agir aux
différents sites (Figure 6). On distingue : les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion
de I’angiotensine (ACEI), les bloqueurs des récepteurs de 1’angiotensine (ARB), les
bloqueurs de canaux calciques (CCB), les diurétiques, les B-bloquants et les -

bloquants (198). Les différentes interactions (198) sont résumées a la figure 7.
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Figure 6 : Relation entre la pression artérielle et la fréquence cardiaque

Par 'intermédiaire de la vasomotricité régie par les différentes catécholamines et
leurs récepteurs, il existe une cible qui représente différentes thérapies anti-
hypertensives (224).
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Figure 7 : Combinaisons (A) et présentation des différentes classes de
médicaments traitant ’hypertension artérielle (B) (198, 217).
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Les diurétiques Les diurétiques augmentant la perte de
potassium (thiazides et apparentés, les
diurétiques de 1’anse) les diurétiques
d’épargne potassique, les inhibiteurs de
I’anhydrase carbonique, les associations
d’un diurétique d’épargne potassique a
un diurétique augmentant la perte de

potassium....
Les B-bloquants L’acébutolol, I’aténolol, le bétaxolol, le
nébivolol
Les bloqueurs de canaux calciques L’Amlodipine (dihydropyridines), le
Vérapamil, le Diltiazem.
Les inhibiteurs de I’enzyme de Cilazapril, = Trandolapil, =~ Ramipril,

conversion de I’angiotensine Lisinopril

Les antagonistes des récepteurs de Candesartan, Eprosartan, Irbesartan,

I’angiotensine II Losartan, Telmisartan, Valsartan
Les inhibiteurs de la rénine Rasilez
Les vasodilatateurs Ebrantil
Les a-bloquants Prazosine, phentolamine
Les antihypertenseurs centraux Clonidine, Moxonidine, Methyldopa
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1.3.1.7.1 Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

L’enzyme de conversion (EC) de I’angiotensine transforme, dans les
poumons, 1’angiotensine I en angiotensine Il qui est un vasoconstricteur puissant.
De plus, elle posséde la capacité de rendre inactive la bradykinine qui est un
vasodilatateur (190). L’enzyme de conversion fait partie du groupe de substances
constituant le systéme rénine-angiotensine. Ce systéme permet de maintenir la
pression artérielle quand elle a tendance a s’abaisser. Les inhibiteurs de cette
enzyme empéchent donc la formation d’angiotensine II et la dégradation de la
bradykinine. De ce fait, 1’action des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) de
I’angiotensine entraine un abaissement de la pression artérielle (147). En effet, ils
inhibent I’enzyme qui, par son action vasoconstrictrice, entraine 1’augmentation de
la tension artérielle (Figure 8). L"Angiotensine II peut étre responsable sur certains
organes (le jéjunum) de l'inhibition de 1’absorption hydro-sodique par

"intermédiaire des récepteurs AT1 et AT2 (89).

L’EC de D’angiotensine est impliquée dans le SRA ou elle convertit
I’angiotensine I en angiotensine II. Elle hydrolyse aussi d’autres peptides comme la

bradykinine, la substance P, les enképhalines et I’hormone lutéinisante (150).

Le site majeur d’inhibition des IEC de I’angiotensine est probablement
I’endothélium, accessible a tous les IEC de 1’angiotensine, qu’ils soient liposolubles
ou non. Les IECA sont caractérisés comme étant des inhibiteurs compétitifs. Ils sont
dirigés vers les sites actifs de ’enzyme. Les caractéristiques de liaison de ces IEC
de I’angiotensine différent, ce qui peut expliquer leurs différences en termes de
puissance et de durée d’action. Les IECA sont capables de baisser la pression
artérielle par six mécanismes différents (150) :

e Par définition, ils inhibent la conversion normale de 1’angiotensine |
circulante en [I’angiotensine II qui, elle, est un puissant
vasoconstricteur.

o Ils réduisent la sécrétion de 1’aldostérone qui induit la natriurése.

o La vasodilatation rénale spécifique peut favoriser la natriurése.

e L’inactivation des bradykinines (vasodilatateurs) est réduite.
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o Ils inhibent localement la formation d’angiotensine II dans le tissu
vasculaire et le myocarde.

e Ils peuvent améliorer la résistance a I’insuline.

Figure 8 : Action de PIECA

L’EC de l’angiotensine-1 transforme [’angiotensine I en angiotensine Il. De plus,
elle possede la capacité de rendre inactive la bradykinine qui est un vasodilatateur.
(IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion, EC : enzyme de conversion)

IEC

ANGIOTENSINE | BRADYKINE
inactive active
vasodilatatrice

ANGIOTENSINE I PEPTIDES
active inactifs

vasoconstrictive

1.3.1.7.2 Les bloqueurs des récepteurs a I’angiotensine (ARB)

L’angiotensine a un effet vasoconstricteur, un effet tachycardisant et
augmente la libération d’aldostérone. L’angiotensine contribue a une HTA par la
stimulation du systéeme sympathique et par une facilitation de la libération de la

noradrénaline (107, 141).

Les bloqueurs des récepteurs a 1’angiotensine (ARB) vont bloquer tous les
effets de 1’angiotensine faisant intervenir les récepteurs AT1 indépendamment de
I’origine ou de la voie de synthése de cette AIIL. Ils vont abaisser la pression
artérielle en n’entrainant que des modifications minimes de la fréquence cardiaque

(147).
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Thurmann et ses collaborateurs (183) ont, pour leur part, démontré que les
ARBs sont plus efficaces que les B-bloquants dans la réduction de 1’hypertrophie
ventriculaire gauche. L’étude « LIFE» (212) est une “‘étude d’intervention
randomisée, en double-aveugle, sur le traitement de I’hypertension essentielle avec
un antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine-II (le losatan) versus le 3 bloquant :
“I"aténolol™". On a constaté dans cette étude qu’en réduisant de fagon comparable la
pression artérielle, aprés 4 ans de traitement par le losartan, on constate une
diminution significative du nombre d’AVC par rapport au traitement avec un B
bloquant et également une réduction de risque relatif de 25% d’apparition d’un
diabéte. Il n’y a pas de différence significative entre les deux médicaments en ce qui
concerne les déces cardiovasculaires, I’infarctus du myocarde, la mortalité totale, la
fréquence d’hospitalisation et les revascularisations. L’ATII est également connu
comme ¢tant un facteur de croissance (219) qui augmente la prolifération cellulaire

et qui a également un rdle dans I’augmentation du stress oxydatif (220).
1.3.1.7.3 Les bloqueurs de canaux calciques (CCB)

Les CCBs ont en commun la propriété de bloquer les canaux calciques
voltage dépendant de type L prédominants au niveau cardiaque et des fibres lisses
(146) par opposition aux canaux de type N présents sur les neurones et de type T
présents au niveau des glandes sécrétrices. On distingue trois groupes de CCB : les
dihydropyridines (comme la nifédipine, 1’amlodipine) ; les phenyl-alkylamines :
(comme le Vérapamil); et les benzothiazépines : (comme le diltiazem). L’effet
d’inhibition de la libération de 1’adrénaline par la médullosurrénale semble étre relié

aux CCB de la classe des dihydropyridines (38).

Au niveau des fibres cardiaques, la réduction de I’entrée de calcium lors du
potentiel d’action réduit la contractilit¢é et ralentit la conduction auriculo-
ventriculaire (146). Au niveau du nceud sinusal, le blocage des canaux calciques
aboutit a une réduction de ’automaticité sinusale avec baisse de la fréquence
cardiaque. Donc, les CCB au niveau cardiaque ont des effets inotrope, dromotrope

et chronotrope négatifs.
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Une relaxation des fibres lisses vasculaires entraine une baisse des
résistances artérielles et donc une baisse de la pression artérielle. Cette baisse de
pression artérielle entraine une stimulation sympathique réflexe et une stimulation
du systéme rénine angiotensine qui sont des mécanismes compensateurs dans ce

type de thérapie anti hypertensive.
1.3.1.7.4 Les diurétiques

On distingue trois catégories principales de diurétiques en fonction des sites

d’action au niveau du tubule rénal (150, 36, 30) :

. Ceux qui inhibent la réabsorption du sodium au niveau de la branche
ascendante de I’anse de Henlé (diurétiques de I’anse) : ils inhibent le
co-transport Na', K* et CI'. La natriurése induite est trés importante,
puisque la réabsorption a ce niveau 1’est aussi (le furosemide).

. Ceux qui inhibent la réabsorption de sodium au niveau du tube
contourné distal : les thiazides et apparentés.

. Ceux qui inhibent la réabsorption de sodium au niveau du tube
contourné distal et surtout du tube collecteur (diurétiques distaux).
Certains de ceux-ci sont des inhibiteurs compétitifs de 1’aldostérone.
L’amplitude de leur effet dépendra donc du niveau de concentration

plasmatique de 1’aldostérone.

Dans I’hypertension artérielle, un médicament diurétique par voie orale,
utilis¢é seul, normalise la pression artérielle de nombreux hypertendus. En
association avec d’autres antihypertenseurs, il en potentialise les effets (148). Les
diurétiques ont démontré une capacité a réduire la mortalité totale dans toutes les
variétés d’hypertension artérielle du sujet d’age moyen comme du sujet agé jusqu’a
80 ans (150). Il a été initialement postulé que les diurétiques fonctionnaient comme
des vasodilatateurs : pour qu’ils puissent abaisser la pression artérielle, il faut que le
volume sanguin soit sans arrét diminu¢. De Champlain (36) a démontré que 1’action
hypotensive du diurétique est associée a 1’activation du systéme rénine angiotensine

et du systeme sympathique. Il semble que les diurétiques pourraient aussi exercer
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une influence antagoniste sur les mécanismes vasoconstricteurs incluant les
récepteurs adrénergiques post synaptiques o, ce qui atténuerait les effets de
I’activation sympathique de ces récepteurs lors de 1’hypertension (36). Cependant,
puisque les récepteurs adrénergiques post synaptiques B restent non protégés durant
le réflexe d’activation du systéme sympathique, ceci peut expliquer 1’augmentation

de la fréquence cardiaque généralement associée a la thérapie aux diurétiques (36).

1.3.1.7.5 Les B-bloquants

Au tout début, I’effet hypotenseur des B-bloquants était largement attribué
au fait qu’ils ralentissaient la fréquence cardiaque. La diminution du débit cardiaque
est le résultat de la diminution de la fréquence cardiaque résultant d’une inhibition
compétitive de 1’activité sympathique sur le nceud sinusal (149). De plus, la
sécrétion de rénine est sous I’influence d’une modulation sympathique et passe par
les récepteursP. Il a donc été proposé que les B-bloquants puissent diminuer la
pression artérielle en diminuant la rénine et donc la quantité d’angiotensine II
circulante. Il reste néanmoins que le mécanisme d’action le plus important par
lequel les PB-bloquants produisent leurs effets hypotenseurs demeure modulé a
travers le blocage des mécanismes facilitateurs des récepteurs adrénergiques B2 qui
modulent la libération de noradrénaline des terminaisons nerveuses sympathiques et

la libération des catécholamines des glandes surrénales (36).
1.3.2 L’insuffisance cardiaque chronique

Plusieurs anomalies du systéme nerveux autonome sont observées dans
I’insuffisance cardiaque : 1’hyperstimulation sympathique (objectivée par des
concentrations plasmatiques ¢élevées de noradrénaline), la diminution de la densité
et de la sensibilit¢ des récepteurs béta-adrénergiques ou la dépression du
baroréflexe (112). L’hyperactivit¢é sympathique est constante au cours de
I’insuffisance ventriculaire gauche chronique. La stimulation [ adrénergique
myocardique accélere la fréquence cardiaque mais 1’efficacité de ce mécanisme est
limitée par le phénomene de désensibilisation des récepteurs B adrénergiques et de

leur raréfaction lors d’une stimulation prolongée.
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1.3.3 La neuropathie diabétique dysautonomique

Plusieurs mécanismes sont proposés pour expliquer I’effet toxique de
I’hyperglycémie sur la cellule de Schwann et les axones. Il est encore aujourd’hui
impossible de dire quelle est I'importance de chaque mécanisme dans le
déclenchement de la neuropathie (218). Les anomalies métaboliques du nerf
diabétique sont essentiellement étudiées sur des modeles expérimentaux et plusieurs
mécanismes intriqués les uns aux autres ont été proposés pour expliquer 1’effet
toxique de I’hyperglycémie sur la cellule de Schwann et les axones : I’activation de
la voie des polyols, la toxicité des produits terminaux de la glycation des protéines,
le stress oxydatif, les facteurs vasculaires en particulier 1’ischémie chronique,
I’oxyde nitrique, les anomalies hémorrhéologiques, les facteurs de croissance, les
facteurs immunologiques et enfin I’insuline. La dysfonction du systéme nerveux
autonome chez un adulte sain peut étre reliée au développement du diabéte et a fait
I’objet de nombreuses études (22). La neuropathie diabétique dysautonomique
correspond a une dégénérescence des fibres sympathiques et parasympathiques qui
entraine une perte du role de controle du systéme nerveux autonome (153). C’est
une complication grave dont la survenue est précoce dans la maladie diabétique.
Elle permet de distinguer les troubles sensitifs, moteurs, des anomalies des réflexes,

des troubles trophiques et 1’atteinte des nerfs craniens.
1.3.4 L’hypotension orthostatique

L’hypotension orthostatique est une réduction excessive de la PA lors du
passage de la position de repos couché ou assis a I’orthostatisme. Les neuropathies
du systéme nerveux autonome interrompent 1’arc réflexe sympathique et altérent la

réaction adrénergique normale a I’orthostatisme.

Le passage rapide a la position debout provoque normalement une
accumulation de sang dans le systéme veineux capacitif des jambes et du tronc
(100). La diminution transitoire du retour veineux et du DC qui en résulte provoque
une diminution de la PA. Les barorécepteurs de la crosse de 1’aorte et des corps
carotidiens déclenchent alors 1’activation réflexe du systéme nerveux végétatif qui

normalise rapidement la PA en provoquant une tachycardie transitoire. Ces
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variations reflétent principalement 1’augmentation par I’intermédiaire du systéme
sympathique du taux de catécholamines avec vasoconstriction des vaisseaux
capacitifs, augmentation de la fréquence cardiaque et de la force contractile du
myocarde, et donc du DC ; la vasoconstriction des artéres et des veines
périphériques s’effectue selon un mécanisme similaire. L’inhibition vagale
augmente aussi la fréquence cardiaque (75, 100, 112). L’hypovolémie est la cause

la plus fréquente d’hypotension orthostatique
1.3.5 La dysautonomie

La dysautonomie correspond a un ensemble d’affections entrainant un
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome. La dysautonomie peut étre la
manifestation clinique principale ou s’intégrer au sein de symptomes d’une
affection caractérisée. L atteinte peut étre diffuse ou portée sur une fonction précise
du systeme nerveux autonome. Comme par exemple, 1’atteinte du nerf qui permet la
transmission des sensations et des ordres aboutissant aux muscles a 1’origine des
mouvements du pharynx, de 1’estomac, du larynx, du cceur, du foie et des intestins.
Ceci aboutit a I’amphotonie, qui est un exceés de tonicité portant sur les deux

systémes : le nerf sympathique et nerf vague.
1.3.5.1 Le syndrome de Riley-Day

C’est une dysautonomie familiale (222) qui fait partie des dysautonomies et
qui est une maladie autosomique récessive du nourrisson. La dysautonomie
familiale conduit a un faible développement et a une dégénérescence des systeémes
nerveux sensoriel et végétatif — contrdlant des fonctions non volontaires comme la

déglutition, la digestion, la thermorégulation et la tension artérielle.

1.3.5.2 La maladie de Parkinson

Aprés quelques années, la maladie de Parkinson aboutit a des troubles
dysautonomiques : hypotension artérielle orthostatique, incontinence urinaire. Dans
le cas de la maladie de Parkinson (223), ce sont les neurones d’une région du tronc
cérébral, la substance noire, qui dégénerent. Ces neurones projettent a une région

sous-corticale, le striatum, impliqué, entre autres, dans le controle de la motricité.
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Les neurones de la substance noire libérent dans le striatum un messager chimique,
la dopamine. Lorsque ces neurones meurent, de moins en moins de dopamine
parvient au striatum. Il en résulte les symptomes bien connus de la maladie :
tremblements des membres au repos, rigidité musculaire, akinésie ou bradykinésie,

c’est-a-dire impossibilité ou ralentissement des mouvements.
1.3.5.3 La maladie de Raynaud

Dans les dysfonctionnements du SNA, la maladie de Raynaud (221) est un
probléme affectant la circulation sanguine dans les extrémités (doigts et parfois les
orteils) lorsque exposés au froid. Ces crises font généralement suite a une
exposition au froid et seraient une réponse exagérée de la vasoconstriction
vasculaire dans les extrémités du corps. Les effets vont du simple malaise a une

ischémie.
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CHAPITRE 2 - EVALUATION DU SYSTEME NERVEUX
AUTONOME : REVUE DE LITTERATURE

2.1 Techniques d’évaluation du SNA

Parmi les tests utilisés pour stimuler le SNA, certains provoquent des
variations de pression artérielle (épreuve d’orthostatisme, effet isométrique) et/ou
des variations de fréquence cardiaque induites par les tests (respiration ample a
fréquence imposée et manceuvre de Valsalva). Ils informent de facon globale sur le
fonctionnement du systéme nerveux autonome. Les principaux tests permettant de

stimuler le SNA sont décrits comme suit.
2.1.1 Hand-grip (exercice isométrique)

Il s’agit d’un effort de contraction manuelle pratiquée pour déterminer les
modifications de la tension artérielle a 1’effort statique. Ce test permet d’apprendre
au patient a controler une contraction statique de 20 a 50 % de la contraction

maximale pendant une a trois minutes. On pratique ce test avec un musclet.

La réponse hémodynamique réflexe déclenchée par le hand-grip se
caractérise surtout par une ¢lévation importante des pressions artérielles systolique
et diastolique, associée a une augmentation de la fréquence cardiaque (23). Chez les
sujets normotendus, I’¢lévation de la pression artérielle est associée a une
augmentation du débit cardiaque. Chez les sujets hypertendus, 1’¢lévation de la
pression artérielle est associée a un accroissement de la résistance périphérique et a
une augmentation moins importante de I’index cardiaque (186). En réponse au
hand-grip, la performance cardiaque augmente chez les sujets normotendus, alors

qu’elle diminue chez les hypertendus.

Le hand-grip semble simuler un déclenchement similaire a une activation du
systeme sympathosurrénalien. Certaines études suggerent que I’inhibition du tonus
vagal pendant le hand-grip serait responsable de 1’augmentation de la fréquence
cardiaque (48, 159). Il a été montré aussi, chez des sujets normotendus, que les 30

premiéres secondes de tachycardie déclenchées par le hand-grip seraient
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principalement dues a une diminution du tonus vagal normalement inhibiteur, mais
que par la suite, cet effet serait médi¢ par une activation du SNS puisque la réponse
chronotrope peut étre bloquée par un traitement combiné avec 1’atropine et le

propanolol (133).
2.1.2 Test au froid

Dans I’exploration non invasive du systéme nerveux autonome, le test au
froid consiste a placer les deux mains d’un sujet dans de 1’eau glacée pendant une
minute. Une altération de la vasomotricité des artéres coronaires épicardiques est
alors observée en réponse a ce test physiologique de stimulation sympathique qui

met en jeu la vasodilatation dépendante de 1I’endothélium.

Ainsi, chez le sujet normal, le test au froid induit une vasodilatation des
arteres coronaires épicardiques consécutive a 1’augmentation de la demande
métabolique du myocarde (6). A I’inverse, chez le sujet hypertendu, le test au froid
provoque une vasoconstriction des artéres coronaires épicardiques (6). Cette
constriction pourrait étre due a la perte de la vasodilatation coronaire flux-
dépendante. Elle pourrait aussi €tre en rapport avec une exagération de la réponse a
la stimulation a-adrénergique. Ce mécanisme serait comparable a 1’augmentation
de la réactivité des artéres de 1’avant-bras a la noradrénaline montrée également
chez les patients hypertendus (94). L’augmentation de la réponse sympathique
pourrait elle-méme étre liée a une élévation du tonus o-adrénergique (94) ou a des

modifications structurales de la paroi vasculaire.
2.1.3 Test de la respiration profonde

L’arythmie sinusale normale qui se produit avec une respiration profonde est
une fonction de ’entrée efférente (vagale) parasympathique au cceur. Les résultats
du test peuvent étre influencés par la position du sujet (en supination ou au repos),
la cadence et la profondeur des respirations, 1’age du sujet et certains médicaments

(119).
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L’arythmie sinusale normale avec respiration profonde produit la
tachycardie pendant I’inspiration et la bradycardie pendant I’expiration. Chez les
individus normaux, cette différence dans la fréquence cardiaque exceéde neuf

battements par minute.
2.1.4 Les tests de la fonction barorécepteurs

Le baroréflexe est un réflexe autonome qui permet le ralentissement de la
fréquence cardiaque a mesure que la pression artérielle augmente. C’est un
marqueur du tonus vagal. La sensibilit¢ des baroréflexes peut étre évaluée de

plusieurs fagons par :

. la manceuvre de Valsava : qui est une expiration forcée a glotte fermée
et qui a pour but de ralentir la fréquence cardiaque ;

. la phényléphrine donnée pour augmenter la tension artérielle ;

. la nitroglycérine donnée pour baisser la pression veineuse centrale ;

. les tests d’inclinaison par ’utilisation de la table basculante.

2.1.4.1 La manceuvre de Valsalva

La manceuvre de Valsalva est une épreuve respiratoire qui consiste a
effectuer une expiration forcée a glotte fermée. Cela signifie qu’aprés avoir pris une
grande inspiration, le sujet doit souffler fortement en fermant la bouche et en
bouchant le nez pour empécher ’air de sortir. Il se produit alors une augmentation
de la pression dans le thorax, mais également dans I’oreille moyenne. Quand la
manceuvre est faite correctement, la tension artériclle monte. Cela force le coeur a
répondre en corrigeant sa fréquence en battant plus lentement entrainant ainsi une

bradycardie.

Le but recherché de I’épreuve respiratoire de Valsalva est de créer une
sollicitation du nerf pneumogastrique passant a proximité des poumons. Apres la
bradycardie, la fréquence cardiaque augmente, la pression artérielle diminue, puis

revient a un fonctionnement normal une fois la respiration reprise normalement.
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La réponse a la manceuvre de Valsalva évalue donc I’intégrité fonctionnelle
du barorécepteur reflexe (182). Le sujet exerce une pression expiratoire constante
(manceuvre de Valsalva) pendant 15 secondes tandis que les changements de
tension artérielle et de fréquence cardiaque sont enregistrés (145). La réponse
commence par un déclin dans la tension artérielle due a la réduction du volume
systolique et au retour veineux. Ceci est suivi d’une élévation progressive de la
tension artérielle (due a la vasoconstriction périphérique). La libération de cette

expiration forcée a comme conséquence une bradycardie compensatoire (11).

2.1.4.2 Le test a la phényléphrine

Ce test permet de provoquer des réponses du baroréflexe par 1’injection
intraveineuse de chlorhydrate de phényléphrine, puis de mesurer les minimum et

maximum des pressions diastoliques associés a la réaction sympathique.

La phényléphrine est un stimulateur spécifique des récepteurs ol. Elle
provoque I’hypertension artérielle par vasoconstriction périphérique (ainsi qu’une
spléno-contraction, une inhibition du tractus gastro-intestinal et une mydriase
active). L’action de la phényléphrine est seulement directe, par stimulation
exclusive des récepteurs alpha, ce qui entraine un effet vasopresseur intense. Il
existe un faible effet inotrope positif par stimulation des récepteurs ol cardiaques. Il
n’y a pas d’action tachycardisante. Une brutale élévation de la tension artérielle
peut entrainer une bradycardie réflexe. L’absence d’action béta 1 stimulante

explique 1’absence d’effet arythmogene (166).

La phényléphrine diminue la perfusion rénale et splanchnique. Une injection
d’essai de phényléphrine (2 ng/Kg) est donnée au départ pour évaluer I’importance
de ’augmentation de la pression artérielle systolique. Si la pression artérielle se
situe entre 15 et 40 mm Hg, alors la dose est répétée au moins deux fois a
intervalles supérieurs a 10 minutes. Si I’augmentation de la pression artérielle est
inférieure a 15 mm Hg, la dose est augmentée par I’ajout de 25 pg par fois jusqu’a
un maximum de 3,5 pug/Kg. Les changements de la pression artérielle et de la

fréquence cardiaque sont notés. Chaque intervalle de RR est calculé par rapport a la
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pression artérielle systolique précédente et une analyse de régression linéaire est

exécutée.

2.1.4.3 Le test a la nitroglycérine

Ce test permet de provoquer des réponses du baroréflexe par administration

sublinguale ou intraveineuse de nitroglycérine.

La nitroglycérine est un vasodilatateur veineux, utilisé principalement dans
le traitement ou la prévention de la douleur thoracique (angine). La nitroglycérine
diminue la pré-charge : pression veineuse centrale, tonus veineux, pression dans
I’artére pulmonaire, pression capillaire pulmonaire, pression télédiastolique du

ventricule gauche sont diminués.

La nitroglycérine n’a pas d’effet propre sur la fréquence cardiaque, mais
induit une tachycardie par la stimulation sympathique secondaire a la baisse du
débit cardiaque. Ce sont les lauréats du Prix Nobel 98 (199) qui ont identifié les
mécanismes d’action de la nitroglycérine. En fait, la nitroglycérine déclenche un
signal qui est un gaz, le monoxyde d’azote (NO) produit normalement par
I’endothélium des vaisseaux sanguins pour augmenter le débit sanguin et controler

la pression artérielle.
2.1.5 Les tests d’orthostatisme

Ce test est connu comme ¢étant une stimulation du systéme nerveux
autonome sympathique. Le passage de la position de repos a la position debout
entraine toute une série de processus physiologiques d’adaptation chez les sujets
normaux et il semble que les résultats de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle en réponse 4 cette stimulation sympathique est différente entre les
hommes et les femmes. (164). De grands volumes de sang sont ainsi déplacés (207).
Le retour veineux vers le ceeur s’en trouve abaissé, ce qui fait chuter d’environ
40 % le volume systolique et la tension artérielle. Des systémes de récepteurs
captent ces changements et transmettent leurs signaux au centre cardiovasculaire de

la medulla oblongata, qui répond par une stimulation du tonus sympathique. Dans
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des conditions physiologiques, la chute modérée de la pression aortique est corrigée
dans les 30 secondes par la mise en jeu d’arcs réflexes, dont le point de départ se
situe au niveau des barorécepteurs carotidiens et aortiques, qui entraine une

vasoconstriction artérielle (208).

2.1.5.1 L’orthostatisme actif (stand up)

Le sujet sollicite sa musculature pour se lever. La surveillance de la tension
artérielle s’effectue a I’aide de systémes permettant sa détermination battement par
battement qui sont les seuls systémes adaptés a la détection de variations brutales de

la tension artérielle (139, 215).

Le protocole d’examen varie selon les protocoles cliniques et selon les
opérateurs : si la phase de décubitus préalable est de 10 a 20 minutes pour la plupart

des auteurs, la durée de la phase d’orthostatisme n’est pas définie de fagon unanime.

2.1.5.2 L’orthostatisme passif (table basculante ou tilt-test)

Dans le cas du tilt-test (206), le sujet se trouve allongé sur une table a
bascule qui permet aux expérimentateurs de modifier la position du sujet (allongé-
debout) sans que ce dernier n’ait a solliciter sa musculature pour se relever. Le sujet
peut étre relié a un monitoring cardiaque et tensionnel pendant la période de station
debout a 60° sur une table redressée, aprés une position en décubitus dorsal

(Figure 9).
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Figure 9 : Test de la table basculante

Dans ce test, le sujet se trouve allongé sur une table a bascule qui permet aux
expérimentateurs de modifier la position du sujet de la position allongée a la
position debout sans que le sujet n’ait a solliciter sa musculature pour se relever.

Systeme d’acquisition
de signaux

—

2.1.6 Le test de la pression négative

Ce test est surtout utilisé dans les laboratoires de recherche. Le principe du
Lower Body Negative Pressure (LBNP) consiste a créer une dépression autour des
membres inférieurs grace a un caisson hermétique. La dépression croissante a
I’intérieur du caisson est assimilable a une aspiration et provoque ainsi un transfert
liquidien du territoire central vers les membres inférieurs. Le test du LBNP est
pratiqué en plusieurs temps correspondant a différents paliers de dépression : apres
10 minutes d’enregistrement de base, on passe successivement trois paliers de sept

minutes chacun a -15 mm Hg, -30 mm Hg et -45 mm Hg.
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2.2 Autres techniques d’évaluation du SNA
2.2.1 La microneurographie

La microneurographie est un procédé¢ par lequel une petite aiguille (la taille
d’une aiguille d’acupuncture) est placée dans le nerf péronier accessible juste au-
dessous du genou. Avec 1’aiguille, les signaux nerveux voyageant du cerveau aux

vaisseaux sanguins peuvent étre mesurés directement (132).

L’activité des nerfs sympathiques des muscles (MSNA) est une variable
importante dans 1’étude de D’activité autonome chez les sujets normotendus et
hypertendus. Elle est mesurée directement a partir du nerf périnée en utilisant le
microneurographe. La technique est complexe et difficile a apprendre, mais donne
des rendements précis et des informations directes sur des impulsions des nerfs
sympathiques. La MSNA fournit une plus grande reproductibilit¢ que d’autres
mesures d’activité sympathique (191). Elle permet aussi une réflexion plus claire et
plus cohérente des changements de 1’activité sympathique provoquée par des
changements du statut ou de la maladie du sujet. Cette technique a été utilisée
principalement dans des études de recherche fondamentale étudiant 1’effort et
I’hypertension. Elle offre beaucoup de possibilités intéressantes permettant la

compréhension des activités du systéme nerveux sympathique (191).
2.2.2 L’analyse spectrale

La pression artérielle a été mesurée la premicre fois chez les animaux par
Hales (205) en 1733 et cet auteur proposait déja la possibilité par une approche
statistique d’étudier les fluctuations périodiques de la fréquence cardiaque (205).
C’est en 1863 que Marey E.Y. (203) émit I’hypothése que la paroi artérielle possédait
des oscillations et que pour osciller la paroi vasculaire, aprés une compression, doit
étre déchargée de sa pression (49). Sur ce concept physiologique de base, Penaz, cent
ans apres, en 1966, brevéte le signal de photoplethysmographie (157) qui permet

aujourd’hui de prendre la pression artérielle digitale en continu. Aujourd’hui, cet
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appareil est commercialisé¢ sous le nom de « Finapress » que nous avons utilis¢ dans

notre étude en méme temps que I’ECG et d’autres techniques décrites au chapitre 3.

Le principe fondamental de 1’analyse spectrale de la fréquence cardiaque, de la
pression artérielle et de la respiration consiste a considérer le phénomene spontané de
la variabilit¢ de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle comme étant une
résultante de la régulation cardiovasculaire et de 1’activité respiratoire, par le systeme
nerveux autonome. Ainsi, les différentes fréquences oscillatoires représentant la
variabilité de chaque parameétre étudié ont pu étre interprétées comme représentant une
influence du tonus sympathique et/ou parasympathique. La transformée rapide de
Fourrier est une méthode qui permet de décrire un signal digitalisé comme une somme
de fonctions sinusoidales dont les fréquences sont des sous multiples de la fréquence

d’échantillonnage (4).

f()=yIAN 2+ y2sin(t)+ y3cos()+ y4sin 26+ y5coq2t)...+ yn
ou « y» est la variable analysée « n» fois et ou «t» varie entre -3,14 et +3,14 (n
radians). Le résultat de cette transformation sera un ensemble d’oscillations
harmoniques établies par la variabilit¢ du sinus et du cosinus des variables du
parametre analysé. La puissance associée a chaque composante donne la portion de la
variabilit¢ qui s’associe a cette fréquence. La mesure de la variabilit¢ se fera
directement sur les spectres obtenus (Figure 10). Certains chercheurs ont proposé que
I’analyse spectrale des variables telles que la fréquence cardiaque, la pression
artérielle et la respiration soient utilisées comme méthode fiable pour évaluer le
fonctionnement du SNA (57, 152). Cette méthode montre la présence de rythmes
spécifiques dans les variables cardiovasculaires en transformant une série
d’événements temporels (comme la fréquence cardiaque) en ses composantes

fréquentielles.
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Figure 10 - A : Tachogramme de la fréquence cardiaque RR

Le tachogramme est la représentation graphique de [’enregistrement de [’espace en
milliseconde entre chaque onde R de I’ECG en fonction du temps.
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o
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o
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0005 10 1200 250 M0 3 A 4S5
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Figure 10-B : Analyse spectrale de la variabilité de RR

L’analyse spectrale de RR par la FFT donne des oscillations de différentes fréquences
et de différentes amplitudes. Chaque oscillation correspond a un niveau de variabilité
avec une amplitude et une phase autour de la moyenne.
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Il est maintenant bien établi, que ce soit par les méthodes d’analyses

spectrales ou pharmacologiques, que la variabilit¢ de la fréquence cardiaque
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représente 1’activité des systémes nerveux sympathique et parasympathique (4, 5).
Ces méthodes d’analyses spectrales sont utilisées en neurophysiologie depuis
environ 50 ans. C’est dans le milieu des années 60 que plusieurs chercheurs
publient (indépendamment) les premiers résultats obtenus au moyen de la méthode
d’analyse spectrale. Zatsiorsky et Saesaniya (193) montrent le premier
autocorrélogramme de la fréquence cardiaque. Des auteurs utilisent alors I’analyse
spectrale en combinaison avec une stimulation aléatoire des nerfs cardiaques pour
estimer 'impédance du systéme vasculaire dans un intervalle d’ultra-basses
fréquences (180). Durant cette méme période, Penaz et Fisher (157) publient les
résultats d’une analyse fréquentielle des fluctuations de la fréquence cardiaque ainsi
que celles de la pression artérielle obtenues a I’aide d’un pléthysmogramme digital
obtenu par filtration analogue. Penaz et ses collaborateurs (158) montrent alors pour
la premiere fois la relation entre la fréquence cardiaque et la vasomotricité
périphérique. Déja en 1966 des auteurs (179) déploraient le manque d’informations
physiologiques et de conditions standardisées d’analyse du signal cardiovasculaire
pour des interprétations rationnelles et reproductibles de 1’analyse de la variabilité

de RR et de la pression artérielle.

Ces dernic¢res années, la technique d’analyse spectrale a été largement
utilisée pour quantifier les composantes des intervalles RR (12, 18, 115,178), de la
pression artérielle (49) et des variabilités respiratoires (9, 34, 106) dans 1’évaluation
du controle exercé par le SNA sur le systetme cardiovasculaire. Ces analyses
fournissent quantités d’indices importants pouvant aider a 1’évaluation d’états

physiologiques ou pathologiques.

Sayers (170), Hydman (82) et bien d’autres auteurs (49, 83) ont trouvé que
les variations a court terme (de I’ordre de la seconde a la minute) des variables

cardiovasculaires sont concentrées sur trois pics (Figurell) :
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. un pic pour la fréquence respiratoire (haute fréquence) qui concorde
avec la fréquence respiratoire ;

. un pic situé¢ entre 0,05 et 0,15 Hz, relié a I’activité sympathique
vasomotrice ;

. un pic situé a une fréquence inférieure a 0,1 Hz (trés basse fréquence)

et reli¢ a la thermorégulation des fluctuations du tonus vasomoteur.

Les premicres analyses ont été faites en expérimentation animale et humaine
par des auteurs comme Pagani et ses collaborateurs (152) qui ont montré que le
rythme respiratoire est modulé principalement par le SNP et que le pic a basse
fréquence (0,1 Hz) est modulé par le SNS. Cependant, les deux amplitudes

demeurent affectées par 1’activité vagale.

De Boer (34) et Baselli (9) ont utilis¢ des méthodes cospectrales et
crossspectrales pour étudier la relation entre la variabilité de la fréquence cardiaque,
la pression artérielle et la respiration. Ils ont démontré que le rythme de 10 secondes
(0,1Hz) et le pic de respiration étaient présents simultanément et de fagon cohérente
dans les variabilités de la fréquence cardiaque et la pression artérielle. Ces deux pics
existent clairement dans les deux variables et leur cohérence est élevée dans les
deux bandes. Ils indiquent que la pression artérielle suit la fréquence cardiaque par
une phase de 60° (c’est-a-dire environ le délai pour deux battements cardiaques)
dans la bande des basses fréquences (LF). Une phase nulle sépare pression artérielle
et fréquence cardiaque dans la bande respiratoire (HF). Le ratio LF/ HF est d¢s lors
utilisé pour avoir des indications sur la balance sympathovagale dans différentes

conditions physiologiques.
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Figure 11 : Répartition des fréquences oscillatoires de la variabilité de la
fréquence cardiaque

Les variations a court terme des variables cardiovasculaires sont concentrées sur
trois pics : un pic pour la fréquence respiratoire (haute fréquence) qui est déplacé
avec la fréquence respiratoire ; un pic situé entre 0,05 et 0,15 Hz, probablement
relié a [’activité vasomotrice ; un pic situé a une fréquence inférieure a 0,1 Hz et
relié a la thermorégulation des fluctuations du tonus vasomoteur.
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2.2.2.1 Intérét de analyse spectrale

La mesure de la variabilité cardiaque est suggérée comme méthode non
invasive de mesure de I’influence du SNA sur le cceur (49). C’est une méthode qui
permet d’évaluer I’activit¢ du SNA dans des conditions de base (baseline
conditions). Elle permet de séparer les différentes composantes de la variabilité qui
reflétent spécifiquement des mécanismes régulateurs. Cette technique non invasive
permet aussi de décrire la succession des valeurs non pas en fonction du temps
(série temporelle), mais en fonction des oscillations qui la composent
(décomposition spectrale). Le résultat est appelé un spectre qui peut refléter
différentes situations physiologiques ou pathologiques. La variabilité¢ de 1’intervalle
RR battement a battement est le reflet de 1’influence du SNA sur le nceud sinusal.
L’analyse des variations du RR constitue donc un moyen simple et non invasif

d’investigation du SNA.

2.2.2.2 Variabilité de la pression artérielle

Dans des conditions stables et sans stimulation particuliére, la pression
systolique ou diastolique n’atteint pas le méme niveau d’un battement a 1’autre. A
I’oscillation fondamentale déterminée par le rythme cardiaque (dite oscillation de

premier ordre), viennent se superposer d’autres variations.

L’amplitude des variations spontanées de pression artérielle dépend de 1’age
et des conditions de mesure (couché, debout...). Elles sont pour la pression artérielle
systolique en moyenne de 5-10mm Hg en position couchée et peuvent atteindre 20-

30mm Hg en position debout.

Les variations induites par un stimulus dépendent de la nature et de
I’intensité de la stimulation : un passage de la position couchée a la position debout
engendre une baisse rapide puis une remontée de pression artérielle, accompagnée
d’une accélération cardiaque visant a compenser les modifications de débit
cardiaque. Des événements plus soutenus, comme un test au froid ou une épreuve
de stress mental, qui durent plusieurs minutes, induisent des variations de pression

artérielle pendant toute la durée du test (174).
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La wvariabilit¢ analysée par [1’écart-type des mesures, au cours
d’enregistrements intra-artériels, est plus élevée chez I’hypertendu. La variabilité
semble augmenter avec le niveau de la pression artérielle (128, 174). Le systeme
nerveux autonome gere les variations rapides de pression artérielle et de fréquence
cardiaque. L’analyse spectrale de la variabilit¢ de la FC et de la PA, permet
d’observer les principales oscillations de ces signaux. La quantification de ces
oscillations permet une évaluation indirecte de la contribution sympathique (151) et

vagale dans le controle de la FC et du tonus sympathique vasomoteur.

Chez I’hypertendu, au cours d’enregistrements continus en état stationnaire,
par analyse spectrale, il est habituel d’observer une augmentation des oscillations de
basses fréquences de pression artérielle systolique et de fréquence cardiaque et une
baisse des oscillations de haute fréquence. Ceci évoque une augmentation du tonus
sympathique et une diminution de la composante vagale, compatibles avec le rdle
pathogénique du systétme sympathique dans ’hypertension artérielle essentielle.
Cependant, au cours de 1’évolution de I’hypertension, on a observé aussi une
diminution des oscillations de basse et de hautes fréquences (173). D’autres
méthodes (étude de la production endogeéne de noradrénaline, enregistrement des
potentiels musculaires, etc.) ont démontré dans ce cas une augmentation du tonus
sympathique. La dissociation entre ces méthodes rend 1’étude de la variabilité
cyclique dans I’hypertension particulierement intéressante car elle peut apporter des
informations sur la modulation du systeme nerveux et sa transformation en

variabilité artérielle (102, 174).
Variabilité de la fréquence cardiaque

La technique la plus couramment employée consiste en une analyse
spectrale par transformée de Fourrier du signal représentant 1’évolution de la
fréquence cardiaque instantanée (tachogramme) obtenue par 1’enregistrement des
intervalles RR de I’ECG (Figure 12) (174). En effet, méme si 1’automatisme
cardiaque est intrinséque aux tissus du pacemaker, la fréquence et le rythme

cardiaques sont largement sous le controle du SNA (174).
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Figure 12 : Définition de I’intervalle RR de PECG

L’espace RR est utilisé pour l’analyse spectrale par transformée de Fourrier du
signal représentant I’évolution de la fréquence cardiaque instantanée obtenue par
[’enregistrement de I'’ECG.
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De nombreux protocoles expérimentaux ont montré une relation entre la
puissance spectrale mesurée dans des plages de fréquences particulieres du spectre

et les activités des systemes sympathiques et parasympathiques.

En conditions de repos, le tonus vagal prédomine (113) et les variations de
la période cardiaque sont largement dépendantes de la modulation vagale (28). Les
activités vagales et sympathiques interagissent continuellement. Le nceud sinusal
¢tant riche en acétylcholinestérase, I’effet de n’importe quelle impulsion vagale est

bref, car I’acétylcholine est rapidement hydrolysée.

L’influence du parasympathique dépasse les effets du sympathique
probablement a travers deux mécanismes indépendants: une réduction

cholinergique dépendante de la libération de noradrénaline en réponse a 1’activité
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sympathique et une atténuation cholinergique de la réponse au stimulus

adrénergique (178).

Les variations de I’intervalle RR, présentes en conditions de repos,
représentent un contréle du mécanisme battement a battement (5, 169). Les
stimulations vagales afférentes conduisent a une excitation réflexe de 1’activité
efférente et a une inhibition de I’activité efférente sympathique (173). Les effets du
réflexe opposé sont modulés par la stimulation de 1’activité¢ afférente sympathique
(124). L’activité vagale efférente apparait donc comme étant sous 1’influence de
« restrictions toniques » gérées par 1’activité cardiaque afférente sympathique (27).
Les activités efférentes sympathiques et vagales dirigées vers le nceud sinusal sont
caractérisées par des « décharges » synchronisées avec chaque cycle cardiaque
pouvant étre modulé par des oscillateurs centraux (centres respiratoires et
vasomoteurs) et périphériques (oscillations de la pression artérielle et des

mouvements respiratoires) (128).

Ces oscillateurs générent des fluctuations dans les décharges neurales
efférentes qui se manifestent alors comme des oscillations a court et a long terme
dans la période cardiaque. L’analyse de ces rythmes peut permettre des inférences
sur I’état et la fonction des oscillateurs centraux, des activités efférentes

sympathiques et vagales, des facteurs humoraux et du nceud sinusal (178).

L’analyse spectrale de la variabilité cardiaque permet de comprendre les
effets modulateurs du systéme nerveux sur le nceud sinusal. Les domaines de
fréquences transforment la fluctuation beat-to-beat en différentes composantes de la
fréquence par une transformation rapide de Fourrier. Ces composantes sont

classifiées selon leur magnitude.

2.2.2.4 La composante a haute fréquence HF (>0,15 Hz)

L’activité efférente vagale est le contributeur majeur de la composante HF
(prédominance des activités parasympathiques). Cela a été démontré par des
observations cliniques et expérimentales comme la stimulation vagale électrique, le

blocage des récepteurs muscariniques et la vagotomie (4, 161, 128). Comme déja
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mentionné précédemment, les oscillations de hautes fréquences sont principalement
d’origine respiratoire et 1’arythmie sinusale respiratoire est étudiée indirectement
par ’analyse spectrale du rythme cardiaque et de la pression artérielle. Chez
I’homme comme chez I’animal, 1’analyse spectrale met en évidence deux pics
principaux que l’on peut modifier par stimulation physiologique ou

pharmacologique :

e le pic, autour de 0,25 Hz, correspond a la fréquence respiratoire et est
particulicrement net chez le sujet couché, en particulier en sommeil
profond ;

e un autre pic, autour de 0,1 Hz, représentatif des « ondes de Mayer », est un
rythme endogéne (on ne lui a pas trouvé d’origine physiologique extérieure
au systéme cardio-vasculaire (29)) de basse fréquence bien visible en

particulier sur un enregistrement effectué apres passage a 1’orthostatisme.

Ces pics disparaissent en cas de blocages pharmacologiques sélectifs des
récepteurs du SNA : injection de [-bloquants pour la voie sympathique et
d’atropine pour la voie parasympathique. Ces modulations visibles sur un
enregistrement de rythme cardiaque sont actuellement en clinique le principal

moyen non invasif d’acces au SNA.

Les fluctuations HF de la pression artérielle sont plutét d’origine
mécanique : expansion cyclique de la cage thoracique (110). Cette bande haute
fréquence (HF) est donc centrée sur le rythme respiratoire et est controlée par le
systétme nerveux parasympathique. L’amplitude de ce pic est diminuée par
I’atropine a hautes doses chez ’homme, pour une fréquence respiratoire imposée a
15 cycles/min. L’atropine a petites doses, qui stimule paradoxalement 1’activité
vagale, entraine chez ’homme une bradycardie, avec augmentation d’amplitude de

ce pic, en respiration spontanée supérieure a 9 cycles/min (5).
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2.2.2.5 La composante a basse fréquence LF (0,04 a 0,15 Hz)

L’interprétation des composantes LF est plus controversée. Certains auteurs
la considérent comme un marqueur de la modulation sympathique (128, 169, 139),
alors que d’autres la voient comme un paramétre incluant les deux types
d’influences vagales et sympathiques (8, 4). Ceci est di au fait que sous certaines
conditions associées a une excitation sympathique, une diminution de la variance
absolue (absolute power) de la composante LF est observée. Il faut se rappeler que
durant une activation sympathique, la tachycardie résultante est généralement
accompagnée d’une réduction marquée de la variance totale (fotal power), alors que

c’est I’'inverse qui se produit en cas d’excitation vagale.

En fait, certaines études suggerent que la composante LF est un marqueur
quantitatif de la modulation sympathique lorsque cette composante LF est exprimée
en unités normalisées, alors que d’autres pensent qu’elle refléte a la fois les activités
sympathiques et vagales. Par conséquent, le ratio LF/HF peut étre vu par certains
chercheurs comme un miroir de la balance sympathovagale, ou comme un reflet des

modulations sympathiques (129).

Chez I’homme en position couchée, la puissance spectrale du pic est
diminuée par I’atropine a fortes doses, et non influencée par le propanolol. Elle est
par contre diminuée par le propranolol en position debout et durant les expériences
de tilt vertical (152). Cette bande basse fréquence (LF), contrdolée par les systemes
nerveux sympathique et parasympathique, serait donc probablement un témoin de la

sensibilité du baroréflexe.

Plusieurs auteurs ont avancé que les oscillations de basses fréquences sont
pour la pression artérielle un index de tonus sympathique a destinée artérielle
(ondes de Mayer), tandis que celles de fréquences cardiaques sont d’origine mixte
sympathique et parasympathique. Les enregistrements effectués pendant une
période de stress montrent une majoration des ondes de Mayer par rapport a la

période de contrdle (position debout, exercices physiques, consultation).



59

2.2.2.6 La composante a trés basse fréquence (< 0,04 Hz)

Deux mécanismes sont évoqués pour expliquer les rythmes de la pression
artérielle et de I'intervalle RR se produisant entre 0,003 et 0,04Hz. Le premier
mécanisme concerne la thermorégulation. Vu que ces rythmes peuvent éEtre
entrainés par des stimulations thermiques de trés basses fréquences (comme
I’immersion du bras dans de I’eau froide-tieéde), Hyndman (82) a suggéré que ces

composantes a tres basses fréquences pouvaient refléter la thermorégulation.

Le second mécanisme proposé est que ces composantes a trés basses
fréquences sont modulées par le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (3).
Bonaduce et ses collaborateurs (20) ont montré que les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de [D’angiotensine augmentaient ces composantes a trés basses
fréquences. Taylor et ses collaborateurs (180) ont pour leur part démontré que cet
effet est trés mineur et que de larges doses d’atropine exercaient un effet plus élevé
qui abolissait presque les composantes a trés basses fréquences (et les HF et LF
aussi). Ces résultats suggerent que la plupart des fluctuations du RR chez I’homme

sont conduites par des fluctuations de 1’activité nerveuse vagale-cardiaque (45).

2.2.2.7 Le ratio LF/HF

Ce ratio LF/HF est largement utilis¢ dans les études de la variabilité
cardiaque. Ce ratio est souvent considéré comme un marqueur de la balance
sympathovagale. Cependant, les bases physiologiques de [’utilisation de ce
parametre ont été fortement critiquées par certains auteurs. En effet, Eckberg (44)
stipule que certaines interventions physiologiques provoquent des changements
paralleles et non pas réciproques des activités sympathiques et parasympathiques et
que d’autres interventions provoquent des changements réciproques, mais sur un
trés petit intervalle de pression artérielle. Eckberg mentionne que (44) le concept de

balance sympathovagale ne peut pas €tre appliqué sur certains groupes de patients.

Par exemple, les patients hypertendus sont susceptibles d’avoir des épisodes
de respirations lentes ou d’apnée (143) et les sujets tétraplégiques respirent plus

rapidement que les sujets en santé (118). Chez ces patients, des différences
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marquées dans la balance sympathovagale peuvent apparaitre simplement sur la

base de différences au niveau de la respiration.

D’autre part, les fluctuations des activités vagales et sympathiques ne sont
pas toujours en interactions (178). D’apres Eckberg (43), ce ratio LF/HF doit étre

interprété avec précaution.

2.2.3 Changements de la variabilité de la fréquence cardiaque suite a des

pathologies spécifiques

La variabilit¢ de la fréquence cardiaque a aidé a la compréhension de
nombreux mécanismes physiopathologiques. 11 a été rapporté dans le cas de
plusieurs pathologies cardiaques et non cardiaques faisant intervenir le SNA (209)

que la variabilité RR est réduite.

2.2.3.1 Le stress oxydatif

Des auteurs ont évalué des parametres de stress oxydatif et la variabilit¢ RR
dans une population hypertendue de découverte récente non encore traitée (155).
Les valeurs du statut antioxydatif total avaient une corrélation négative significative
avec la pression artérielle. La variabilité¢ de RR se trouve diminuée devant un état

¢levé de stress oxydatif dans I’hypertension artérielle.

2.2.3.2 Le stress mental

Des auteurs ont montré que le calcul mental entralne une sur-réactivité
cardiovasculaire et une modification des valeurs de base de la variabilit¢ de la
fréquence cardiaque. Les situations de stress mental peuvent participer a la

physiopathologie de I’hypertension artérielle (72).

2.2.3.3 Le dysfonctionnement myocardique

Une diminution de la variabilité¢ de la fréquence cardiaque a été observée de
facon répétée chez les patients présentant des dysfonctionnements du myocarde (92,
8, 128, 25). Cette réduction de la variabilité¢ est observée dans des conditions

caractérisées par des signes d’activation sympathique, exprimées par une fréquence
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cardiaque élevée et des taux élevés de catécholamines circulantes. Une relation
entre les changements de la variabilit¢ de la fréquence cardiaque et un
dysfonctionnement ventriculaire gauche a été rapportée (25, 99). En fait, il apparait
méme que la réduction de la variabilité de la fréquence cardiaque est parallele a la
sévérité du dysfonctionnement myocardique. Chez les patients qui sont en phase
avancée de la maladie et qui ont une réduction importante de la variabilité de la
fréquence cardiaque, la composante LF ne peut pas étre détectée en dépit de signes
cliniques d’une activation sympathique. Donc, dans des conditions caractérisées par
une excitation sympathique persistante et sans opposition, le nceud sinusal semble

diminuer dramatiquement sa réponse a 1’influx nerveux (99).

Une diminution de la variabilité¢ de la fréquence cardiaque aprés un infarctus
du myocarde reflete une diminution de I’activité vagale dirigée vers le cceur,
conduisant a une prévalence des mécanismes sympathiques et une instabilité
¢lectrique cardiaque (178). Dans la phase aiglie de I’infarctus du myocarde, la
réduction dans la déviation standard NN est significativement reliée au
dysfonctionnement du ventricule gauche (26). La diminution de [’influence
respiratoire dans la variabilité de la FC détectée par I'arythmie sinusale respiratoire
peut étre un marqueur d'une augmentation du risque de mort subite par arrét

cardiaque apres un infarctus du myocarde (210).

Le mécanisme par lequel la variabilit¢ de la fréquence cardiaque est
diminuée apres un infarctus du myocarde fait I’objet de plusieurs hypotheéses. L une
d’entre elles implique les réflexes cardiocardiaques sympathosympathiques (126) et
les réflexes sympathovagaux (173): les changements dans la géométrie du
battement cardiaque (dus a la nécrose et aux segments non-contractants) peut faire
augmenter de facon anormale la conduction des fibres sympathiques afférentes
(124, 127). Cette excitation sympathique atténue I’activité des fibres nerveuses
vagales en direction du nceud sinusal. L"étude de la variabilit¢ de RR sur 24h
d’enregistrement, a montré¢ aprés chez des patients ayant eu un infarctus du
myocarde (116), une activation sympathique et une atténuation vagale durant la

nuit.
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L’analyse spectrale de la variabilité cardiaque de sujets ayant survécu a un
infarctus du myocarde révéle une diminution des variances totales et individuelles
des composantes du spectre (15). Toutefois, lorsque la puissance spectrale des LF et
des HF est calculée en unités normalisées, il est noté une augmentation des
composantes LF et une diminution des composantes HF (178). Ces changements
peuvent indiquer un décalage de 1’équilibre sympathovagal vers une prédominance
sympathique et un tonus vagal réduit (178). Des conclusions similaires sont

obtenues lors de la considération du ratio LF/HF.

Ces caractéristiques du profil spectral sont similaires a celles observées dans
le cas d’une transplantation cardiaque et refletent soit (1, 112) une diminution de la
réponse de 1’organe cible a la modulation nerveuse, soit (2) une saturation du nceud

sinusal a un tonus sympathique persistant (130).

De multiples observations indiquent que la mortalité est plus €levée chez les
sujets ayant fait un infarctus du myocarde et qui présentent une faible variabilité de
la fréquence cardiaque (15). On peut penser que dés lors, les interventions qui
augmentent la variabilit¢ de la fréquence cardiaque peuvent protéger contre la
mortalité cardiaque. Ce raisonnement comporte un danger, car il pourrait laisser
croire que la modification du HRV se traduit directement en protection cardiaque et
certains auteurs ont abordé ce sujet (172). La cible est ’amélioration de la stabilité
¢lectrique cardiaque et la variabilité de la fréquence cardiaque est juste un repere de
I’activité autonome. Ainsi, malgré le consensus qui vise a dire que 1’augmentation
de Dlactivité vagale est bénéfique (39), on ne sait pas encore de combien cette

activité vagale doit augmenter pour assurer une protection adéquate.

2.2.3.4 Les maladies métaboliques

Des auteurs japonais (144) voulant expliquer les mécanismes reliant
I’importante consommation d’alcool et le risque de maladies cardiovasculaires, ont
¢tudié les habitudes de consommation d’alcool dans la population japonaise et ont
observé que la consommation d’alcool réguliere est associée a une augmentation de

la PA le matin, tandis que I’augmentation de la fréquence cardiaque est observée



63

pendant les activités d’éveil et de sommeil. La variabilit¢ RR correspondant a
I’activité du systéme nerveux autonome sympathique était alors augmentée durant

le sommeil.

Dans le cas d’une neuropathie associée au diabete et caractérisée par une
altération des petites fibres nerveuses, une réduction dans les paramétres de la
variabilité de la fréquence cardiaque peut non seulement amener a porter une
prédiction négative, mais aussi permettre de précéder 1’expression clinique de la
neuropathie (64). Chez les sujets diabétiques avec neuropathie, le test *'tilt table™
ou orthostation passive ne montre pas l’activation sympathique et le retrait vagal

attendu suggérant une perturbation de la commande nerveuse (153).

2.2.3.5 La transplantation cardiaque

Une tres faible variabilité de la fréquence cardiaque sans aucune composante
spectrale définie a ¢été observée chez les sujets ayant subi une récente
transplantation cardiaque (13). L apparition de tres discrétes composantes spectrales
chez quelques transplantés est considérée comme le reflet d’une réinnervation
cardiaque (56, 57). Cette réinnervation se fait un a deux ans apres la transplantation
et est généralement d’origine sympathique. En effet, la corrélation entre la
fréquence respiratoire et les composantes HF de la variabilit¢ de la fréquence
cardiaque observée chez quelques patients transplantés indique qu’un mécanisme
non-neuronal peut contribuer a générer une oscillation rythmique reliée a la

respiration (168).

2.2.3.6 La tétraplégie

Les sujets tétraplégiques (Iésion cervicale compléte du cordon médullaire)
ont des voies efférentes vagales et sympathiques dirigées vers le nceud sinusal.
Cependant, les neurones spinaux sympathiques sont privés de controle modulatoire
et surtout sont privés de 1’inhibition des baroréflexes supraspinaux (177, 178). Pour
cette raison, ces sujets représentent un modele clinique unique pour évaluer la

contribution des mécanismes supraspinaux dans la responsabilit¢ de 1’activité
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sympathique dans les oscillations LF de la variabilit¢ de la fréquence cardiaque

(177).

11 a été rapporté (85) qu’aucune LF ne pouvait €tre détectée chez les patients
tétraplégiques, ce qui suggere le role critique des mécanismes supraspinaux dans la
détermination des 0,1Hz. D’autres études ont rapporté que la composante LF était
détectée dans les variabilités de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque
chez certains tétraplégiques (101, 74). Cependant, si certains auteurs (101)
attribuent la composante LF de la variabilit¢é de la fréquence cardiaque a des
modulations vagales, Guzzetti et ses collaborateurs (74) attribuent le méme
événement a de I’activité sympathique a cause du délai avec lequel la composante
LF apparait aprés la section spinale, suggérant I’émergence d’une rythmicité spinale

capable de moduler la décharge sympathique.

2.2.3.7 La schizophrénie

Une étude (213) sur le stress mental a montré que des sujets normaux
volontaires ayant de la schizophrénie dans la parenté directe présentent bien que de
facon moins intense, une anomalie de la structure de réponse prolongée au stress
mental avec une expression oscillatoire de la variabilit¢ de RR analogue a celle
observée chez des patients souffrant de schizophrénie. Cette anomalie s’exprime par
I’absence de récupération de la structure de repos de la variabilit¢ RR,
immédiatement aprés la cessation du stress. Cela a permis aux auteurs de conclure
qu’il existe probablement un « Pattern » du SNA, dans la schizophrénie, en réponse

au stress mental qui peut étre a la fois familial et héréditaire.

2.2.4 Changements de la variabilité de la fréquence cardiaque suite a des

interventions spécifiques

2.2.4.1 Le blocage B-adrénergique

Il a été noté que le blocage P-adrénergique empéche 1’élévation de la
composante LF observée dans les premicres heures du matin (167). Chez des chiens

conscients et ayant fait un infarctus du myocarde, les B-bloquants ne modifient pas
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la variabilité de la fréquence cardiaque (2). Il a été observé qu’avant un infarctus du
myocarde, les B-bloquants augmentent la variabilit¢ de la fréquence cardiaque

seulement chez les animaux a faible risque pour des arythmies mortelles (2).

2.2.4.2 L’effet de I’4ge dans I’hypertension artérielle essentielle

Au Centre de recherche de I’Hopital du Sacré-Cceur de Montréal, une étude
(215) a comparé la variabilité de RR de la PAS et de la PAD entre un groupe de
sujets hypertendus ayant plus que soixante ans a un groupe de sujets hypertendus
ayant moins de soixante ans. La puissance totale de la PAS calculée comme la
somme des LF et des HF au repos a été significativement plus élevée chez les
patients plus agés. Les auteurs ont conclu qu’a la vue de I’ensemble des réponses
hémodynamiques, des catécholamines et de la wvariabilit¢ des fréquences
oscillatoires que les observations pourraient refléter une baisse de la sensibilité des

récepteurs béta adrénergiques cardiaques reliée au vieillissement.

2.2.4.3 Médicaments anti-arythmiques

Des résultats existent pour diverses drogues anti-arythmiques. Le Flécainide
et le Propafénone diminuent les mesures du domaine temps (time domain measure)
de la variabilité de la fréquence cardiaque chez les patients présentant une arythmie

ventriculaire chronique, alors que ce n’est pas le cas de I’Amiodarone (194).

Dans une autre étude, le Propafénone réduit la variabilité¢ de la fréquence
cardiaque et diminue la composante LF de fagon plus prononcée que la composante

HF, ce qui résulte en un ratio LF/HF plus faible (117).

Bigger et ses collaborateurs (17), pour leur part, confirment que le
Flécainide, de méme que I’Encainide et le Moricizine, diminuent la variabilité de la
fréquence cardiaque chez la plupart des sujets en post-infarctus du myocarde, mais
n’ont trouvé aucune corrélation entre les changements dans la variabilit¢ de la
fréquence cardiaque et la mortalité observée. Donc, certains médicaments anti-
arythmiques associés a une augmentation de la mortalit¢ peuvent réduire la

variabilité de la fréquence cardiaque.
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2.2.4.4 Scopolamine

La scopolamine percutanée a faible dose augmente sans risque I’activité
parasympathique cardiaque et la variabilité a court terme de la fréquence cardiaque
apres infarctus du myocarde aigu (187). Différentes études examinent les effets de
la scopolamine transdermique comme indice de 1’activité vagale chez des sujets
ayant subi récemment un infarctus du myocarde (24, 81). La scopolamine augmente
de facon marquée la variabilité de la fréquence cardiaque, ce qui indique que la
modulation pharmacologique de I’activité nerveuse avec la scopolamine peut
effectivement étre augmentée par I’activité vagale. Toutefois, I’efficacité a long
terme n’a pas €t¢é démontrée. Plus encore, de faibles doses de scopolamine ne
protégent pas contre la fibrillation ventriculaire causée par une ischémie aigiie du

myocarde chez des chiens en post-infarctus du myocarde (81).

2.2.4.5 Thrombolyse

Zabel et ses collaborateurs (192) ont rapporté les effets d’une thrombolyse
sur la variabilité de la fréquence cardiaque chez des sujets ayant fait un infarctus du
myocarde. La variabilité de la fréquence cardiaque est élevée dans les 90 minutes

suivant la thrombolyse, mais cet effet semble avoir disparu 24 heures plus tard.

2.2.4.6 Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion

Des auteurs ont examiné 1’effet du Ramipril, un inhibiteur de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine connu en général pour augmenter la variabilité¢ de la
fréquence cardiaque chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Sur des sujets
hypertendus hémodialysés, les auteurs ont considéré comme effets déléteres le
traitement par le Ramipril parce qu’ils ont constaté la prédominance marquée du
tonus sympathique par rapport au tonus vagal concluant que le traitement des
patients atteints d’insuffisance rénale terminale avec un inhibiteur de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine peut provoquer un changement vers une plus grande

activité cardiaque due au systéme nerveux sympathique (215).
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2.2.4.7 Entrainement physique

Les exercices physiques peuvent réduire la mortalité cardiovasculaire et les
déces par crise cardiaque. Des exercices réguliers peuvent aussi modifier la balance
autonome (65). Une expérimentation faite par Hull et ses collaborateurs (80) a
permis de vérifier les effets de 1’entrailnement physique sur 1’activité vagale et sur la
stabilit¢ ¢électrique cardiaque. Des chiens ayant déja fait une fibrillation
ventriculaire lors d’une ischémie myocardique sont assignés a six semaines
d’activité physique réguliére. Apres ce traitement, 74 % des animaux survivent a un
nouveau test ischémique. L’entrainement physique peut aussi accélérer le retour a

I’interaction physiologique vagale chez des sujets post-infarctus du myocarde (109).
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CHAPITRE 3 - METHODOLOGIE ET RESULTATS

3.1 Meéthodologie

3.1.1 Le protocole clinique

Le but de notre étude a été d’évaluer le SNA a travers des protocoles cliniques
ou I'utilisation de I’analyse spectrale de la FC, de la respiration, de la PAS et de la
PAD a été comparée a d’autres parameétres comme la mesure des catécholamines
plasmatiques, la mesure de la densité¢ des récepteurs adrénergiques et le calcul des
index de contractilité. Les protocoles cliniques appliqués a des sujets sains volontaires
et des patients souffrant d’hypertension artérielle ont ét¢ approuvés par le comité
d’éthique de DI’Hopital du Sacré-Coeur de Montréal et ont ét€ soumis a un
consentement éclairé préalable du patient. Les études se sont déroulées a I'unité de
recherche clinique de I’Hopital du Sacré-Coeur de Montréal sous la surveillance
constante d’un médecin clinicien et d’une infirmicre spécialisée. Les évaluations ont

¢té faites sur des populations qui se sont présentées a jeun depuis 12 heures.

A Tarrivée de tous les sujets volontaires, on a a chaque fois procédé a
I’explication du déroulement des différentes phases du protocole et de I’ensemble des
procédures qui devront étre effectuées et qui ont été préalablement décrites dans une
formule de consentement. Dans chaque protocole, un soluté de dextrose 5 % est
installé dans une veine humérale en utilisant une canule veineuse qui permet de
maintenir perméable la veine et qui minimise I’inconfort de multiples ponctions
veineuses nécessaires pour les prélévements sanguins. Des électrodes pour
I’enregistrement de I’ECG étaient positionnées en dérivation DII. Un thermistor nasal
(V 4201 RESP) était également installé qui transmet par le biais de deux petites
¢lectrodes thermosensibles, les fluctuations de la respiration. Les valeurs des pressions
artérielles étaient fournies a partir du photopletysmographe « Finapress Ohméda » qui

¢tait installé sur chaque sujet volontaire.
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3.1.2 Acquisition et analyse des signaux enregistrés durant les protocoles

Dans la salle d’évaluation du SNA, pour chaque protocole clinique, un
ordinateur de type PC a été doté¢ d’une carte d’acquisition de type : « Data Translation
Model DT2801 » qui nous a permis d’enregistrer a partir d’'un « VR12 Simultrace
Recorders » de marque Honeywell, les signaux analogiques de la fréquence cardiaque
(RR), de la respiration et de la pression artérielle systolique et diastolique.
L’acquisition des données est continue et emmagasinée sur le disque dur a une
fréquence de 250 échantillons par canaux pour une durée que nous avons déterminée
approximativement a 10 minutes, de mani¢re a obtenir un minimum de 512
¢chantillons a analyser. Un programme informatique, utilisant la transformée de
Fourrier, nous a permis d’analyser suivant un processus chronologique (Figure 13),
I’ensemble des variables enregistrées. On peut ainsi obtenir les spectres et les
tachogrammes des différentes variables dans chacune des différentes situations

physiologiques ainsi que leur valeur moyenne.

Pour la mesure de la sensibilité du baroréflexe, on a utilis¢é une méthode
connue qui requiert comme préalable une analyse spectrale de la PAS et de
I’intervalle RR, puis I’utilisation d’une fonction de transfert entre les deux spectres
au niveau des fréquences oscillatoires entre 0,05 Hz et 0,15 Hz, et qui calcule le
degrés de couplage entre les deux signaux (cohérence). Ces interactions entre les
variables cardiovasculaires dans un domaine fréquentiel ont donc été analysées en

utilisant la fonction de transfert de temps entre deux séries x et y estimées par la

. 8, (/)
méthode de Tukey - Blackman, qui est donnée par la formule : /,, (/) = -

8N

ou S, () est une estimation du spectre de x et S, (/) est une estimation croisée

du spectre entre y et x. Dans nos calculs, la variabilit¢ de RR est la variable
dépendante et la variabilit¢ de la PAS est la variable indépendante. Une bonne
relation entre la fréquence de résolution et la variance d’estimation a été obtenue
par un lissage Blackman utilisant une fenétre de 256 points. La fonction de transfert

qui est une fonction complexe peut étre décomposée en deux composantes réelles :
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gain et phase. Le gain et la phase a une fréquence fixe représentent le ratio de
grandeur et d’un déphasage a cette fréquence entre x et y, respectivement. Une
valeur de la cohérence proche de 1 indique que les variables sont étroitement
couplées et linéairement dépendantes. Généralement, pour une valeur de la
cohérence supérieure a 0,5, les valeurs du gain (ms.Hg".10?) et de la phase (degrés)

peuvent étre considérées comme des estimations fiables.

Une mesure de la qualité de la relation lin€aire entre X et Y était estimée par

la « fonction de cohérence »

5,00
$,.(NS,(f)

v, ()=

ou S y (f)est une estimation du spectre de la sortie y. Une valeur de la

cohérence proche de 1 indique que les variables sont étroitement couplées et

linéairement dépendantes.
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Figure 13 : Méthode standardisée d’acquisition des signaux
dans les protocoles cliniques

Un ordinateur de type PC a été doté d’une carte d’acquisition de type : « Data
Translation Model DT2801 » qui nous a permis d’enregistrer a partir d’'un « VRI2
Simultrace recorders » de marque Honeywell, les signaux analogiques de I'ECG, de
la respiration (RESP) et de la pression artérielle (TA) systolique et diastolique.
L’acquisition des données est continue et emmagasinée sur le disque dur a une
fréquence de 250 échantillons/canaux pour une durée que nous avons déterminée
approximativement a 10 minutes, de maniere a obtenir un minimum de 512
échantillons a analyser.

RESP | = | Amplificateur | ————p
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3.1.3 Méthode de mesure des différentes fréquences oscillatoires obtenues

dans chaque protocole clinique

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés particuliérement aux basses
(LF) et aux hautes fréquences (HF). Les basses fréquences de RR, la PAS et la PAD,
sont évaluées par la densité spectrale exprimée par 1’aire occupée par le pic oscillatoire

entre 0,05Hz et 0,15Hz.
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L’intervalle des hautes fréquences obtenues correspond a la densité spectrale
exprimée par I’aire occupée par le pic oscillatoire de I’intervalle respiratoire pour RR,

la PAS et la PAD.

Il est bien important dans [’utilisation de cette technique que les signaux
enregistrés respectent des conditions de stationnarité minimale, au risque d’obtenir des
résultats impossibles a interpréter. Dans nos protocoles, les situations comme
I’apparition d’arythmies sur I’enregistrement de RR ont été dans la mesure du possible

évitées.

Nous avons également évalué I’effet d’une respiration contrélée sur I’ensemble
des signaux enregistrés afin d’évaluer I'influence de la respiration sur les tracés

oscillatoires obtenus (Figure 18).

Dans le but d’évaluer le SNA a I’aide de I’analyse spectrale et de s’assurer de
conditions standardisées reproductibles, différents protocoles cliniques, avec

différentes populations de sujets volontaires sains et hypertendus ont été étudiés.

Dans un groupe de sujets sains volontaires, on a validé, standardisé et comparé
I’outil de I’analyse spectrale dans différentes situations de stimulation du systéme
nerveux autonome sympathique au cours de I’orthostatisme passif (Tilt table a 60°) et

I’orthostatisme actif volontaire.

On comparera les résultats au repos et en position orthostatique active
volontaire entre un groupe de sujets volontaires sains et un groupe de sujets

volontaires souffrant d’hypertension artérielle essentielle non traités.

Dans un autre groupe, on comparera un groupe de sujets volontaires
d’hypertendus au repos en orthostation traités avec un antihypertenseur, avant et aprés

traitement.
3.1.4 Population des sujets normaux volontaires

Ce premier protocole clinique avec vingt sujets (20) volontaires sains a eu pour

but de faire une évaluation comparative du passage d’une phase de repos a une phase
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d’orthostation active (stand up) et d’une phase de repos a une phase d’orthostation
passive par la table basculante a 60° (Figure 14-A) (tilt table). Le recrutement des
sujets normaux volontaires (bouche-a-oreille) s’est fait sur une base strictement
volontaire de différents secteurs géographiques de Montréal et de différents milieux

professionnels.

Dans ce protocole, la réactivité sympathosurrénalienne a été¢ évaluée par le
taux de catécholamines circulantes (adrénaline et de noradrénaline plasmatique).
L’évaluation du systéme nerveux autonome est évaluée par I’analyse spectrale de RR,

la PAS et de la PAD utilisant la transformée rapide de Fourrier.

Premier repos couché pendant 20 minutes

e Prises de sang pour la mesure des catécholamines a la 20° minute.
o Enregistrement des valeurs des pressions artérielles, de la respiration et

de la fréquence cardiaque durant les 10 dernieres minutes.

Orthostation passive avec la table basculante (« tilt ») 15 minutes

e Le patient bascule passivement de la position déclinée a une position
verticale a 60°. A partir de la troisiéme minute, on enregistre durant 10
minutes les valeurs des pressions artérielles, de la respiration et de la
fréquence cardiaque.

e Une prise de sang est pratiquée a la fin de la période de 10 minutes pour

la mesure des catécholamines.

Deuxiéme repos couché pendant 20 minutes

e Prises sanguines pour la mesure des catécholamines a la 20° minute.
o Enregistrement des valeurs des pressions artérielles, de la respiration et

de la fréquence cardiaque durant les 10 derniéres minutes.
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Position debout orthostatique volontaire 15 minutes

e Le patient est placé en position orthostatique et a partir de la troisiéme
minute, on enregistre durant 10 minutes les valeurs des pressions
artérielles, de la respiration et de la fréquence cardiaque.

e Une prise sanguine est pratiquée a la fin des 10 minutes pour la mesure

des catécholamines.
3.1.5 Population de patients souffrant d’hypertension artérielle

Les patients HT ont tous subi un enregistrement en ambulatoire des valeurs
tensionnelles toutes les 20 minutes durant 16 heures, a I’aide d’un appareil de marque
Spacelab. Les patients HT ont été diagnostiqués a la suite de trois visites médicales.
Toute forme d’hypertension secondaire a ¢été exclue du groupe des patients

hypertendus.

Les patients hypertendus recrutés pour cette étude étaient principalement des

patients non traités dont I’hypertension avait été diagnostiquée récemment.

Les différentes phases de repos et d’orthostation active dans la population NT

et la population HT seront comparées entre elles (Figure 14-B).
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Figure 14 : Diagramme des opérations

A : La population NT=20 a été soumise au repos allongé et au test de la table
basculante puis a la position debout active. B : La population NT=42 et la population
HT=33 ont été soumises a la position de repos et a la position debout active.
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Repos couché pendant 20 minutes

e Prises sanguines pour 1’évaluation des catécholamines a la 20° minute.
o Enregistrement des valeurs des pressions artérielles, de la respiration et de

la fréquence cardiaque (RR) durant les 10 dernic¢res minutes.

Orthostation active 15 minutes

e Le patient se léve naturellement et est placé en position debout
orthostatique. A partir de la troisiéme minute, on enregistre durant 10
minutes les valeurs des pressions artérielles, de la respiration et de la
fréquence cardiaque (RR).

e Une prise sanguine est pratiquée a la fin des 10 derni€res minutes pour la

mesure des catécholamines.

3.1.6 Etude d’une population souffrant d’HTA essentielle traitée avec un

IECA

L’objectif de ce protocole clinique a ét¢ d’évaluer le systéme nerveux
autonome chez 18 patients, présentant une hypertension artérielle 1égere a modérée,
traités par I’administration de 2 mg de RU 44570 (INN: Trandolapril) par jour pendant

28 jours.

Critéres d’inclusion

e Les patients qui ont une hypertension essentielle 1égere & modérée sans
complication : la pression artérielle diastolique doit étre supérieure a 90
mm Hg et inférieure a 115 mm Hg aprés un traitement de deux semaines
avec un placébo.

e Les patients qui ont été récemment diagnostiqués hypertendus, ou les
patients hypertendus depuis un certain temps et qui ont regu un
traitement antihypertenseur qu’ils ont mal toléré.

e Les patients des deux sexes. Les femmes doivent étre ménopausées ou
avoir subi une ligature des trompes.

e Les patients ont entre 20 et 65 ans inclus.
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o La radiographie pulmonaire a été faite au cours du mois précédent le
début de I’étude.

e Le formulaire de consentement doit étre signé.

Critéres d’exclusion

e Les critéres d’exclusion étaient reliés a la présence de toutes maladies
concomitantes graves ou de toutes maladies chroniques séveres.

e L’ hypertension secondaire a cause déterminée a été également un critere
d’exclusion ainsi que toutes formes de prise de médicaments dans le

mois précédent I’étude.

3.1.6.1 Diagramme des opérations reli¢ a I’étude clinique

Durant une premiere phase, les patients sont suivis en consultation clinique au
sein méme de 1’unité de recherche clinique a I’Hopital-du-Sacré-Cceur de Montréal. La
présélection dure entre 14 et 21 jours pendant lesquels les patients recoivent un

placebo en condition simple-aveugle.

Une semaine plus tard (visite 2), le patient revient pour la détermination de la
pression artérielle et I’évaluation de divers paramétres. Un rendez-vous est alors pris

pour le monitoring ambulatoire de la pression artérielle.

Apres une autre semaine, le patient revient pour la sélection finale (visite 3).
Lors de cette troisiéme visite, la pression artérielle est mesurée de nouveau et

1’¢ligibilité du patient est 2 nouveau évaluée par un clinicien.

Tous les patients retenus reviennent le jour suivant pour subir un protocole
clinique qui correspond a la fin de la période placebo et subissent alors la premicre

¢valuation du systeme nerveux autonome (Figure 15).

D¢ébute alors la phase active du traitement qui dure 28 jours pendant lesquels
les patients regoivent 2 mg de Trandolapril par jour. Pendant cette période, la pression
artérielle est mesurée et les aspects sécuritaires sont évalués. Une seconde évaluation

du systéme nerveux autonome est faite a la fin de cette deuxiéme phase. En somme, un
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protocole clinique permettant une évaluation compléte du systéme nerveux autonome

est fait lors des deux phases. Le premier a lieu a la fin de la présélection ou de la phase

placebo. Le second protocole clinique a lieu a la fin de la phase de traitement actif.

Figure 15 : Diagramme des opérations du protocole Trandolapril (n=18)

Le protocole clinique permettant une évaluation complete du systeme nerveux
autonome est pratiqué lors des deux phases : la premiere a lieu a la fin de la
preésélection ou de la phase placebo, la seconde a lieu a la fin de la phase de
traitement actif.

PLACEBO TRANDOLAPRIL 2MG/JOUR (28 jours)
1 2 3 4 5 6
(SEMAINES)
1ERE EVALUATION 2EME EVALUATION

DESCRIPTION DE L'EVALUATION DU SNA:

1. PRESSION ARTERIELLE MOYENNE AMBULATOIRE

2. PROTOCOLE CLINIQUE D’EVALUATION DU SNA
ECHOCARDIOGRAPHIE
CATECHOLAMINES + NPY
EXERCICE ISOMETRIQUE (3mn, 30% Force Max.)
POSITION ORTHOSTATIQUE (10mn)
B ADR DE LYMPHOCYTES (Fin du repos)
ANALYSE SPECTRALE DE RR, PAS, PAD et Respiration

Chacune des sessions de protocole clinique dure environ 60 minutes (Tableau I).

Aprés 20 minutes d’une premiére phase de repos, a la 20° minute, on
procede a la prise de la pression artérielle, a un prélevement de sang
pour la mesure des catécholamines et a 1’échocardiographie. Pendant les
10 dernieres minutes, on enregistre les signaux de la PAS, PAD, la FC et
de la respiration.

Apreés cette phase de repos, commence une période d’exercices
isométriques : un dynamometre tenu a la main est utilis€¢ pendant trois
minutes a 30 % de la force maximale. Les évaluations sont faites a trois,

quatre et cinq minutes et consistent en la mesure de la pression artérielle,
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I’acquisition de signaux de RR, PAS PAD, I’échocardiographie et la
mesure de catécholamines et du NPY.

« Le patient se repose de nouveau pendant 20 minutes. A la 20° minute, on
procéde de nouveau a la mesure de la pression artérielle, a I’acquisition
des signaux de RR, PAS, PAD, I’échocardiographie et les mesures de
catécholamines et neuropeptide Y. Durant cette deuxiéme phase de
repos, une prise de sang supplémentaire est faite pour mesurer le nombre
de récepteurs B2 adrénergiques sur les membranes de lymphocytes.

e L’acquisition de signaux de RR, PAS, PAD, I’échocardiographie et les
mesures de catécholamines et neuropeptide Y sont répétés au bout

d’une, trois et dix minutes, alors que le patient est en orthostation.

Tableau I : Déroulement du protocole des patients hypertendus traités

RI. E.L E.l E.l RII PO PO PO
20min. 3min. 4min. Smin. 20min. Imin. 3min. 10min.
Pression artérielle
Sphygmomanometre X X X X X X X X

Acquisition de

signaux X X X X

Echocardiographie X X X X X X X
Catécholamines X X X X X X X X
NPY X X X X X X X X

Récepteurs 32

Adrénergiques X

(R : Repos ; El : Exercice isométrique ; PO : Position orthostatique)
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3.1.6.2 Matériel et techniques utilisées
3.1.6.2.1 Acquisition et analyse des signaux

On a procédé a l’acquisition de signaux et a ’analyse spectrale pour
I’ensemble des populations étudiées. Les spectres et les tachogrammes des différents
variables dans chacune des différentes situations physiologiques, ainsi que leur valeur
moyenne ont été obtenues de maniére standardisée utilisant les techniques et matériel
précédemment décrits dans le chapitre décrivant le protocole clinique et la
méthodologie utilisée pour ’acquisition des signaux, leur analyse et la mesure des

fréquences oscillatoires.

3.1.6.2.2 Mesure des index de contractilité et de la résistance périphérique

L’échocardiographie a été utilisée dans I’étude de la population hypertendue
traitée par un IECA. Au cours de notre étude, la sonde a ultrason de 3,5 MHz avec un
diametre de 13mm a été systématiquement positionnée en position parasternale gauche
au niveau du troisieéme et du quatriéme espace intercostal gauche, a trois ou quatre cm
du sternum. Tous les échocardiogrammes (Figure 16) ont été lus deux fois par deux
différentes personnes et une moyenne a été établie. Les trois mesures : [VS, PWT et
EDD ont été faites selon les recommandations de la Société américaine
d’échocardiographie, soit au début du complexe QRS, en fin d’expiration. L’ESD a été
mesuré¢, comme la moindre distance qui sépare le septum de la paroi postérieure

(Figure 17).

L’échocardiogramme, I’ECG, la pression artérielle et la respiration étaient
visualisés sur 1’oscilloscope (VR12). Ceci nous a permis en méme temps d’imprimer
sur du papier thermosensible Honeywell Simultrace a 100mm/sec, 1’ensemble des
enregistrements qui nous ont permis de procéder aux différentes mesures et différents

calculs des index de contractilité :
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o Selon la formule de Young la résistance périphérique (RP) :
RP =PAM x 80/ DC.

e La pression artérielle moyenne a été calculée a partir de la formule
suivante :
PAM = PAD + 1/3 (PAS-PAD)

e Le débit cardiaque (DC) a été calculé a partir de la formule suivante :
DC =VES x FC

o Le volume d’¢jection systolique (VES) a été calculé selon la méthode de
Teichnolz
VES =EDV - ESV

e Le volume télédiastolique (EDV) a été calculé selon la formule :

3
EDV =[7/ (2,4 + EDD)| x EDD

e Le volume télésystolique (ESV) a été calculé selon la formule :

3
ESV =[7/ (2,4 + ESD)] x ESD

o La fraction d’¢jection systolique a été calculée selon la formule :

FE=(VES/EDV) x 100

Les diamétres du ventricule gauche en télédiastole et en télésystole ainsi que
I’épaisseur de la paroi postérieure et celle du septum ont été mesurés sur les

¢chocardiogrammes imprimés sur papier thermosensible (Figure 17).
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Figure 16 : Echocardiogramme sur oscilloscope en MODE TM

Au cours de [’échocardiographie a été utilisée la sonde a ultrason de 3,5 MHz avec
un diametre de 13mm, qui a été systématiquement positionnée en position
parasternale gauche au niveau du troisieme et quatrieme espace intercostal
gauche, a trois ou quatre cm du sternum.
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Figure 17 : Mesure des index de contractilit¢ en M MODE

Les trois mesures : IVS, PWT et EDD ont été faites selon les recommandations de la
Société américaine d’échocardiographie, soit au début du complexe QRS, en fin
d’expiration. L’ESD a été mesuré comme la moindre distance qui sépare le septum
de la paroi extérieure.
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ESD : Diametre du ventricule gauche en télédiastole ; EDD : Diameétre du ventricule gauche en
telésystole ; ESD : Diamétre du ventricule gauche en télédiastole ; RV : Ventricule droit,; LV :
Ventricule gauche ; RESP : Respiration ; ECG : Electrocardiogramme.

3.1.6.2.3 Mesure de la pression artérielle

Durant le protocole clinique, ou des hypertendus ont été traités par un IECA,
un médecin clinicien a mesuré la pression artérielle (Tableau 1) a I’aide d’un
sphygmomanomeétre a mercure (Standby modele Baumanometer — WA Baum CO.
Inc.). Les bruits de Korotkoff I et V déterminaient respectivement les pressions

systolique et diastolique.

La mesure de la pression artérielle ambulatoire a été effectuée pour déterminer

la population hypertendue essentielle. On a utilis€ un enregistrement des valeurs
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tensionnelles toutes les 20 minutes durant 16 heures, a I’aide d’un appareil de marque

Spacelab.

3.1.6.2.4 Mesure du NPY

La méthode radio-immunologique utilisée est la technique mise au point par
les Laboratoires Peninsula, California, E.U (200). Le neuropeptide-Y est extrait du
plasma a 1’aide d’une solution d’alcool absolu et de HCIl concentré (500: 1).
L’évaporation de I’extrait se fait sous azote. L’anticorps employé (n: RAS 7172,
Laboratoires Peninsula, Californie, E.U.) se lie au neuropeptide-Y porcin. Il possede
une réactivité croisée (a 64 %) avec le neuropeptide-Y humain, mais il n’a aucune

affinité pour le peptide YY ou le polypeptide pancréatique.

Les courbes standard sont établies avec le neuropeptide-Y humain dont la
structure chimique ne différe du neuropeptide porcin que par un acide aming, la
méthionine en position 17 (200). Les concentrations sont mesurées en duplicata dans
500ul de plasma. La limite de sensibilit¢ de la méthode est de 30pg/ml. La

radioactivité est mesurée avec un compteur gamma.

3.1.6.2.5 Mesure des catécholamines plasmatiques

La mesure des catécholamines plasmatiques a été obtenue par la technique
radioenzymatique et par la technique de chromatographie liquide a haute pression

(HPLC).
Technique radioenzymatique

Les concentrations plasmatiques de la noradrénaline (NE), de I’adrénaline (E)
et de la dopamine (DA) endogénes sont déterminées a 1’aide de la technique radio-
enzymatique mise au point par Peuler et Johnson (201). Le principe de cette méthode
s’appuie sur la conversion des catécholamines en un métabolite O-méthylé marqué au
tritium. Cette transformation s’opére sous 1’action de la catéchol-O-méthyl-transférase
(COMT) en présence d’un donneur de radicaux méthyles tritiés, la (CH)-S-

adénosylméthionine.
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Le sang est collect¢ dans des tubes contenant une solution préservatrice
(EGTA a 0.0025mM + glutathion a 0.02mM, ajustée un pH déterminé) mis sur glace
puis centrifugé a froid a 3 000 rpm. Les plasmas sont décantés puis congelés jusqu’au

moment de I’analyse.

La premicere étape du dosage consiste a ajouter (v : v) au plasma une solution
enzymatique contenant :
e Mélange I : 25ul
o Tampon Tris (hydroxyméthyl)-amoniméthane, 100mM (pH 8,1)
o Chlorure de magnésium, 30mM
o Acide éthylénebis (oxyéthyleénenitrilol) tétraacétique, 10mM
e Meélange II : Sul
o Glutathion, ImM
o Benzyloxylamine, 0,1mM
o Catéchol-O-méthyl-transférase (COMT), 10ul
o (3H)-S-adénosylméthionine, (activité spécifique : 15Ci/mmol) : Sul.

o Eau distillée : Sul.

Le mélange plasma solution enzymatique est agité et incubé dans un bain
thermostatique & 37°C pendant 60 minutes. A la fin de la période d’incubation, la
réaction enzymatique est arrétée par 1’addition dans chaque tube d’une solution
contenant 800mM d’acide borique a pH 12, 80mM d’EDTA de Na et 4mM de
métanéphrine, normétanéphrine et métoxy-3 tyramine. Les trois métabolites O-
méthylés sont ensuite extraits par un mélange de toluéne et d’alcool isoamylique (3 :
2). Ils sont ensuite extraits de la phase organique par 100ml d’une solution d’acide
acétique a 0,IN. Apres un lavage de la phase acide avec du mélange toluéne-alcool
isoamylique (3 : 2), les trois métabolites sont séparés par chromatographie sur couche
mince sur gel de silice. Le mélange pour le développement du chromatogramme est
compos¢ de 30ml d’alcool t-amyl, 10ml de benzeéne et 15 ml de méthylamine (40 %).
Les plages du gel de silice ou les métabolites ont migré sont repérées sous éclairage

ultra-violet (265nm) et grattées dans des fioles a scintillation liquide.
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Les métabolites contenus dans les fioles a scintillation sont dissouts dans une
solution d’hydroxyde d’ammonium 0,05N. La métanéphrine et la normétanéphrine
subissent un clivage oxydatif de la chaine aliphatique au niveau du groupement [3-
hydroxyle par addition dans chaque fiole d’une solution de périodate de sodium a 4 %.
La réaction est arrétée cinq minutes plus tard par 1’ajout de 50ul d’une solution de
glycérol (10 % v : v). La vanilline ainsi formée est extraite avec 10 ml de toluene alors
que la méthoxy-3 tyramine I’est avec 10 ml du mélange toluéne-alcool isoamylique
(3 : 2) et 4 ml de toluéne. Dans chaque fiole, on verse du liquiflor® contenant un soluté
primaire (le diphény-2,5 oxazole (PPO)) et un soluté secondaire (le p-bis-(2-(5-
phényloxazolyl))-benzéne (POPOP)). La radioactivit¢ contenue dans les fioles se
mesure a I’aide d’un compteur a scintillation liquide. La concentration plasmatique des
catécholamines est calculée par rapport a I’activité (cpm) obtenue pour 0,2ng de (-)-
noradrénaline, de (-)-adrénaline et de dopamine ajoutées aux échantillons comme

standards internes.

Technique chromatographie liquide a haute pression (HPLC)

Pour la mesure des concentrations d’adrénaline et de noradrénaline, 0,5 ml de
plasma est déprotéinisé avec une solution de HCIO4 6M et le mélange est centrifugé
pendant cinq minutes a 4°C (202). Le surnageant est transvidé dans des tubes de verre
contenant 100 pl de métabisulfide de sodium. Le pH est ajusté a 8,6 a ’aide d’un
tampon Tris-HCl 3mM contenant 5 % d’EDTA disodique (pH 9,2). L’extraction
s’effectue en agitant le mélange avec 50mg d’oxyde d’alumine (pH 4,2). Le tout est
centrifugé a 4°C pendant trois minutes a 1 000g. Le surnageant est aspiré et I’alumine
lavée trois fois avec 2 ml d’eau distillée a pH neutre. Les échantillons sont centrifugés
a 1 000g pendant trois minutes entre chacun des lavages. Les catécholamines sont
ensuite ¢luées avec 200ul d’acide acétique 200mM. Apres une nouvelle centrifugation
a 1 000g pendant trois minutes, un volume de 150ul du surnageant est mélangé a un
aliquot de 150ul de la phase mobile (acétate de sodium 100mM, acide citrique
100mM, acide acétique 40 mM, sulfate d’octule 0,75SmM et méthanol 9 %). Vingt ul
de ce mélange sont injectés a 1’aide d’un injecteur automatique et ¢lués sur une

colonne Hypersil ODS a un débit de 1ml/min (25°C).
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Les concentrations de catécholamines sont mesurées par un détecteur
¢lectrochimique. La détection électrochimique s’effectue a une sensibilité de 1 nA
avec une ¢lectrode de référence a 600mV. La surface sous la courbe de chaque pic est
mesurée a I’aide d’un intégrateur. Le standard interne ajouté aux échantillons est la

dihydroxy-3.,4 benzylamine.

3.1.6.2.6 Mesure de la densité des récepteurs 82-adrénergiques

A la fin du deuxiéme repos, avant et aprés traitement, dans le groupe de
patients hypertendus traités par un IECA, un préleévement a été fait dans un tube de
prélévement sanguin hépariné (tube bleu de 2,7ml) contenant de I’EDTA a partir
duquel on procédera a I’isolation des lymphocytes et a la mesure de la densité des

récepteurs 32-adrénergiques.

Durant chaque protocole, le tube est immédiatement placé sur la glace et a la
fin du protocole clinique, il est soumis a une centrifugation pendant 20 minutes a

1 000 x g sans freinage.

Les lymphocytes apparaissent sous forme d’un anneau blanc a I’interface entre

le plasma et le culot composé de plaquettes et d’érythrocytes.

e On pipete I’anneau qui est mis en suspension dans une solution de Hanks
et ’EDTA dans un nouveau tube de centrifugation.

e On centrifuge de nouveau pendant 10 minutes a 230 x g et on fait
décanter le surnageant. Le sédiment lymphocytaire sera remis en
suspension dans une solution de Hanks et sera mélangé.

e On centrifuge une nouvelle fois pendant 10 minutes a 110 x g et on fait
décanter le surnageant.

e Le sédiment lymphocytaire est remis de nouveau dans un tampon
contenant du Hanks et de ’EDTA et on mélangera de nouveau.

e Apres broyage, les culots de particules lymphocytaires obtenus sont
resuspendus a 4°C dans le tampon de Hanks et d’EDTA et centrifugé de

nouveau a 110 x g.
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e Des aliquotes de cette suspension de particules de protéines
lymphocytaires sont utilisés pour procéder a la technique de saturation et
calcul du Bmax.

e La densit¢ des récepteurs B2 adrénergiques de la membrane de
lymphocytes a été évaluée par des mesures indiquant le niveau de
saturation en utilisant de I’iodocyanopindolol, ['*’I], comme radioligand
marqué. La liaison non spécifique a été évaluée en utilisant de
I’alprénolol.

o La lecture est faite aprés quatre heures d’incubation dans un compteur
radioactif au Centre de recherche de I1’Hopital-du-Sacré-Ceeur de

Montréal.

3.1.6.3 Analyse statistique

Pour ’analyse statistique des résultats, le calcul de la variance et le test de
« student » pairé et non pairé, ont ét¢ utilisés. Tous les résultats ont été considérés

comme étant significatifs a p<0,05.

Cependant, nos échantillons de population étant réduits et la variabilité
interindividus étant trés grande, nous mentionnerons certains changements constatés a
titre d’observation de la tendance quand le résultat obtenu est intéressant bien que

statistiquement non significatif.

3.2 RESULTATS
3.2.1 Résultats obtenus dans le groupe de sujets normaux volontaires
Résultats obtenus au repos

Les sujets normotendus au premier repos et au deuxi€éme repos avec une
respiration spontanée ont présenté sur chaque variable enregistrée de trés basses
fréquences, des basses fréquences et des hautes fréquences respectivement situées en
dessous de 0,05Hz, entre 0,05Hz et 0,15Hz et entre 0,18Hz et 0,22Hz . La fréquence

oscillatoire de la respiration se retrouve au niveau des hautes fréquences de RR, de la
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PAS et de la PAD, conformément a ce qui a été précédemment décrit dans la revue des

travaux antérieurs.

La figure 18 nous montre les résultats des fréquences oscillatoires obtenues
avec une respiration contrdlée cadancée par un métronome a 20 ampliations
thoraciques par minute. On observe que la fréquence respiratoire HF se retrouve avec
une trés grande précision sur la méme fréquence sur RR, la PAS, la PAD et la pression

artérielle moyenne (pulse).

La comparaison des moyennes obtenues de 1’adrénaline, de la noradrénaline,
de la PAS, de la PAD, de RR et de I’ensemble des fréquences oscillatoires obtenues a
I’analyse spectrale, ne montre aucune différence statistiquement significative entre le
premier et le deuxiéme repos, ce qui suggere que les conditions basales au repos sont
identiques entre le premier et le deuxieéme repos qui précédent respectivement le test

de la table basculante et la position debout volontaire (Tableau II).

Résultats obtenus a I’orthostatisme

L’ensemble des sujets normaux volontaires (n=20) ont été soumis a la table
basculante a 60° (tilt) et & la position orthostatique debout volontaire. Six des sujets
normaux volontaires, lors du test de la table basculante, dans les cinq premicres
minutes, ont présenté une hypotension orthostatique suivie ou pas d’une syncope, alors

que lors de la position debout volontaire, on n’observe pas ce type de phénomene.

Les résultats montrent dans les deux types d’orthostatisme que le passage de la
position de repos a la position debout, entraine une augmentation significative des
catécholamines (NE et E) (P<0,05) plasmatiques et de la FC (P<0,05). On observe
¢galement dans les deux types de position debout que les LF de RR, de la PAS et de la
PAD augmentent (P<0.05 : non significatif pour PAS au tilt) confirmant ainsi que le
passage de la position de repos a la position debout entraine un état de réactivité en

réponse a une stimulation sympathique (Tableau II).
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Figure 18 : Résultats des spectres et tachogrammes obtenus

Une respiration controlée imposée montre un pic de fréauence respiratoire sur tous
les spectres de RR, PAS et PAD.
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On observe également dans les deux types de position debout, une diminution
significative des HF de RR (P<0,05), suggérant ainsi que le passage de la phase de
repos a la position debout entraine une stimulation du systéme nerveux autonome

sympathique avec un retrait vagal et une augmentation de la FC.

Dans les deux types de position debout, les valeurs de la PAS sont inchangées,
alors que les valeurs de la PAD augmentent dans les deux types de position debout et
de maniére significative pour la position debout volontaire (P<0,05). On a aussi
observé que les HF de la PAS augmentent significativement au « tilt test » suggérant
une importante influence vagale et respiratoire sur la PAS qui pourrait étre en relation
avec les événements d’hypotension orthostatique observés chez certains patients

(n=6).

Bien que I’échantillon soit réduit (n=6), les résultats regroupés dans le tableau
[T nous indiquent qu’en situation basale, les sujets ayant présenté une chute brutale de
la pression artérielle lors du passage a la position orthostatique (hypotension) par
rapport aux sujets normaux, exhibaient des taux de noradrénaline significativement

plus ¢levés, avec des valeurs de la fréquence cardiaque plus basses au repos (NS).

Au cours du « tilt », I’¢élévation des valeurs de noradrénaline dans le groupe de
sujets volontaires ayant fait une hypotension orthostatique (n=6) est considérablement
plus atténuée comparé au groupe de sujets n’ayant pas fait d’hypotension orthostatique
(n=14). De plus, les valeurs de la PAS significativement plus basses (P<0,05) au tilt
sont accompagnées par des HF de RR qui diminuent de 60 % par rapport au repos
(P<0,05) et des HF de PAS et de la PAD, significativement plus basses que les sujets
normaux (n=14), suggérant ainsi un important déséquilibre sympathovagal du systéme
nerveux autonome dans le groupe de sujets volontaires ayant fait une hypotension

orthostatique avec un retrait Vagal plus intense.
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Tableau II : Résultats de I’analyse spectrale et des catécholamines de
I’orthostation volontaire et par la table basculante (" Tilt")

N=140

RR (ms)
LF

HF
LF/HF

PAS (mm Hg)

LF
HF
LF/HF

PAD (mm Hg)
LF

HF

LF/HF

NA

A

REPOS 1

902 + 50
38+4
28+14
248

126+£25
38+9
18+6
3+4

66122
60+£10
12+12
616

182+16

22411

P.O. 600

741443 *
62+7 *
1545 *
743

127425
5048
3047 *
444

75+£25
74+14 *
16+4
1542 *

352425 *

4846 *

REPOS 2

927+£36
37£9
2710
343

12527
37£11
17£5
445

64+31
58+9
1348
9+5

193+14

23+13

PO

735+46 *
68+13 *
10£5 *
7£T*

123+£28
59+11 *
165 #

545

74+37 *
84+16 *
77
16+5

378+£28 *

4549 *

© : N=20, mais six sujets ont fait une hypotension orthostatique sur la table basculante. LF:
Basses fréquences (0,05-0,1Hz); HF: Hautes fréquences (Intervalle autour de 0,2Hz ou
suivant fréquence respiratoire) ; NA: Noradrénaline; A: Adrénaline.; *: P<0,05
(orthostatisme versus Repos). #: P<0,05 (Orthostatisme passif versus Orthostatisme actif).
PO 6(° : Table basculante ; PO : Position debout.
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Tableau III : Résultats de I’analyse spectrale et des catécholamines a la table
basculante avec et sans hypotension orthostatique

NX : N=14 REPOS DEBOUT REPOS DEBOUT
HO : N=6 NX NX H.O. H.O.
RR (ms) 902 £+ 50 741+43 * 931430 730+36 *
LF 38+4 62+7 * 34+6 69+16 *
HF 28+14 1545 * 31+8 11+4 *
LF/HF 248 743 2+1 4+1
PAS (mm Hg) 126+25 127£25 127+22 10623 #
LF 38+9 50+8 39+6 53+11 *
HF 18+6 30+7 * 16£5 17+4 #
LF/HF 3+4 444 3+1 4+1
PAD (mm Hg) 6622 75£25 57+£22 67+23 *
LF 60+10 74+14 * 57+7 74+12
HF 12+12 16+4 9+4 S5+1#
LF/HF 6+6 1542 * 17+7 # 19+£8
NA 182+16 352425 * 22641 # 243820 #
A 22411 48+6 * 2044 42420 *

Hypotension orthostatique (H.O.) (n=6); Normaux (NX) n=14 #: P<0,05 (Hypotension
orthostatique versus normaux), *: P<0,05 (Orthostatisme versus repos). LF : Basse
fréquence; HF : Haute fréquence;, NA: Noradrénaline ; A: Adrénaline
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Dans ce premier groupe de sujets sains volontaires, les techniques utilisées
d’analyse spectrale de la respiration, de RR, de la PAS et de la PAD nous ont permis
de constater I’efficacité de la stimulation du SNA sympathique lors du passage de la
position de repos a la position debout orthostatique volontaire et par le «til test ».
Cette augmentation s’est manifestée par une augmentation significative des basses
fréquences (LF) pour RR et la PAD dans les deux types de position debout. Cette
augmentation des LF n"a été significative pour la PAS que pour la position debout par
“le tilt”". Ces changements ont été accompagnés d’une augmentation significative
d’Adrénaline et de Noradrénaline plasmatiques dans les deux types de position

orthostatiques.

Dans ce méme groupe, les six sujets normaux volontaires, qui, lors du test de
la table basculante, dans les cinq premicres minutes, ont présenté une hypotension
orthostatique, ont montré en méme temps un état basal hyperadrénergique et un
débalancement sympathovagal en réponse au tilt test. Ce résultat nous a fait choisir
l"utilisation de la position othostatique volontaire comme test de la stimulation

sympathique dans 1"étude du SNA dans la population hypertendue.

3.2.2 Résultats obtenus dans le groupe de patients souffrant d’hypertension

artérielle essentielle comparé a un groupe de sujets normotendus

3.2.2.1 Résultats obtenus au repos

Une analyse comparative entre le groupe de sujets volontaires normotendus
(n=42) et le groupe de sujets volontaires ayant une hypertension artérielle essentielle
(n=33), montre que dans les deux groupes, on observe des pics oscillatoires de RR, de
la PAS et de la PAD, de basses et de hautes fréquences, situ€s respectivement entre

0,05Hz-0,15Hz et autour de 0,2Hz, selon la fréquence respiratoire.(Fig. 11)

Les taux de noradrénaline au repos dans le groupe de sujets HT (n=33) sont
significativement plus élevés (P<0,05) en comparaison au groupe normotendu
(Tableau I'V). Dans le méme sens, les valeurs de la PAS et de la PAD sont plus élevées

(P<0,05) dans le groupe HT ainsi que les densités spectrales de basses fréquences pour
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la PAS (P<0,001), suggérant une activité¢ hyperadrénergique a 1’état basal (Tableau
V).

3.2.2.2 Résultats obtenus a I’orthostatisme

Le passage a la position debout volontaire entraine une augmentation
significative, dans les deux groupes de I’adrénaline (P<0,05), de la noradrénaline
(P<0,001), de la PAS (P<0,001) pour le groupe HT seulement, de la PAD (P<0,05) et
de la fréquence cardiaque (P<0,05) (Tableau IV). Dans le méme sens, les densités
spectrales des basses fréquences LF de RR, de la PAS et de la PAD qui ont augmenté
significativement au cours de [I’orthostatisme (P<0,05) sont également
significativement plus importantes par rapport aux sujets normotendus, suggérant ainsi
une plus forte réactivité sympathique dans le groupe HT. Une diminution importante
des hautes fréquences a pu étre observée sur RR, qui n’est significative que pour les
NT, qui suggere une plus forte inhibition vagale chez les sujets normotendus comparés
aux sujets hypertendus. Par contre, les hautes fréquences de la PAS et de la PAD,
comparativement aux normotendus, sont augmentées significativement dans le groupe

HT (Tableau IV).

Ces résultats nous montrent que 1’analyse spectrale a révélé une réactivité
sympathique augmentée et une inhibition vagale réduite dans le groupe de sujets
hypertendus qui est confirmée par un état hyperadrénergique au repos et a la position

debout.
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Tableau IV : Résultats de I’analyse spectrale et des catécholamines

NT : N=42
HT : N=33

RR (ms)
LF

HF
LF/HF

PAS (mm Hg)
LF

HF

LF/HF

PAD (mm Hg)
LF

HF

LF/HF

NA

normotendus et hypertendus

REPOS
NT

949+26
39+4
21£2
3+1

122425
3343
163
5+1

63+22
56+6
8+1
11£2

17312

26+2

DEBOUT
NT

735+14 *
68+£5 *
10£2 *
71 *

127+£25
5945 *
16+3
5+1

74+£22 *
84+£5 *
7+1
16+3

378+£25%*

48+£T7*

REPOS
HT

973423
519
27+6
3+1

167426 #
59+9 #
1743

642

9123 #
60+8
7+1
11£2

231425 #

38+8

au repos et a I’orthostation volontaire dans les groupes

DEBOUT
HT

735+16 *
8949 * #
19+£7
8+2

183+24 *
9748 * #
3346 * #
5+1

102+£26*
9149 *
183 * #
6t1 #

484+33 * #

69+18 *

NORMAUX (NT n=42) ; HYPERTENDUS (HT n=33) *: p<0,05 debout versus repos, #:
p<0,05, Patients hypertendus versus normotendus; LF : Basse fréquences; HF : Hautes
fréquences. NA: Noradrénaline ; A: Adrénaline.
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3.2.2.3 Résultats de I’évaluation du baroréflexe

Dans notre étude comparative entre les sujets normotendus et les sujets
hypertendus non traités, nous avons pu évaluer la sensibilit¢ du baroréflexe en
situation de stimulation du systéme nerveux autonome sympathique provoquée par le
passage de la position couchée en décubitus dorsal (20 minutes) a la position
orthostatique volontaire (10 minutes). Cette méthode, comme décrite dans le chapitre
de la méthodologie, utilise une fonction de transfert entre les deux spectres de basses
fréquences de RR et de la PAS (Figures 19 A et B). La fonction de transfert nous a
permis de calculer le degré de couplage des basses fréquences (LF) entre les deux
signaux. Nous avons procédé¢ ainsi au calcul du moyen du gain (Figure 21) et de la
phase (Figure 23) pour des valeurs de cohérence > 0,5 pour le groupe normal et

hypertendu (Figure 21).

On voit que la valeur de la cohérence dans le groupe NT augmente
significativement au passage a la position debout. Ceci suggere que la stimulation
sympathique a entrainé une réaction du baroréflexe efficace et la PAS et RR sont plus
étroitement couplés et plus linéairement dépendants lors de la position debout. On ne

retrouve pas ces observations dans le groupe HT.

Dans le groupe NT la sensibilit¢ du baroréflexe (SBR) diminue
significativement (p 0,001) au passage a la position debout volontaire. La sensibilité
du baroréflexe ou le gain est plus atténuée dans le groupe HT comparé au NT repos
(Figure 21) et la position debout semble entrainer une réduction non significative de la

sensibilité¢ du baroréflexe dans le groupe HT.

La phase qui exprime le niveau de décalage existant entre les signaux de la
PAS et de RR dans les basses fréquences (LF) semble montrer un décalage significatif
(p<0,05) en position debout dans le groupe hypertendu comparé au groupe NT (Figure
22). On ne retrouve pas de différence pour la cohérence entre les groupes NT et HT
(Figure 20). Ces résultats nous suggérent que par cette approche nous avons montré
dans ’HT que la SBR atténuée est accompagnée d’une réactivité vagale réduite en

présence d’une activité sympathique augmentée. Notre technique nous montre que le
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baroréflexe qui permet le ralentissement de la fréquence cardiaque a mesure que la

pression artérielle augmente est atténué dans le groupe HT.

Figure 19-A : Mesure des basses fréquences de RR et de la PAS
chez les sujets normotendus au repos et debout

L’évaluation de la sensibilité du baroréflexe a été faite en situation de stimulation du
systeme nerveux autonome sympathique provoquée par le passage de la position de
repos couché a la position debout volontaire.
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Figure 19-B : Mesure des basses fréquences de RR et de la PAS chez les sujets
hypertendus au repos et debout

L’évaluation de la sensibilité du baroréflexe a été faite en situation de stimulation du
systeme nerveux autonome sympathique provoquée par le passage de la position de
repos couchée a la position debout volontaire.
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Figure 20 : Mesure de la cohérence entre LF de RR et LF
de la PAS au repos et a I’orthostatisme

On a utilisé une fonction de transfert entre les deux spectres de basses fréquences
de RR et de la PAS qui nous a permis de calculer la phase et le gain pour des
valeurs de cohérence > 0,5. On voit que la valeur de la cohérence dans le groupe
NT augmente significativement au passage a la position debout suggérant que la
stimulation sympathique a entrainé que la réactivite sympathique de la PAS et RR
est plus étroitement couplée et plus linéairement dépendante. On ne retrouve pas
ces observations dans le groupe HT.
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Figure 21 : Mesure du gain au repos et a I’orthostatisme

Dans le groupe NT la sensibilité du baroréflexe diminue significativement (p <0,001)
au passage a la position debout volontaire. La sensibilité du baroreflexe (ou le gain)
est plus atténuée dans le groupe HT comparé au NT au repos. La position debout
semble entrainer une réduction non significative du baroréflexe dans le groupe HT.
Le baroréflexe qui permet le ralentissement de la fréquence cardiaque a mesure que
la pression artérielle augmente est atténué dans le groupe HT.
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Figure 22 : Mesure de la phase entre LF de RR et LF de la PAS
au repos et a I’orthostatisme

La phase qui exprime le décalage existant entre les oscillations sympathiques LF
des signaux de la PAS et de RR semble plus importante dans le groupe hypertendu
et particulierement significative comparée aux NT a la position debout.

REPOS B ORTHOSTATISME

-10 1
220 1
-30 1
40 1
50 1
-60 1
270 1
-80 1
-90 1

-100 -

(DEGRES)

% P<0.001 Vs NORMOTENDUS

NORMOTENDUS HYPERTENDUS
N=42 N=33

3.2.3 Résultats obtenus dans le groupe hypertendu traité par un IECA le RU
44570 (INN : Trandolapril)

3.2.3.1 Résultats de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque

Dans notre étude, le traitement par le Trandolapril a entrainé une diminution de
la pression artérielle moyenne (p<0,05) avec une augmentation non significative de la
fréquence cardiaque (Figure 23). Nous avons établi également sur la base des résultats
de la pression artérielle ambulatoire moyenne de jour a la suite du traitement par un
IECA, un premier sous groupe appelé groupe des répondeurs (R) constitué par les neuf
patients qui répondent le mieux au traitement et qui ont obtenu une pression artérielle
ambulatoire moyenne de jour diminuée d’environ 12 mm Hg. Puis, un deuxiéme sous-
groupe appelé groupe des non-répondeurs (NR) constitué par les patients dont la
diminution moyenne de la pression artérielle ambulatoire moyenne de jour aprés

traitement est diminuée d’environ 2 mm Hg (Figure 24). Il est a noter que chez le
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groupe des répondeurs comparé au groupe des non-répondeurs, les valeurs de la
pression artérielle diastolique (Sphygmomanometre) et de la fréquence cardiaque au
repos avant traitement sont plus €levées (significativement seulement pour la FC

(p<0,05)) (Figure 25).

Figure 23 : Résultats de la PAM et de la FC dans le groupe total

Dans notre étude, le traitement par le Trandolapril a entrainé une diminution de la
pression artérielle moyenne (p<0,05) avec une augmentation non significative de la
fréquence cardiaque. PAM : Pression artérielle moyenne); Bts/mn : Battements par
minutes.

170 PAM (mmHGQG) : Fréquence cardiaque (bts/mn)
_ ‘90 —
*P<0.05 Vs Placebo
130 75
110 | 70  __|
90 | 65 |
%

I I I I
PLACEBO TRANDOLAPRIL PLACEBO TRANDOLAPRIL
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Figure 24 : Résultats de la pression artérielle moyenne ambulatoire et de la
fréquence cardiaque par sous-groupes

Nous avons établi également sur la base des résultats de la pression artérielle
ambulatoire moyenne de jour a la suite du traitement par un IECA, un premier
sous-groupe appelé groupe des répondeurs (R) constitué par les neuf patients qui
répondent le mieux au traitement et qui ont obtenu umne pression artérielle
ambulatoire moyenne de jour diminuée d’environ 12 mm Hg(<0,001 vs placebo).
Puis, un deuxieme sous-groupe appelé groupe des non-répondeurs ( NR ) constitué
par les patients dont la diminution moyenne de la pression artérielle ambulatoire
moyenne de jour apres traitement est diminuée d’environ 2 mm Hg . (PAM :
Pression artérielle moyenne; Bts/mn : Batements par minutes).
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Figure 25 : Résultats de la PA et de la FC au repos dans
les deux sous-groupes

1l est a noter que chez le groupe des répondeurs, comparé au groupe des non-
répondeurs, les valeurs de la pression artérielle diastolique et de la fréquence
cardiaque au repos avant traitement sont significativement plus élevées, pour la FC
seulement (p<0.05).
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3.2.4 Reésultats des catécholamines et NPY

Au repos, les valeurs de la NE plasmatiques sont plus élevées (p<0,05) dans le
groupe des répondeurs comparé au groupe des non-répondeurs suggérant ainsi que le
groupe répondeur a la thérapie anti-hypertensive est hyperadrénergique (Figure 26).
Dans les deux sous-groupes, a l’exercice isométrique (Figure 27), on note sous
placebo une augmentation de la NE plasmatique a la troisitme minute d’exercice
isométrique ainsi qu’a une minute aprés la fin de I’effort isométrique. A la deuxiéme
minute apres I’exercice isométrique, les valeurs de NE diminuent de nouveau tentant a
revenir a des valeurs basales. Cette réactivit¢ bien que non significative semble
atténuée dans le groupe de sujets répondeurs comparé aux sujets NR apres le

traitement au Trandolapril.
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A P’orthostatisme, on note une augmentation des valeurs de la NE plasmatique
dans les deux sous-groupes, et cela dés la premiére minute, a la troisiéme minute ainsi
qu’a la dixieme minute de la position orthostatique. Cette augmentation est plus
importante dans le groupe répondeur suggérant une hyperactivité sympathique. Cette
augmentation semble diminuée, bien que non significative, dans les deux groupes,
mais de maniére nettement plus importante dans le groupe R aprés traitement au

Trandolapril (Figure 28).

Dans le groupe total d’HT (n=18), on n’observe pas de changements
significatifs dans les valeurs de NPY, au repos, a I’exercice isométrique ou a
I’orthostatisme, avant ou aprés traitement. Pour les valeurs de la noradrénaline, on
observe dans le groupe total, sous placebo, une augmentation, mais non significative
de la NE plasmatique a la troisieme minute d’exercice isométrique ainsi qu’a une
minute apres la fin de D'effort isométrique mais le changement apres traitement a
I'IECA n’est pas significatif. A la position orthostatique, on observe une augmentation
significative de la NE a la premiére minute, a la troisiéme minute ainsi qu’a la dixiéme
minute (P 0,05), mais I’effet du traitement qui semble avoir accentu¢ la réponse de la
Noradrénaline n’est pas significatif. Dans le méme sens, le traitement par le
Trandolapril ne semble pas avoir modifié les résultats de 1’adrénaline et de la

dopamine (Tableaux V, VI).
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Figure 26 : Résultats des catécholamines basales au repos
Au repos, les valeurs de la NA plasmatique sont plus élevées (p<0,05) dans le groupe

R comparé au groupe NR suggérant ainsi que le groupe répondeur a la thérapie anti-
hypertensive est hyperadrénergique.

*P< 0.05 Vs non répondeurs
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Figure 27 : Résultats de la variation de la NA a I’exercice isométrique

Dans les deux sous-groupes, a l’exercice isométrique, on note sous placebo une
augmentation NA plasmatique (Delta de la différence) a la troisieme minute
d’exercice isométrique par rapport a [’état basal ainsi qu’a une minute apres la fin de
effort isométrique. A la deuxiéme minute aprés ['exercice isométrique, les valeurs de
NA diminuent de nouveau tentant a revenir a des valeurs basales. Cette réactivité bien
que non significative semble tres atténuée dans le groupe de sujets répondeurs
comparés aux sujets non répondeurs apres le traitement au Trandolapril.
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Figure 28 : Résultats de ’augmentation de la NE au passage a I’orthostatisme

A Dorthostatisme, on note une augmentation des valeurs de la NE plasmatique dans
les deux sous-groupes, et cela a la premiére minute, a la troisieme minute ainsi qu’a la
dixieme minute de la position orthostatique. Cette augmentation semble diminuée,
bien que non significative, dans les deux groupes, mais de maniére nettement plus
importante dans le groupe R apres traitement au Trandolapril.
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Tableau V : Résultats des catécholamines et du NPY au repos
et a I’exercice isométrique dans la population HT traitée (n=18)

Variable Visite
Repos 3’ El 4’ aprés EI 5’ aprés EI
PL 189 247 282 272
(70) (94) (86) (76)
Noradrénaline
+ (STD) TRT 210 258 275 263
(79) (82) (85) (83)
PL 34 59 54 44
(24) (45) (33) (26)
Adrénaline
+ (STD) TRT 37 54 53 41
(29) (29) 27 (22)
PL 227 236 239 212
(68) (92) (78) (74)
Neuropeptide Y
+ (STD) TRT 255 248 246 241
(79) (56) (74) 87)
PL 19 46 34 34
(13) (49) (23) (26)
Dopamine
+ (STD) TRT 23 34 26 19
(16) (25) ®) (14)

El: Exercice isométrique,; PL: Placebo,; TRT: Traitement au Trandolapril; SDT :
Déviation standard.
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Tableau VI : Résultats des catécholamines et du NPY au repos
et a ’orthostatisme dans le groupe HT traité (n=18)

Variable Visite
Repos 11 1’'STG 3’ STG 10°STG
PL 212 259%* 2509%* 263 0
(80) (84) (84) (87)
Noradrénaline
+(STD) TRT 226 373 437 468 *
(84) (148) (174) (139)
PL 36 54 54 48
(29) (30) (30) 27)
Adrénaline
+(STD) TRT 35 41 47 51
(18) (24) 3D (40)
PL 249 242 242 242
(77) (51) (51) (51)
Neuropeptide Y
+(STD) TRT 242 215 217 225
(61) (72) (73) (73)
PL 17 25 13 27
(13) (21) (21) (22)
Dopamine
+(STD) TRT 22 27 19 30
(13) (21) (13) (22)

STG : Orthostation ; *p<0,005 Vs repos ;** p<0,001 Vs repos ; o : p<0,001 Vs repos.
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3.2.5 Résultats de 1a mesure de la densité des récepteurs 2 adrénergiques sur

lymphocytes isolés

Dans le groupe total, la densité des récepteurs B2 adrénergiques sur la
membrane des lymphocytes d’HT a augmenté significativement (p<0,05) apres le
traitement par le Trandolapril. Ce résultat nous suggere qu’avant traitement une
suractivation du systéme nerveux autonome a pu entrainer un phénoméne de « down
regulation » (1) des récepteurs B2 adrénergiques et que le traitement en diminuant
I’hyperactivité sympathique a permis un processus de normalisation de la régulation

des récepteurs B2 adrénergiques (Figure 29).

3.2.6 Résultats de P’analyse spectrale de RR et de la pression artérielle

systolique et diastolique

Au repos, la composante des oscillations de basses fréquences (0,05-0,15Hz)
de la variabilité de la fréquence cardiaque (Tableau VII), de la PAS (Tableau VIII) et
de la PAD (Tableau IX) ne différe pas entre la période placebo et la période de
traitement au Trandolapril. Au contraire, de maniére assez inattendue, on assiste a une
réaction plus importante (non significative) des LF de RR, de la PAS et de la PAD a
I’orthostatisme comme si le traitement par le Trandolapril avait augmenté la réponse
de I'influence du systéme nerveux autonome sympathique. Dans le méme sens, le
rapport LF/HF indice du systéme nerveux autonome sympathique est augmenté mais
non significativement (échantillon trop réduit) pour les trois paramétres étudiés (RR,

PAS, PAD) apr¢s traitement au Trandolapril.
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Figure 29 : Résultats de la mesure de la densité des récepteurs 2 adrénergiques

Dans le groupe total, la densité des récepteurs 2 adrénergiques sur la membrane des
lymphocytes a augmenté significativement (p<0,05) apres le traitement par le
Trandolapril, nous suggérant qu’avant traitement une suractivation du systeme
nerveux autonome a pu entrainer un phénomene de « down regulation » des
récepteurs B2 adrénergiques et que le traitement en diminuant [’hyperactivité
sympathique a permis un processus de normalisation de la régulation des récepteurs
adrénergiques.
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Tableau VII : Résultats de la variabilité de RR (n=18)

Oscillations Phase
Placebo
LF RR
Trandolapril
Placebo
HF RR
Trandolapril
Placebo
LF/HF Trandolapril
RR

Repos

30%13

29+10

1610

18+14

2+1

2+ 1

Orthostation

43%17

51+£18

11+9

9+5

7£10

8+6

Tableau VIII : Résultats de la variabilité de la PAS (n=18)

Oscillations Phase
Placebo
LF PAS
Trandolapril
Placebo
HF PAS
Trandolapril
Placebo
LF/HF Trandolapril

PAS

Repos

26+16

30£16

7E5

8+6

616

5+4

Orthostation

41%£16

60+ 14

13£7

13£8

3+£2

7£5
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Tableau IX : Résultats de la variabilité de 1a PAD

Oscillations Phase
Repos Orthostation
Placebo 27£19 43+17
LF PAD
Trandolapril 3118 62+18
Placebo 5+5 8+5
HF PAD
Trandolapril 6 +5 T£5
Placebo 8+7 9+11
LF / HF Trandolapril 6+4 16+16
PAD

3.2.7 Résultats de I’échocardiographie

Dans le groupe total (n=18), I’épaisseur du septum, 1’épaisseur de la paroi
postérieure du ventricule gauche et du diamétre du ventricule gauche lors de la systole
et de la diastole ne semblent pas se modifier durant le repos, I’exercice isométrique et
la position orthostatique. La phase de traitement au Trandolapril, comparée a la phase
de placebo, ne montre pas de changements significatifs, également dans 1’épaisseur du
septum, 1’épaisseur de la paroi postérieure du ventricule gauche et du diamétre du

ventricule gauche lors de la systole et de la diastole (Tableau X, Tableau XII).

Dans les indices calculés a partir de I’échocardiographie, il y a cependant une
tendance a une diminution de la résistance périphérique au repos, a 1’exercice
isométrique et a la position orthostatique apres le traitement au Trandolapril, mais
statistiquement non significative (Tableau XI, Tableau XIII), du fait probablement

d’un échantillon réduit.
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Tableau X : Résultats de I’échocardiographie au repos et a ’El
dans le groupe HT traité (n=18)

Index de contractilité Phase R 20° EI 3’ EIS
PL 11 11 11
Epaisseur du septum (1) (1) (1)
IVS (mm) + (STD) TRT 11 11 11
(D (1) (1)
i PL 11 11 11
Epaisseur de la paroi
- (1) (1) (1)
posterieure
TRT 11 11 11
PWT (mm) + (STD
(D (1) (1)
PL 48 47 46
Diametre ventriculaire
Q) (6) (5)
gauche en télédiastole
EDD (mm) + (STD) TRT 48 49 48
(6) (7) (6)
PL 31 31 30
Diametre ventriculaire
4) (5) (6)
gauche en systole
ESD (mm) + (STD) TRT 32 33 32
Q) (6) (5)
PL 111 106 102
Volume ventriculaire en 27) (29) (25)
télédiastole EDV (ml) +
(STD) TRT 111 117 110
(35) 41) (36)
PL 41 40 39
Volume ventriculaire en (13) (16) (18)
télésystole ESD (ml) +
(STD) TRT 44 43 42
(19) (18) (20)

PL: Placebo ; TRT: Traitement ; EI: Exercice isométrique.




117
Tableau XI : Résultats des indices calculés de I’échocardiographie

au repos et a I’EI dans le groupe HT (n=18)

Variable calculée Phase R 20’ EI3® EIS’

PL 69 66 63
21) (17) (13)

Volume d’éjection

systolique (ml)
TRT 66 68 67
+(STD)
21 21) 21
PL 4 5 5
Débit cardiaque (ml) (1) (1) (1)
L (STD) TRT 4 6 6
(1 2) ()
PL 2147 2 042 2247
Resistance périphérique (561) (644) (679)
(d.sec.cm's)
TRT 1985 1 887 2 144
+(STD)
(660) (703) (803)
PL 62 63 63
Fraction d’éjection ®) ©) (11
(%)
4 (STD) TRT 60 59 61
9) () 8)

PL: Placebo ; TRT: Traitement ; EI: Exercice isométrique
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Tableau XII : Résultats de I’échocardiographie au repos
et a ’orthostation dans le groupe HT traité (n=18)

Index de contractilité Phase R 20° 1’STG 3’STG 10°STG

PL 11 11 11 11,
Epaisseur du septum (1) (1) (1) (1)
IVS (mm) + (STD TRT 11 11 11 11
(D (D (1) (1)
i PL 11 11 11 11
Epaisseur de la paroi
- (1) (1) (1) (1)
postérieure
TRT 11 11 11 11
PWT (mm) + (STD
(1) (1) (1) (1)
Diametre ventriculaire PL 43 45 45 44
gauche en télédiastole (5) (7) (6) (6)
EDD (mm) TRT 48 45 45 45
+(STD) (6) (5) (6) (7)
Diameétre ventriculaire PL 32 29 29 28
gauche en télésystole 5) (6) (6) ®))
ESD (mm) TRT 33 30 31 31
+(STD) (5) (6) 7 (6)
Volume ventriculaire PL 111 98 95 91
télédiastolique (28) (36) 27 (30)
EDV (ml) TRT 113 96 97 100
+(STD) (37 29) 3D (36)
Volume ventriculaire PL 42 36 36 32
télésystolique (14) (18) (17) (15)
ESV (ml) TRT 46 39 43 42
+(STD) (19) (13) (23) (20)

PL: Placebo ; TRT: Traitement ; STG : Position orthostatique
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Tableau XIII : Résultats des index calculés de I’échocardiographie
au repos et a ’orthostation dans le groupe HT traité (n=18)

Variable calculée

VES. Volume d’éjection
systolique (ml)

+(STD)

Débit cardiaque (ml)

+(STD)

Résistance périphérique
(d.sec.cm's)

+(STD)

Fraction d’éjection
(%)
+(STD)

PL: Placebo; STG: Orthostation; R:

Phase

PL

TRT

PL

TRT

PL

TRT

PL

TRT

R 20’
69
(21)
67
(22)
4
(1)
4
(1)

2117
(552)

1963
(703)

62
®)

59
€)

1’STG 3’ STG 10’ STG
61 59 58
(21) a7 (22)
57 53 58

(16) (17 (25)

5 5 5
(D (D (1)
S 4 5
(D (1) (2)

1997 1923 1 920

(771) (519) (620)

1762 1 964 1977

(432) (755) (1161)
63 63 64
(8) (1T) )
60 57 58

(10) (14) (12)

Repos.
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Le traitement par un IECA (Trandolapril), dans notre étude, a entrainé dans le
groupe hypertendu (n=18), une diminution de la pression artérielle moyenne (p<0,05)
avec une augmentation non significative de la fréquence cardiaque. Dans ce méme
groupe traité, on n’observe pas de changements significatifs pour les valeurs de NPY,
au repos, a I’exercice isométrique ou a la position orthostatique, ni avant ou apres
traitement. Par contre, pour les valeurs de la noradrénaline, on observe dans le groupe
total, sous placebo, une réponse élevée de la NE plasmatique a la troisiéme minute
d’exercice isométrique ainsi qu’a une minute apres la fin de I’effort isométrique, mais
le changement aprés traitement n’est pas significatif. De la méme manicre, lors de la
position orthostatique, on observe une augmentation significative, sous placebo, de la
NE a la premiere minute, a la troisiéme minute ainsi qu’a la dixiéme minute, mais

I’effet du traitement ne semble pas non plus significatif.

La densité des récepteurs 2 adrénergiques sur la membrane de lymphocytes a
augment¢ significativement apres le traitement par le Trandolapril, nous suggérant
qu’avant traitement une suractivation du systéme nerveux autonome a pu entrainer un
phénomene, qui a été¢ déja décrit et observé par différents auteurs (58, 1), de « down
regulation » des récepteurs 2 adrénergiques et que le traitement au Trandolapril en
diminuant I’hyperactivité sympathique a permis un processus de normalisation de la
régulation des récepteurs adrénergiques. Dans le groupe total (n=18), parmi les indices
calculés de I’échocardiographie, seules les valeurs de la résistance périphérique au
repos, a I’exercice isométrique et a la position orthostatique, tendent & diminuer, mais
non significativement apres le traitement au Trandolapril. Dans le méme groupe total
(n=18), au repos, la composante des oscillations de basses fréquences (0,05-0,15Hz)
de la variabilité de la fréquence cardiaque, de la PAS et de la PAD ne différe pas entre
la période placebo et la période de traitement au Trandolapril. Par contre, de manicre
assez inattendue, on assiste & une réaction plus importante (non significative) des LF
de RR, de la PAS et de la PAD a l’orthostatisme comme si le traitement par le
Trandolapril avait augmenté 1’influence du systéme nerveux autonome sympathique.
Dans le méme sens, le rapport LF/HF indice du systéme nerveux autonome
sympathique est augment¢, mais non significativement (échantillon trop réduit) pour

les trois paramétres étudiés (RR, PAS, PAD) aprés traitement au Trandolapril. Ces
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résultats suggerent que I’augmentation de la densité spectrale LF correspondant a une
activité de prédominance sympathique, illustre dans le contexte de notre étude, une
réponse postsynaptique plus efficace nous permettant ainsi d’interpréter des
oscillations fréquentielles d’avantage en rapport avec des mécanismes physiologiques

connus de I’hypertension artérielle essentielle.

Pour mieux comprendre nos résultats et mieux cerner les mécanismes de
réponse au traitement par un inhibiteur de 1’enzyme de conversion, nous avons
¢galement examiné le sous-groupe appelé groupe qui répond le mieux au traitement et
un deuxieéme sous-groupe appelé groupe des non-répondeurs au traitement. Il est a
noter que chez le groupe répondeur, comparé au groupe de non-répondeurs, les valeurs
de la pression artérielle diastolique et de la fréquence cardiaque au repos avant
traitement sont significativement plus élevées que pour la FC. Dans ce méme groupe
répondeur au repos, les valeurs de la NE plasmatiques sont plus élevées (p<0,05)
comparées au groupe des non-répondants, suggérant ainsi que le groupe répondeur a la
thérapie anti-hypertensive est hyperadrénergique. Dans les deux sous-groupes, a
I’exercice isométrique, on note sous placebo une réponse €levée de la NE plasmatique
a la troisieme minute d’exercice isométrique ainsi qu’a une minute apres la fin de
Ieffort isométrique. A la deuxiéme minute, aprés I’exercice isométrique, les valeurs de
NE diminuent de nouveau tendant vers des valeurs basales. Cette réactivité bien que
non significative semble trés atténuée dans le groupe de sujets répondeurs comparé

aux sujets non-répondeurs apres le traitement au Trandolapril.

A P’orthostatisme, on note une augmentation des valeurs de la NE plasmatique
dans les deux sous-groupes, et cela a la premiére minute, a la troisiéme minute ainsi
qu’a la dixieme minute de la position orthostatique. Cette augmentation, bien que non
significative, semble diminuée dans les deux groupes, mais de maniére nettement plus
importante dans le groupe R apres traitement au Trandolapril. Ces résultats montrent
¢galement que les sujets qui répondent le mieux au traitement par un inhibiteur de

I’enzyme de conversion, ont un état d’activité et de réactivité adrénergique augmenté.
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CHAPITRE 4 - DISCUSSION ET CONCLUSION

4.1 DISCUSSION

Afin de poser les bases d’utilisation de 1’analyse spectrale, et la validation des
logiciels utilisés pour cette technique non invasive, d’évaluation du systéme nerveux
autonome, nous avons montré, dans notre étude, dans un premier temps, que les
fréquences oscillatoires obtenues sont celles retrouvées par I’ensemble des auteurs qui
ont utilisé cette technique (2, 3, 4, 8, 15, 16, 34). C’est-a-dire une influence
sympathique sur une fréquence oscillatoire entre 0,05Hz-0,15Hz et une influence
parasympathique respectant I’intervalle de la respiration autour de 0,2 Hz. Nous
obtenons ces fréquences oscillatoires sur RR, la PAS et la PAD. Alors, que les
fréquences oscillatoires vagales (0,2Hz) diminuent a toute stimulation sympathique
efficace sur RR, ces fréquences (HF) semblent plutdét augmenter sur les spectres

oscillatoires de la PAS et de la PAD.

Dans les résultats que nous avons obtenus comme dans 1’interprétation de
I’analyse spectrale des fréquences oscillatoires, de la variabilit¢ de RR et de la
pression artérielle, nous avons clairement observé 1'importance qui doit étre portée
a ’interprétation des valeurs calculées des fréquences oscillatoires, LF et HF et a
I’interprétation que ’on puisse en faire sur D’interaction entre les activités
sympathiques, parasympathiques ou la balance entre ces deux systémes. En effet,
méme si P’arythmie sinusale respiratoire dépend exclusivement du tonus vagal
(161), il n’en demeure pas moins que la fréquence cardiaque résulte d’une balance
entre les deux effets opposés du SNA (14, 44, 97, 125) qu’il est difficile de
départager et d’interpréter.

Dans notre ¢étude, la FFT exigeant des signaux stationnaires, nous avons
utilisé un logiciel de détection des arythmies et des extrasystoles qui les éliminaient
complétement dans certaines situations. Cette technique nous a permis d’obtenir un
¢chantillon de signaux stationnaires. En somme, les exigences des signaux
stationnaires nous limitent a des états stables, excluant ainsi toutes formes d’états

instables de réactivité du SNA.
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D’autre part, les changements de pression artérielle (PA) constituent des
marqueurs de 1’activité sympathique et de trés nombreuses données ont été
accumulées a la fois au cours d’études animales et d’études chez I’homme. Un
enregistrement battement par battement est nécessaire afin d’apprécier correctement
la fluctuation des parametres hémodynamiques. Ceci a été fait dans notre étude de
maniére non invasive en utilisant un systéme pléthysmographique (Finapress) qui
produit un tracé similaire a celui d’un enregistrement de pression artérielle
sanglante. La mesure s’effectue a partir de I’artere digitale et donne des valeurs qui
ne sont pas exactement les mémes que celles de la véritable pression artérielle
systémique, mais il s’agit d’un outil d’excellente qualité pour apprécier les
changements relatifs de pression artérielle. Par contre, nous avons observé que le
Finapress peut saturer a certaines valeurs tres élevées de la PAS biaisant ainsi
I’enregistrement des signaux de la PAS rendant impossible une étude sur des PAS
tres ¢élevées. Dans notre étude, les valeurs de PAS de I’hypertension artérielle

essentielle ont été en général modérées méme en €tat de stimulation sympathique.

Les hautes fréquences respiratoires qui correspondent a I’arythmie sinusale
respiratoire sur RR, ont été a ce jour encore peu investiguées. La fonction
oscillatoire de la respiration sur la pression artérielle systolique et diastolique doit
étre influencée en partie par I’activité mécanique reliée a la contractilité cardiaque
(Figure 30) et il serait intéressant d’étudier le lien possible entre les diametres
télésystoliques et télédiastoliques mesurés a 1’échocardiographie en M mode, en fin
d’expiration au niveau du complexe QRS de I’ECG, ainsi que les volumes
correspondants du ventricule gauche. Les échantillons de sujets hypertendus étant
trop petits dans notre étude, nous n’avons pas obtenu de changements qui puissent
étre considérés explicatifs ou reliés aux hautes fréquences oscillatoires respiratoires
sur la PAS ou la PAD. Il est bien connu que le systéme respiratoire participe au
maintien du pH sanguin et on sait que le maintien de la concentration des ions H+
dans le sang correspond a une variable importante qu’il faut maintenir pour assurer
le travail des enzymes cellulaires. Ce qui nous suggere, pour le moment, que le
systéme cardiovasculaire et le systéme respiratoire, en vertu de corrélations et de

degrés de controle plus ou moins ¢élevés, fonctionnent comme des unités

ininterrompues variant dans le méme sens.
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Figure 30 : Influence mécanique de la respiration sur la pression

artérielle

Les hautes fréquences respiratoires qui correspondent a [’arythmie sinusale
respiratoire sur RR pourraient étre influencées par le controle réflexe
cardiovasculaire et respiratoire. La respiration correspond a la fonction
physiologique qui implique les poumons, les capillaires sanguins ainsi que le cceeur
et qui permet de maintenir la composition adéquate du sang en oxygene et en gaz
carbonique. La fonction oscillatoire de la respiration sur la pression artérielle
systolique et diastolique doit étre influencée en partie par [’activité mécanique
reliée a la contractilité cardiaque. (VES : Volume d’éjection systolique)

Inspiration Expiration

VES 4 VES 29

Des études complémentaires doivent étre accomplies pour mieux comprendre
I’influence des fréquences respiratoires sur les oscillations de la PAS et la PAD. On
pourrait également évaluer d’autres réflexes dont les récepteurs qui sont soit des
barorécepteurs cardio-pulmonaires soit des chémorécepteurs carotidiens et aortiques
qui eux aussi peuvent moduler I’activit¢ sympathique et donc intervenir dans le

contrdle de la PA.

Nous avons également, dans notre étude, mesuré la sensibilité du baroréflexe
par une fonction de transfert qui nous a permis de mesurer le gain entre les oscillations
sympathiques (LF : 0,05-0,15Hz) de la PAS et de RR. Les résultats nous suggerent

que dans I’HT la sensibilité du baroréflexe atténuée est accompagnée d’une réactivité



125

vagale réduite. Le principe est qu’au niveau du tissu cardiaque, I’effet exercé par les
deux types de fibres du SNA (sympathiques et parasympathiques) serait
essentiellement une modulation de la fréquence cardiaque et de la contractilité. C’est-
a-dire, une augmentation de la fréquence cardiaque en cas de baisse de PA et un
ralentissement de la fréquence cardiaque en cas d’¢lévation de PA. Nous avons donc
¢tudié par une fonction de transfert, la relation dans un domaine fréquentiel entre la
pression artérielle systolique et la fréquence cardiaque qui est supposée étre centrée sur
la PA d’équilibre. En somme, aux alentours de ce point, le systéme opére avec une
sensibilit¢ maximale (cohérence supérieure a 0,5). Dans notre modele, lorsqu’on
s’¢loigne de ce point, on considére le systéme moins efficace. C’est-a-dire que 1’on a
décidé, par cette fonction de transfert, que pour mesurer le baroréflexe, nous restons
dans son champ de compétence (le gain et la phase ont été calculés pour des valeurs de
cohérence supérieure a 0,5). Son role est de toujours de maintenir le point d’équilibre
du systeme dans la zone de forte sensibilit¢ du baroréflexe. Ce qui veut dire que ’on a
mesuré¢ par le gain une sensibilit¢ du baroréflexe a I'intérieur, de son champ de
compétence physiologique. Il serait donc trés intéressant d’aborder le plateau de
fréquence cardiaque minimum au-dela de duquel toute élévation de PA n’entrainera
pas de bradycardie supplémentaire et inversement d aborder le plateau de fréquence
cardiaque maximale ou toute baisse tensionnelle ne sera pas accompagnée d’une
tachycardie plus marquée. Cela nous permettrait de voir si une insuffisance du
baroréflexe a une valeur pronostique dans I’hypertension artérielle essentielle. Le
modele de transplantation cardiaque (56,57) peut étre intéressant dans ce contexte,
puisque les baroréflexes sont atténués et leur activation n'entraine plus l'effet
sympatho-inhibiteur habituel, ce qui contribue a augmenter I'activit¢ nerveuse
sympathique. Il peut €tre aussi utilisé, sur des modeles expérimentaux animaux, une
intervention pharmacologique des digitaliques qui sont capables de resensibiliser
temporairement les barorécepteurs et de restaurer leur effet sympatho-inhibiteur des

baroréflexes.

Dans le groupe de sujets ayant une hypertension artérielle essentielle, un IECA
a été utilisé comme traitement : le Trandolapril. Les IECA sont capables de baisser la

pression artérielle par six mécanismes différents (150). Par définition, ils inhibent la
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conversion normale de I’angiotensine I circulante en angiotensine II qui, elle, est un
puissant vasoconstricteur. Dans notre étude, nous voulions observer I’influence de

cette thérapie antihypertensive sur le SNA.

Les IECA sont aujourd’hui incontestablement indiqués pour traiter
I’insuffisance cardiaque, le dysfonctionnement ventriculaire gauche, le post infarctus
et la néphropathie diabétique de type I (150). Ils sont aussi une indication possible aux
maladies rénales chroniques et aux néphropathies diabétiques de type II (216).
L’angiotensine II est également connue pour faciliter la libération de catécholamines
au niveau des terminaisons nerveuses sympathiques. Le blocage de 1I’enzyme de
conversion (Kininase II) par les IECA est un phénomeéne spécifique n’affectant pas les
autres protéases. Il empéche I’enzyme de conversion d’agir sur ses cibles naturelles
notamment 1’angiotensine I et la bradykinine. De la diminution de production de ce
vasoconstricteur trés puissant qu’est 1’angiotensine II, il en résulte une formation et
une accumulation plasmatique de rénine et d’angiotensine I. Une partie de 1’action
hypotensive des IECA pourrait s’expliquer par I’inhibition de la dégradation de la
bradykinine (190), substance douée de propriétés vasodilatatrices. L’augmentation du
taux de bradykinine pourrait agir sur la production de prostaglandines vasodilatatrices
(PGI2 et PGE2), complétant ainsi I’action des IECA au niveau de la fibre musculaire
lisse vasculaire, et au niveau rénal. [’augmentation du taux de bradykinine est

¢videment responsable d’un effet secondaire qui est la toux (147).

La diminution des catécholamines circulantes induite par les IECA
s’explique au moins en partie par une action périphérique : I’angiotensine II, par
I’intermédiaire de récepteurs présynaptiques a 1’angiotensine favorise la libération
de noradrénaline au niveau des terminaisons sympathiques, mais posséde également
une action sur la libération des catécholamines a partir de la médullo-surrénale ainsi

qu’une action facilitatrice au niveau des transmissions ganglionnaires.

Au niveau vasculaire, les IECA engendrent essentiellement une baisse de la
pression artérielle systémique, dont le principal facteur responsable est la chute de

production d’angiotensine II plasmatique et tissulaire. La chute de la pression



127

artérielle est a la fois systolique et diastolique. Les IECA ne modifient pas la

fréquence cardiaque.

L’augmentation obtenue de la densité¢ des récepteurs B2 adrénergiques apres
thérapie au Trandolapril, nous suggere que I’inhibition de la conversion de
I’angiotensine I en angiotensine II a freiné I’action facilitatrice de 1’angiotensine II au
niveau des terminaisons sympathiques. Dans le méme sens, d’autres auteurs ont
observé dans un groupe de sujets hypertendus hémodialysés, que 1’utilisation d’un
IECA (216), avait entrainé une augmentation des LF qui a été expliquée par la
possibilité¢ d’un effet toxique et délétere des IECA. En définitive, nous avons observé
le méme phénoméne d’augmentation des LF que nous avons expliqué par 1’effet
d’inhibition de la facilitation de la libération de la NE par 1’angiotensine II, tel que

confirmé par la mesure des récepteurs B2 adrénergiques.

Il est bien connu aujourd’hui, que devant un état hyper adrénergique, que 1’on
rencontre dans I’hypertension artérielle essentielle, la concentration de catécholamines
plasmatiques est augmentée. En réponse a cette hyperstimulation des récepteurs
adrénergiques, un phénomene de désensibilisation des récepteurs adrénergiques se
produit : (réduction de I’affinité des récepteurs et par une diminution de la transduction
entre le ligand et I’activation de I’adénylate cyclase (découplage entre le récepteur 3
adrénergique, la protéine Gs et I’adénylate cyclase). Si la stimulation adrénergique est
trés intense, il peut y avoir internalisation des récepteurs PB-adrénergiques avec
diminution de leur nombre a la surface membranaire « down regulation » du fait de
leur phosphorylation par une protéine kinase AMPc dépendante et par une kinase

spécifique appelée BARK (B-adrenergic receptor kinase).

Le traitement par le Trandolapril a participé a régulariser la dynamique des
récepteurs B2 adrénergiques sur les membranes des lymphocytes circulants et par la

méme, probablement, des parois vasculaires dans notre groupe de sujets hypertendus.

Cette augmentation de la densit¢ des récepteurs P2 adrénergiques a pu
entrainer une réactivité augmentée des basses fréquences oscillatoires correspondant

au systéme nerveux autonome sympathique. Cela peut nous suggérer que le traitement
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a entrainé une stimulation plus efficace du systéme nerveux autonome et non pas une
augmentation du tonus. Cette observation unique se situe parmi les observations les

plus importantes dans I’interprétation du changement des fréquences oscillatoires.

Dans le domaine de la variabilité de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle, il n’existe pas suffisamment encore de données pour des populations
normales ou hypertendues pour I’interprétation des données de 1’analyse spectrale.
Notre étude a mis en avant que dans l’interprétation des résultats de spectres
oscillatoires, les oscillations peuvent exprimer un niveau de variabilité en accord avec
I’efficacité de la réactivité sympathique et non pas une valeur absolue du tonus

sympathique.

D’autres observations montrant 1’effet de certaines pathologies et certaines
drogues existent dans la littérature. Cependant, I’interprétation doit demeurer encore
prudente du fait méme que 1’on n’a pas encore d’études prospectives standardisant la
lecture des oscillations issues de la variabilité de RR et de la PA. A titre d’exemple,
dans I’interprétation de I’analyse spectrale, il est clairement indiqué dans certaines
observations que la mortalité est plus ¢levée chez les sujets ayant fait un infarctus du
myocarde et qui présentent une faible variabilité¢ de la fréquence cardiaque (15). On
pourrait alors spéculer que : « Les interventions qui augmentent la variabilité¢ de la
fréquence cardiaque peuvent protéger contre la mortalité cardiaque ». Cependant, il a
été clairement défini que la modification du HRV ne se traduit pas directement en

protection cardiaque (172).

Il faut considérer, pour I’instant, la variabilité¢ de la fréquence cardiaque et de
la pression artérielle uniquement comme une information supplémentaire de 1’activité
du SNA. Un autre exemple, concernant I’interprétation des oscillations, est le
consensus qui vise a dire que I’augmentation de I’activité vagale est bénéfique (39),
mais on ne sait pas encore de combien cette activité vagale doit augmenter pour
assurer une protection adéquate. Ce sont ces types de réponses que les chercheurs
devront dans le futur documenter de maniere a standardiser son utilisation et son

interprétation.
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11 faut également considérer dans les différents modeles que la régulation de la
PA répond au principe d’homéostasie. La PA varie continuellement de maniére
physiologique, permettant de nous adapter aux situations de la vie, et cela, de facon
différente d’un individu a P’autre. Aujourd’hui, le moyen le plus simple, apreés nos
propres observations et apres toutes les observations décrites dans la littérature, serait
tout d’abord de décrire la variabilité et de la classer dans le temps et dans la durée des
variations de la PA et de la fréquence cardiaque (RR). On décrirait ainsi différents
types de variabilité de la PA et de RR a « court terme » englobant des fluctuations a
périodicité bréve allant de quelques secondes a quelques minutes et, « a long terme »,
décrivant les variations sur 24 heures et plus, en relation avec le rythme circadien (77)

ou la variation saisonniére.

La variabilité¢ a court terme comprendrait alors la composante irrégulicre liée
aux stimulations de I’environnement et une composante réguliére propre au systéme
cardiovasculaire. Concernant la variabilité¢ a long terme, on aurait un classement par
rapport au rythme circadien de la PA dont les différentes observations dans la
littérature montrent une PA ¢élevée le matin et le soir, diminuant progressivement
pendant la journée, avec un minimum en début d’aprés-midi et une seconde chute
durant la période nocturne connue actuellement sous le nom du « dipping ». Une autre
classification de la PA, qui serait saisonniere a également été décrite avec des
pressions artérielles systoliques et diastoliques supérieures en hiver. Ces différentes
classifications permettraient une approche méthodologique dont I’interprétation des

résultats serait comparable d’une étude a I’autre.

D’autre part, une variabilité exagérée de la PA pourrait étre considérée comme
un nouveau facteur de risque cardiovasculaire indépendant et devrait tout comme le
niveau de la pression artérielle, étre corrigée par un traitement antihypertenseur
efficace. Il manque également des informations précises sur I’impact pronostique réel
et la prise en charge thérapeutique optimale de la variabilité de la PA a court terme
pour pouvoir confirmer toutes hypotheses. Les développements techniques récents
permettent de mener diverses études utilisant les méthodes d’enregistrement de la PA,

battement par battement. Les résultats attendus devraient pouvoir combler toutes ces
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lacunes et démontrer si la variabilité apporte une valeur ajoutée par rapport a la mesure

de la PA et de la fréquence cardiaque.

4.2 CONCLUSION

La variabilité de la PA est un phénoméne physiologique influencé par de tres
nombreux facteurs. L’analyse spectrale de RR et de la pression artérielle nous a permis
d’¢étudier des aspects physiologiques, physiopathologiques et pharmacologiques. Nous
avons introduit dans notre étude, un concept nouveau dans I’interprétation des
fréquences oscillatoires quant a la notion de stimulation efficace versus tonus
sympathique. Nous avons observé que le principal acteur de la régulation
cardiovasculaire a court terme est le systeme nerveux autonome sympathique et
parasympathique. Nous avons également observé dans nos protocoles cliniques, dans
le groupe de sujets normaux volontaires et le groupe de sujets hypertendus, que
I’action du SNA s’exerce par le biais du baroréflexe dont les deux composantes,

artérielle et cardiaque, agissent pour tamponner les fluctuations de PA avec une

cinétique extrémement courte.

L’intervalle R-R, sans changement remarquable dans la FC, peut en effet
varier alors que la fréquence cardiaque absolue semble stable. Il en va de méme pour
I’analyse de la pression artérielle. Alors que des variations de pression artérielle,
battement par battement existent, la pression artérielle en valeur absolue peut demeurer
stable. Les changements dans la variabilité¢ de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle peuvent étre des indicateurs précoces d’instabilit¢ du systéme nerveux
autonome. Pour cette raison, il serait nécessaire de standardiser et de normaliser
I’analyse des signaux stationnaires et non stationnaires par de nouvelles techniques,
mais aussi d’assurer a cet outil un apport de valeurs de base chez des sujets sains et
dans différentes pathologies dans des groupes d’age et de sexe différents (154, 156).
Ces données seraient tout aussi nécessaires que les données actuelles reliées aux
différentes pathologies pour I’interprétation et la standardisation de cette technique
non invasive qui peut €tre utilisée en clinique si les résultats peuvent étre lus

facilement.
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L’hypertension artérielle est un facteur de risque cardiovasculaire bien
démontré. Un nouvel indice de risque de la PA est postulé grace a I'utilisation de

nouvelles techniques de mesure, comme la variabilité de la pression artérielle.
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