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1. Rationnel scientifique 

 

La prise en charge hémodynamique des patients à risque au bloc opératoire est un vrai 

challenge quotidien pour les anesthésiste-réanimateurs. Il a été démontré dans une très large cohorte 

européenne que la mortalité péri-opératoire n’était pas négligeable et très variable selon les pays (1). 

La prise en charge hémodynamique impacte directement la mortalité à court et moyen terme. Par notre 

prise en charge périopératoire, nous sommes donc responsables de l'avenir de nos patients à court et à 

long terme. Par exemple, un apport de fluides inadéquat (excès ou défaut) au bloc opératoire peut 

entrainer une augmentation de la morbidité des patients.  

  Le concept d'optimisation hémodynamique est né des réflexions et des travaux de WC 

Shoemaker et de son équipe, commencés dans les années quatre-vingt, sur les facteurs 

cardiorespiratoires susceptibles d'influencer la morbidité et la mortalité postopératoires des patients à 

risque (2). Après avoir observé des valeurs « supra-normales » d’index cardiaque, de transport en 

oxygène (TaO2), et de consommation en oxygène (VO2) chez des patients survivants à une chirurgie à 

risque, la même équipe a démontré dans un essai randomisé que la maximalisation de ces indices 

durant la période periopératoire était associé à une diminution de la mortalité (3). Le monitorage 

hémodynamique était réalisé par un cathéter artériel pulmonaire et les principales thérapeutiques 

utilisées étaient le remplissage vasculaire, les inotropes, les vasopresseurs et la transfusion. Ce concept 

d’optimisation hémodynamique a évolué vers une simplification des outils de monitorage et des 

protocoles. Ainsi, Mythen a proposé en 1995 une optimisation du volume d’éjection systolique basée 

sur le remplissage vasculaire. Le monitorage hémodynamique utilisé était beaucoup moins invasif 

(doppler oesophagien) et les algorithmes thérapeutiques beaucoup moins complexes. Cette attitude 

permettait de diminuer la morbidité postopératoire de chirurgie cardiaque (4). Plus récemment, il a été 

proposé d’optimiser le volume d’éjection systolique par l’utilisation des interactions 

cardiorespiratoires. Ainsi, une simple minimalisation des indices dynamiques (variations respiratoires 

de la pression pulsée ou du volume d’éjection systolique) permettrait également une amélioration du 

devenir des patients (5-8). Malgré des efforts importants de simplification du monitorage et des 

protocoles thérapeutiques, on observe aujourd’hui une faible compliance des praticiens à 

l’optimisation hémodynamique peropératoire (9). 

 Cependant, il est important de noter que les patients devant bénéficier de ce type de 

thérapeutique ne sont pas uniformes. En effet, leur statut physiologique ainsi que les contraintes 

chirurgicales peropératoires peuvent être différentes et avoir un impact sur la mise en place et 

l’efficacité des traitements à visée hémodynamique. Nous avons choisi d’étudier dans ce travail de 

thèse trois situations particulières au cours desquelles ces thérapeutiques ou leur modalité 

d’administration peuvent être modifiées : 
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1- Durant la période peropératoire, certains patients peuvent présenter une acidose 

métabolique (suite à une dette tissulaire en oxygène) ou respiratoire (secondaire à la résorption de gaz 

carbonique par le péritoine lors d’une cœlioscopie par exemple). Quel est l’impact respectif sur le 

myocarde de ces deux types d’acidose et sur l’effet de l’administration d’inotropes et/ou de 

vasopresseurs ?  

2- La chirurgie ouverte de l’aorte abdominale sous-rénale nécessite un clampage aortique 

qui entraîne des modifications hémodynamiques significatives. Est-il possible d’optimiser le volume 

d’éjection systolique en utilisant les indices dynamiques (variations respiratoires de la pression pulsée) 

durant le clampage vasculaire ? 

3- La chirurgie du rachis nécessite de positionner les patients en décubitus ventral. Ce 

positionnement des patients impacte grandement leurs paramètres hémodynamiques et respiratoires. 

Les indices dynamiques (variations respiratoires de la pression pulsée et du volume d’éjection 

systolique) sont-ils utilisables et valides dans cette position ?   

 

Afin de répondre à ces trois questions, nous avons mis en place ou participé à mettre en place 

différents modèles expérimentaux durant nos quatre années de thèse : 

 

 L’impact de l’acidose métabolique ou respiratoire sur la réponse à la stimulation α et 

β-adrénergique a été étudié sur un modèle de muscle papillaire de rat et de cardiomyocytes de rat. 

 L’impact du clampage de l’aorte abdominale sous rénale sur l’efficacité des indices 

dynamiques à prédire la réponse au remplissage vasculaire a été étudié sur un modèle porcin  

 Enfin, les effets du décubitus ventral sur les indices dynamiques ont été explorés lors 

d’une étude clinique. 
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2. Déroulement du travail de thèse 

2.1 Unités labellisées de rattachement 

Ce travail de thèse a débuté en novembre 2009. Nous faisions alors partie de l’unité INSERM 

U688 « Physiologie Mitochondriale », dirigée par Thierry Letellier. Au cours de l’année 2010 et à la 

suite de l’évaluation quadriennale par l’AERS, nous avons intégré l’unité INSERM 1034 « Adaptation 

Cardiovasculaire à l’Ischémie », dirigée par le Pr Thierry Couffinhal. Nous faisons partie de l’équipe 6 

de cette unité : « Adaptation Hémodynamique et Bio-énergétique à la Défaillance Cardio-Circulatoire 

et Pulmonaire ». Cette équipe est composée d’anesthésistes-réanimateurs, de chirurgiens cardiaques et 

de cardiologues.  

  

2.2 Développement d’une thématique de recherche « Hémodynamique » en Anesthésie-

Réanimation sur Bordeaux 

Le début de ce travail de thèse a coïncidé avec une restructuration des équipes de recherche dans 

le domaine de l’anesthésie-réanimation sur le CHU de Bordeaux. Ce travail a été l’occasion de fédérer 

des équipes venant de services différents autour d’une même thématique et d’un objectif commun : 

développer un champ de recherche expérimental propre à l’anesthésie-réanimation. Ainsi, les équipes 

du Pr François Sztark et du Pr Alexandre Ouattara ont uni leurs forces dans cette direction. 

L’expérience et l’aide de chirurgiens cardiaques (Pr Laurent Barandon), de cardiologues (Pr Pierre 

Dos Santos) et d’anesthésiste-réanimateurs (Dr Joachim Calderon) ont permis de débuter ce projet.  

 

2.3 Mise en place pratique 

Quelle que soit l’unité INSERM de rattachement, nous avons toujours travaillé en collaboration 

et en partenariat avec la Plateforme Technique d’Innovation Biomédicale de Xavier Arnozan. Cette 

plateforme dispose de deux salles de bloc opératoire pour les gros animaux utilisées à notre arrivée en 

2009 principalement par des chirurgiens cardiaques et des cardiologues. Ces programmes de recherche 

auxquels les anesthésistes-réanimateurs participaient  étaient très actifs et très fréquemment valorisés. 

Cependant, il n’existait pas projet spécifique de la discipline anesthésie-réanimation et les salles de 

bloc opératoire n’étaient pas équipées pour ce type de recherche.  Dans un premier temps, nous avons 

participé aux expérimentations réalisées par l’équipe du Pr Barandon avec le Dr Calderon afin de nous 

former aux techniques anesthésiques et réanimatoires chez le gros animal, essentiellement des porcs. 

Parallèlement à cet apprentissage, nous avons fait l’inventaire des dispositifs médicaux nécessaires à la 

mise en place du programme de recherche dédié à l’anesthésie-réanimation. Nous avons fait plusieurs 

demandes de financement (SFAR, SRLF, INSERM …) pour réaliser ces investissements. Nous avons 
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ainsi équipé ces blocs d’un nouveau respirateur d’anesthésie  (permettant le contrôle de la 

volumétrie, les pressions respiratoires et travailler avec des gaz halogénés en circuit fermé), de scopes, 

de pousse seringues électriques … Le travail le plus long a été d’apprivoiser et de remettre à jour les 

techniques de monitorage hémodynamique présentes afin de les rendre opérationnelles pour nos 

expérimentations. Après avoir vérifié la fonctionnalité des dispositifs et remplacer les éléments 

défectueux, le travail a consisté en un programme d’essai de l’ensemble des composants de la chaîne 

de mesure. Ces essais ont été réalisés grâce au Pr Barandon, qui nous a permis de tester la chaîne de 

mesure sur des animaux à la fin de ses expérimentations, avant l’euthanasie. Nous avons ainsi 

progressivement mis au point l’acquisition et l’enregistrement des signaux d’électrocardiogramme, de 

pression artérielle sanglante, de pression veineuse centrale, de pression artérielle pulmonaire et de 

pression respiratoire. Parallèlement, nous avons fait l’acquisition d’un moniteur Vigilance I, 

permettant une mesure du débit cardiaque par thermodilution pulmonaire et une mesure continue de la 

saturation veineuse en oxygène. Une fois le recueil en temps réel et l’enregistrement de ces paramètres 

rendus possibles, nous avons commencé l’apprentissage de la mise en place des sondes ventriculaires 

gauche sous échocardiographie et l’analyse des courbes pression/volume du ventriculaire gauche : 

critères de qualité et interprétation des courbes, mesure du volume parallèle, de la variable alpha … 

L’obtention de courbes pression/volume de bonne qualité et interprétables a été relativement long. La 

deuxième partie du travail a consisté en l’analyse off-line des données obtenues. Pour ce faire nous 

avons utilisé le logiciel IOX
®
 software version2.4.7.3 (EMKA Technologies,Paris,France). 

L’ensemble de ce travail a été réalisé grâce à la collaboration et l’aide précieuse du Dr Calderon et du 

Pr Barandon. 

Parallèlement à ce travail de mise au point du modèle animal, nous avons réuni les différents 

acteurs de ce qui sera plus tard l’équipe 6 de l’unité INSERM 1034 afin d’élaborer différents projets 

de recherche expérimentale dans la sphère hémodynamique. Le premier élément significatif a été 

d’apporter une plus-value à un travail en cours, grâce aux mesures des données hémodynamiques 

intracardiaques. Ce travail dirigé par le Pr Barandon a été valorisé en octobre 2012 (10). Par la suite 

deux axes de recherche se sont dégagés. L’un, portant sur l’optimisation hémodynamique et l’autre sur 

l’assistance d’organe. Ces projets ont été discutés et portés ensemble afin de mutualiser les idées, les 

ressources humaines et les financements.  

Ainsi, le début de ce travail de thèse a permis de fédérer plusieurs équipes provenant de 

l’anesthésie-réanimation et créer ainsi une véritable équipe avec un objectif commun, le tout en 

collaboration très étroite avec les chirurgiens cardiaques. Il a permis également la mise en place d’un 

modèle porcin, avec un monitorage hémodynamique performant et reproductible.  
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3 Mobilité au sein de l’unité INSERM U 956  

Durant nos quatre années de thèse d’université, nous avons réalisé une mobilité de un an (juin 

2011 à juin 2012) dans l’unité INSERM U956, dirigée par le Pr Stéphane Hatem. Nous avons travaillé 

sous la direction du Pr Bruno Riou. Intégrer cette équipe de recherche était une opportunité très 

intéressante car il s’agit d’une équipe très active, structurée, de renommée internationale et travaillant, 

entre autre, dans le domaine cardiovasculaire. Nous avons travaillé durant cette année sur différents 

projets (effets de l’acidose sur le myocarde de rat, signalisation intracellulaire de la cardiopathie 

diabétique et sénile) et sur différents modèles expérimentaux (modèle de cardiopathie septique liée à 

l’injection de LPS ou par ligature-perforation caecale, cardiopathie diabétique par injection de 

streptozotocine, cardiopathie sénescente chez le rat).  En plus de bénéficier de l’encadrement et de la 

rigueur scientifique du Pr Riou et de son équipe, nous avons également appris de nombreuses 

techniques (ligature-perforation caecale, western blot, ELISA, digestion et mise en culture de 

cardiomyocytes, muscle papillaire …). J’ai également eu la chance de participer à la mise au point de 

la mesure intracellulaire du pH de cardiomyocyte par microscopie confocale avec la sonde SNARF-1.  

Cette mobilité nous a permis de travailler avec une équipe de pointe très structurée, d’apprendre 

de nombreuses techniques qui permettront d’élargir nos champs d’investigation dans l’équipe 6 et 

d’envisager des collaborations dans le futur.  

 

4 Recherche clinique 

En recherche clinique, nous travaillons dans le domaine de l’hémodynamique appliquée à 

l’anesthésie et la réanimation depuis sept ans avec une première publication en 2008 (11). Nos 

principaux axes de recherche en hémodynamique sont les techniques de monitorage du débit cardiaque 

et leur limites, et l’utilisation des interactions cardiorespiratoires. Naturellement et dans une optique de 

recherche translationnelle nous avons poursuivi nos travaux de recherche clinique durant nos quatre 

années de thèse d’Université. Nous avons ainsi testé l’hypothèse que le décubitus ventral nécessaire à 

la chirurgie rachidienne impacte la valeur absolue mais pas la capacité à prédire la réponse à une 

expansion volémique des indices dynamiques dérivés des interactions cardiorespiratoires.  
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 Déroulement du travail de thèse de novembre 2009 à octobre 2013. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

En conclusion de ce préambule, nous pouvons dire que durant ce travail de thèse, nous avons 

participé à la structuration d’une nouvelle équipe de recherche dans une unité labellisée, mis au point 

un nouveau modèle animal permettant une recherche translationnelle, réalisé une mobilité de un an 

enrichissant énormément nos acquis et ouvrant de nouvelles perspectives, tout en poursuivant nos 

travaux de recherche clinique. 
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Ce manuscrit se composera en trois parties principales 

1- Une introduction générale rappellera les bases de physiologie et de physiopathologie 

en rapport avec nos travaux de recherche. Nous détaillerons également le concept 

d’optimisation hémodynamique qui est à la base de nos travaux et en est le fil conducteur. 

2- Une deuxième partie détaillera nos différents travaux en les justifiant, en décrivant les 

matériels et méthodes utilisés et en exposant nos résultats. 

3- Une troisième partie fera la synthèse des différents travaux et tracera les perspectives à 

notre travail de thèse. 
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PARTIE II : INTRODUCTION 
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1. Rappels de physiologie 

1.1. La Contraction Cardiaque 

1.1.1. Physiologie de la contraction 

Dans ce chapitre, nous décrirons rapidement les principales structures responsables de 

l'excitation du muscle cardiaque et nous ne reprendrons pas en détail ici les données électro 

physiologiques. 

1.1.1.1. Excitation de la cellule cardiaque 

1.1.1.1.1. Potentiel d’action 

Le potentiel d'action peut être divisé en plusieurs phases correspondant chacune à un 

mouvement ionique (Figure 1). La phase 0 de dépolarisation rapide correspond à une entrée brutale de 

sodium dans la cellule. Elle est suivie par la phase 1 de repolarisation rapide transitoire. Puis survient 

la phase 2, dite phase de plateau du potentiel d'action, liée à une entrée lente de calcium. Puis la phase 

3 de repolarisation sous l'influence de courants potassiques sortants. Enfin, la phase 4, dite de repos. 

 

 

Figure 1: Représentation schématique d'un potentiel d'action transmembranaire d'une cellule de 

Purkinje cardiaque. La montée rapide (phase 0) correspond à une entrée de sodium par un canal 

sodique. La phase 1 est une repolarisation partielle due à un courant potassique sortant. La phase 2 

est le plateau du potentiel d'action avec une entrée intracellulaire de calcium par les canaux calciques 

de type L. La repolarisation (phase 3) est liée principalement à la sortie de potassium par les canaux 

potassiques. 
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1.1.1.1.2. Différentes structures ioniques des membranes excitables 

Il existe quatre grands types de canaux et pompes ioniques.  

1- Les canaux ioniques voltage-dépendants : canal sodique, canal calcique, canaux potassiques 

qui sont responsables de la génération des signaux électriques au cours du potentiel d'action.  

2- Les systèmes de pompe, comme la Na
+
-K

+
-ATPase ou la Ca

2+
-ATPase, qui assurent le 

maintien des gradients ioniques au repos. 

3- Les systèmes d'échanges Na
+
/Ca

2+
, Na

+
/H

+
 qui interviennent dans la conservation des 

gradients pour deux ions différents et participent à la régulation des concentrations du calcium 

intracellulaire et du pH interne. 

4- Les canaux ioniques couplés aux récepteurs d'hormones et des neurotransmetteurs. 

 

1.1.1.1.3. Canaux ioniques voltage-dépendants 

On connaît maintenant la structure moléculaire des canaux ioniques qui a été déduite du 

clonage et du séquençage des gènes de ces molécules. Il s'agit de tétramères constitués de quatre 

domaines qui contiennent chacun six segments transmembranaires en hélice-α qui sont représentés 

dans la Figure 2. 

 

 

 

Figure 2. Représentation schématique de la structure d'un domaine canal ionique. Un canal ionique 

est un tétramère constitué de quatre domaines similaires à celui représenté ici. Chaque domaine 

comprend six hélices-α transmembranaires. On pense que c'est le segment S4, positivement chargé qui 

ouvre le canal en réponse à une dépolarisation membranaire. N et C : extrémités amino- et 

carboxyterminale. D’après Crozatier (12) 
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1.1.1.1.3.1. Canal sodique 

C'est en 1952 que Hodgkin et Huxley (13), en utilisant la technique du voltage imposé sur le 

nerf de calmar, ont montré que la dépolarisation rapide résulte d'un courant entrant net de Na
+
. Ce 

courant passe grâce à un système de porte ou gating qui comprend une porte d'activation (ni) et une 

porte d'inactivation (h). Le canal est formé de sous-unités : α et β. Les domaines transmembranaires 

hydrophobes, au nombre de 6 (14), se regroupent autour d'une boucle formant le pore du canal. 

Un certain nombre de toxines sont spécifiques de ce système et agissent à différents niveaux. La 

tétrodotoxine agit comme un bouchon sur l'ouverture du canal sodium sans affecter le système 

d'activation et d'inactivation. Les toxines liposolubles (vératridine, batrachotoxine) agissent en 

ralentissant la vitesse d'inactivation. La fermeture du canal est ainsi retardée, permettant une entrée 

plus importante de Na
+
, entraînant un allongement de la phase plateau du potentiel d'action et 

augmentant la quantité entrante de Na
+
 d'un facteur 2 à 3. 

 

1.1.1.1.3.2. Canal calcique  

Il est responsable de la phase plateau. Il existe deux types de canaux calciques dans le muscle 

cardiaque, les canaux T et surtout les canaux L sensibles aux dihydropyridines qui sont responsables 

du déclenchement de la contraction (15). D'un point de vue moléculaire, les canaux calciques font 

partie de deux sous-groupes (Cav, 1.2 pour les canaux de type L et Cav 3.2 pour les canaux de type T). 

Comme pour le canal sodique, ils possèdent de nombreuses sous-unités régulatrices (β, γ, δ, α2). 

C'est grâce aux substances bloquant les canaux calciques comme les dihydropyridines (nifédipine, 

nitrendipine, etc.) qu'il a été possible de préciser les caractéristiques de ce canal. 

Il fonctionne avec un système de porte d'activation (A ou g) et d'inactivation (I ou g') dont les vitesses 

sont respectivement de 10 à 20 ms et de 50 ms. Son seuil d'activation se situe aux environs de – 40 

mV. Il véhicule le courant calcique lent entrant qui apparaît sur une préparation ne comportant pas de 

sodium ou en présence de tétrodotoxine. Ce courant s'oppose à la repolarisation de la cellule et est 

responsable de la phase de plateau, caractéristique du potentiel d'action de la cellule cardiaque. 

Les techniques de patch-clamp ont permis l'étude d'un canal unique dont le comportement peut être 

suivi au cours du temps et sous l'effet d'agents modifiant son comportement. 
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1.1.1.1.3.3. Canaux potassiques  

Il existe de très nombreux canaux potassiques qui sont responsables de différents courants, 

particulièrement de la repolarisation (16, 17). La majorité d'entre eux est formée de protéines 

comportant six segments transmembranaires, la région formant le pore se situant entre les segments 5 

et 6 (Fig. 2). Les canaux potassiques s'assemblent entre eux pour former des homo- ou 

hétérotétramères. Ils sont dépendants du potentiel d'où leur acronyme Kv avec des sous-familles 

codées par des gènes différents (Kv1, Kv2, Kv3, Kv4) qui se distinguent par leur inactivation qui peut 

être rapide (canaux Kv4.2 et Kv4.3, responsables du courant sortant Ito) ou lente (Kvl.5 et Kvl.2). 

Il existe par ailleurs un courant sortant dit « rectificateur retardé » (Ikr) qui intervient dans la fin du 

potentiel d'action et dont la base structurale est un canal appelé HERG. D'autres canaux qui sont dits 

silencieux transportent peu de courant comme les KvLQTI. 

Les autres courants potassiques intervenant dans le potentiel d'action sont des courants entrants, 

particulièrement le courant dit « rectificateur entrant » Kir (K Channel Inward Rectifier). Il n'a pas de 

porte d'activation ou d'inactivation et il transporte un courant dès que le potentiel membranaire s'écarte 

du potentiel d'équilibre. Parmi les autres canaux de ce type, il existe des canaux régulés par la présence 

d'hormones comme le canal hyperpolarisant activé par l'acétylcholine (IKAch) ou un canal activé par 

la déplétion en adénosine triphosphate (ATP) intracellulaire (IKATP). 

 

1.1.1.1.4. Système de pompe 

Les systèmes de pompe consomment de l'énergie et servent à maintenir les gradients ioniques 

au repos. Ils sont totalement indépendants des canaux ioniques. On en distingue deux principaux : 

Na
+
-K

+
-ATPase et Ca

2+
-ATPase. (Figures 3, 4 et 5). 

1.1.1.1.4.1. Na
+
-K

+
-ATPase  

C'est la principale pompe ionique. Elle est appelée ATPase car elle a la capacité de scinder 

l’ATP. Elle tend à accumuler le potassium à l'intérieur de la cellule et à expulser le sodium à 

l'extérieur (18). Elle est responsable en grande partie du potentiel de repos qui est déterminé avant tout 

par le gradient de concentration du potassium. Elle est constituée de deux sous-unités polypeptidiques 

alpha de 100 kDa et bêta de 50 kDa. Elle se compose de trois types de site pour les substrats ATP, 

Na
+
, K

+ 
; un site de coordination pour le magnésium ; un site de fixation pour les digitaliques. 

En général, deux ions K
+
 pénètrent dans la cellule lorsque trois ions Na

+
 sont expulsés. L'équilibre 

ionique est donc modifié en même temps que la distribution des ions, et on parle alors de « pompe 

électrogénique ». Lors du transport actif, il se produit une hydrolyse d'ATP qui assure l'apport 
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d'énergie chimique. L'enzyme impliquée dans cette hydrolyse est une Mg
2+

-ATPase dépendante liée à 

la membrane. Son activité est augmentée par la présence simultanée de Na
+
 et de K

+
 dans le milieu, 

alors que chacun des ions pris séparément est sans effet. Cette pompe peut être bloquée par les 

digitaliques et en particulier par l’ouabaïne. 

1.1.1.1.4.2. Pompe Ca
2+

-ATPase  

La principale pompe Ca
2+

-ATPase du myocyte est la Ca
2+

-ATPase du réticulum 

sarcoplasmique (cf. infra). L'existence d'une Ca
2+

-ATPase du sarcolemme a été démontrée plus 

récemment. Elle tend à faire sortir le calcium de la cellule et fonctionne selon un modèle comparable à 

la pompe Na
+
-K

+
-ATPase. Toutefois, elle n'est pas bloquée par les digitaliques. Elle joue 

probablement un rôle faible dans l'extrusion de calcium de la cellule (19). 

 

1.1.1.1.5. Système d’échange 

Les systèmes d'échange Na
+
/Ca

2+
, Na

+
/H

+
 interviennent dans la corrélation des gradients pour 

deux ions différents et participent à la régulation des concentrations de calcium intracellulaire et du pH 

interne. 

 

1.1.1.1.5.1. Système d’échange Na
+
/Ca

2+ 
(20) 

Le système d’échange Na
+
/Ca

2+
 peut être mis en évidence sur une préparation cardiaque à 

laquelle on ajoute un digitalique (cf. infra). Il existe alors une entrée de Ca
2+

 directement couplée à 

l'accumulation de Na
+
 à l'intérieur de la cellule produite par le blocage de la Na

+
-K

+
-ATPase. Cette 

entrée se fait par l'intermédiaire d'un système d'échange faisant entrer un ion Ca
2+

 contre trois ions 

Na
+
. 

 

1.1.1.1.5.2. Système d’échange Na
+
/H

+
 (21)   

Le système d'échange Na
+
/H

+
 est couplé à la régulation du Na

+
 intracellulaire et est bloqué de 

façon spécifique par l'amiloride. Il tire son importance de son rôle dans le rétablissement du pH 

intracellulaire au cours des troubles métaboliques et pendant l'ischémie myocardique lors de 

l'acidification du milieu intracellulaire (Figure 3). 
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Figure 3 : Equilibre acido-basique intracellulaire. Rôle du système d’échange Na
+
/H

+
 et interaction 

avec le système d’échange Na
+
/Ca

2+
. Le cotransporteur Na

+
/HCO3

-
 alcalinise et le système d’échange 

Cl
-
/HCO3

-
 acidifie. D’après Opie (22). 

 

1.1.1.1.6. Canaux ioniques couplés aux récepteurs 

Nous ne citerons que les canaux couplés aux récepteurs et aux neurotransmetteurs : « canal 

nicotinique » (Na
+
, K

+
, Ca

2+
), « canal muscarinique » (K

+
), « canal GABA (gamma amino butyric 

acid)» (Cl
-
), « canal glycine » (Cl

-
). 

 

1.1.1.2. Couplage Excitation-Contraction (23) 

L'entrée de calcium dans la cellule lors du potentiel d'action cardiaque va entraîner la 

contraction. Ce couplage excitation-contraction a pu être mis en évidence grâce à l'utilisation de 

protéines comme l'aequorine (24) qui deviennent luminescentes lorsqu'elles sont mises en contact avec 

du calcium. Depuis, de nombreux marqueurs phosphorescents ont été développés. Ils ont permis la 

mise en évidence des étincelles calciques qui sont les évènements élémentaires à la base du couplage 

excitation-contraction dans le muscle cardiaque (25).  
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Figure 4 : Flux des ions calcium dans le myocarde. A noter la concentration extracellulaire en 

calcium supérieure à la concentration intracellulaire. Les mitochondries agiraient comme des 

tampons contre  des variations excessives de concentration cytosolique de calcium. MITO = 

Mitochondrie. D’après Opie (22) 

 

 

 Figure 5 : Régulation de l’équilibre calcique dans le cardiomyocyte.. Il existe un équilibre entre les 

ions calciques entrant durant la dépolarisation et ceux sortant de la cellule par l’échangeur Na
+
/Ca

2+
. 

Un plus petit nombre d’ions Ca
2+

 quittent le cytosol par une pompe Ca
2+

 ATP-dépendante sur la 

membrane du sarcolemme. Le gradient des ions K
+
 et Na

+
 est maintenu constant par la pompe 

Na
+
/K

+
-ATPase. L’augmentation de la concentration intracellulaire de Ca

2+
 après la libération de 

Ca
2+

 par le réticulum sarcoplasmique est diminuée par l’absorption dans le réticulum 

sarcoplasmique, l’échange Na
+
/Ca

2+
, et le pompage vers l’extérieur par la pompe Ca

2+
 ATP-

dépendante membranaire. D’après Opie (22). 
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1.1.1.2.1. Libération de calcium par le réticulum sarcoplasmique 

La quantité de calcium entrant dans la cellule lors du potentiel d'action, principalement par les 

canaux de type L, mais aussi un par l’échangeur Na
+
/Ca

2+
 à la fin du potentiel d’action, n’est pas 

suffisante par elle-même par activer les protéines contractiles. L'activation se fait au contraire par une 

libération de calcium par le réticulum sarcoplasmique, déclenchée par l'entrée de calcium (calcium-

induced calcium release). Ce mécanisme a été clairement démontré par Fabiato sur des préparations de 

fibres myocardiques pelées (26). 

 La région majeure responsable de la libération du calcium par le réticulum sarcoplasmique lors du 

calcium-induced calcium release est la région dite du « pied » ou diode (Figure 6). Celle-ci est 

constituée de l'affrontement des tubules transverses qui sont une invagination de la membrane 

plasmique et qui contiennent les canaux dihydropyridines d'une part et les citernes terminales du 

réticulum sarcoplasmique qui contiennent les canaux récepteurs à la ryanodine d'autre part. Ces 

canaux sont appelés ainsi car ils sont les récepteurs d'un alcaloïde de plante, la ryanodine. Ils s'ouvrent 

lors de l'arrivée de calcium dans la cellule pendant la phase de plateau du potentiel d'action. Ils font 

partie d'un complexe multimoléculaire qui comprend une protéine appelée FKBP 12 qui est une 

immunophiline qui stabilise le récepteur à la ryanodine. Ce complexe contient en outre la protéine 

kinase A, la protéine d'ancrage mAKAP et les protéines phosphatases PP1 et PP2A (27). 

 

1.1.1.2.2. Recaptage de calcium (Figure 6) 

Après la contraction, lors de la relaxation, le calcium libéré est recapté par la Ca
2+

-ATPase du 

réticulum sarcoplasmique (sarc [endo] plasmic reticulum Ca
2+

-ATPase ou SERCA)  (19). La Ca
2+

-

ATPase du réticulum sarcoplasmique est située dans la région longitudinale de ce réticulum. Les 

analyses de clonage moléculaire ont identifié une famille de pompes Ca
2+

-ATPase qui sont codées par 

trois gènes très homologues (SERCA1, SERCA2 et SERCA3). Le gène de SERCA2 code pour deux 

isoformes SERCA2a et SERCA2b. L'isoforme SERCA2a est la principale isoforme exprimée dans le 

cœur. C'est une protéine constituée de 10 passages transmembranaires (19). Son activité est contrôlée 

par une protéine, le phospholamban, qui inhibe son fonctionnement. L'inhibition de la Ca
2+

-ATPase du 

réticulum sarcoplasmique par le phospholamban est levée lorsque ce dernier est phosphorylé (28). La 

principale enzyme responsable de sa phosphorylation est la protéine kinase dépendante de l'adénosine 

monophosphate cyclique (AMPc) (protéine kinase A), qui est activée par le système β-adrénergique 

(cf. infra). C'est par ce mécanisme de phosphorylation du phospholamban que les catécholamines 

améliorent la relaxation cardiaque puisqu'elles permettent à la Ca
2+

-ATPase de recapter plus de 

calcium. Après son recaptage par la Ca
2+

-ATPase, le calcium est stocké, avant sa libération lors d'une 
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contraction ultérieure, dans différentes protéines du réticulum sarcoplasmique dont la principale est la 

calséquestrine. 

Le calcium entré dans la cellule lors du plateau du potentiel d'action en ressort lors de la relaxation et 

de la diastole par l'intermédiaire principalement de l'échangeur Na
+
/Ca

2+
 et accessoirement par la Ca

2+
-

ATPase du sarcolemme. 

 

 

 

Figure 6 : Représentation schématique de la libération et du recaptage de calcium dans la cellule 

cardiaque au niveau de la région du « pied » (affrontement des tubules T, invagination de la 

membrane plasmique avec les citernes terminales du réticulum sarcoplasmique). L'entrée de calcium 

dans la cellule par les canaux calciques lors de la phase de plateau du potentiel d'action, déclenche le 

calcium-induced calcium release qui libère une quantité plus importante de calcium par les canaux 

récepteurs de la ryanodine. Le calcium se fixe alors sur les protéines contractiles, entraînant la 

contraction. Lors de la relaxation, une partie du calcium sort de la cellule par l'échangeur Na
+
/Ca

2+
, 

et la plus grande partie est repompée par la Ca
2+

-ATPase. Le calcium situé dans le réticulum peut 

être stocké dans des protéines comme la calséquestrine avant d'être disponible pour une nouvelle 

contraction. D’après Crozatier (12). 
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1.1.1.3. Contraction-Relaxation 

1.1.1.3.1. Protéines contractiles 

La structure des protéines contractiles et le mécanisme biochimique de la contraction sont 

montrés dans la figure 7. Schématiquement, en l'absence des protéines régulatrices que sont la 

troponine et la tropomyosine, l'actine et la myosine sont complètement activées et interagissent, ne 

nécessitant que la présence de Mg
2+

 et d'ATP pour commencer leur réaction conduisant à la 

contraction musculaire. Les protéines régulatrices troponine et tropomyosine inhibent la réponse 

contractile. Lorsque le Ca
2+

 se lie à la troponine, la réaction entre l'actine et la myosine peut se 

produire. 

La myosine purifiée agit comme une ATPase. Elle est inhibée par le Mg
2+

 mais activée par de petites 

quantités de Ca
2+

. Lorsqu'elle est combinée à l'actine, elle forme le complexe d'actomyosine qui est 

enzymatiquement encore plus capable de scinder l'ATP et qui est stimulé par le Mg
2+

 et le Ca
2+

. C'est 

l'enzyme physiologiquement active du développement de la force contractile. 

La théorie des filaments glissants élaborée en 1966 par le laboratoire de Huxley est la base 

ultrastructurale de la loi de Starling (cf. infra). Dans cette hypothèse, la tension est générée par les 

ponts qui se forment entre les filaments épais et fins et la tension développée est d'autant plus forte que 

la position relative de l'actine par rapport à la myosine est meilleure. 
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Figure 7 : Structure des protéines contractiles et le mécanisme biochimique de la contraction d’après 

Crozatier (12) 

A. Structure de la molécule de myosine constituant les filaments épais (bande A). C'est une protéine 

d'environ 500 kDa et de 1 300 Å de longueur, formée d'une portion à double hélice avec un point de 

clivage entre la méromyosine légère (LMM) et la méromyosine lourde (HMM) qui peut être divisée en 

deux portions : un fragment S2 semblable à la portion de la LMM de la molécule et un fragment S, qui 

contient la portion ATPasique de la molécule. 

B. Diagramme de l'agrégation des fragments de myosine dans le filament épais. La portion longue de 

la molécule tend à être orientée vers le centre du filament, les têtes enzymatiquement actives de la 

molécule étant orientées latéralement. 

C, D. Structure et relations des filaments épais (C) et fins (D). Les ponts actifs de la myosine tournent 

progressivement autour du filament épais en faisant une révolution complète tous les 429 Å. Le 

filament fin qui a une longueur de 1 µm est formé d'une double hélice de molécules d'actine de 47 kDa 

et de 55 Å de diamètre. La tropomyosine se situe dans le sillon des deux chaînes d'actine et le 

complexe de troponine se trouve tous les sept sites d'actine.  

E. Hypothèse d'un cycle des ponts en quatre phases. La partie de gauche de chaque section représente 

la queue S2 et la tête S, de HMM porteuse de l'ATPase en face de la molécule d'actine à droite. La 

rotation du pont attaché à l'actine (2) déplace le filament d'actine avec probablement à ce stade 

libération d'ADP-Pi (adénosine diphosphate et phosphate inorganique). La liaison de l'ATP à un site 

de liaison nucléotidique libère le pont et le ramène à sa position de départ (4). 
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L’organisation d’une sarcomère est schématisé dans la figure 8. 

 

 

Figure 8 : Organisation du sarcomère cardiaque d’après Swynghedauw (29). 

A. Le sarcomère est limité par deux lignes Z, et comprend des filaments minces et épais. Le filament 

épais est dans un berceau formé par six filaments minces. Les ponts jouent un rôle essentiel dans la 

contraction. 

B. Sarcomère au cours de la contraction : Le sarcomère est ici schématisé. On voit que lors de la 

contraction, les extrémités distales des filaments minces se rapprochent les unes des autres, et que les 

extrémités du filament mince se rapprochent des lignes Z.  

 

 

1.1.1.4. Contraction du muscle cardiaque isolé  

L'analyse de la performance mécanique des contractions du muscle papillaire nécessite la 

considération d'au moins quatre variables : la force développée correspondant à la charge que le 

muscle a à supporter, la longueur lors du raccourcissement, la vitesse de raccourcissement et le temps 

après le début de l'activation (30, 31). 

Pour analyser les phénomènes de la contraction, il est nécessaire d'utiliser un modèle de muscle 

cardiaque dans lequel il existe toujours au minimum un élément contractile (EC) actif arrangé en série 

avec un élément élastique (FE) passif. 
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1.1.1.4.1. Relation force-longueur 

À l'état non stimulé, le muscle cardiaque peut être étiré comme un ruban élastique dont la 

rigidité augmente lentement au début et ensuite fortement pour des longueurs supérieures qui ne sont 

plus physiologiques. Pour une longueur initiale donnée de muscle au repos, produite par une petite 

charge, appelée précharge, le muscle peut être stimulé pour se contracter de différentes façons en 

fonction de sa charge. Le muscle peut se raccourcir avec juste sa charge initiale (contraction 

isotonique). À l'opposé, si l'extrémité du muscle est fixée pour empêcher le raccourcissement, une 

force isométrique est produite. Quand les contractions isométriques sont faites à partir de différentes 

longueurs initiales, la force isométrique change et la courbe longueur-tension active est ainsi décrite 

(Figure 9). Physiologiquement, le muscle cardiaque se contracte avec une force développée telle qu'il 

soulève une charge appelée postcharge et un raccourcissement correspondant à cette charge. C'est une 

contraction isotonique avec postcharge. 

 

 

Figure 9 : Relations force-vitesse et force-longueur (encart) de la contraction du muscle papillaire. 

L'augmentation de la précharge du muscle au repos entraîne son allongement. Pour chacune des 

précharges, le muscle développe une force active, d'autant plus grande que la longueur initiale était 

elle-même plus importante. La vitesse de contraction est plus importante pour des charges totales plus 

faibles. Lorsque, pour une même charge totale, on mesure la vitesse de raccourcissement pour des 

précharges différentes, on obtient une famille de courbes qui convergent pour une vitesse maximale 

Vmax obtenue à charge nulle, d’après Crozatier (12). 
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1.1.1.4.2. Relation force-vitesse 

Lorsque, dans un diagramme force-vitesse (ou charge-vitesse), on trace les différentes vitesses 

obtenues pour différentes postcharges, on obtient une courbe qui tend vers une valeur Vmax pour une 

charge nulle et qui croise l'abscisse en un point Po correspondant à la charge maximale. Pour 

différentes précharges (Fig. 9), on obtient une famille de courbes tendant vers la même Vmax. Une 

augmentation de contractilité déplace la Vmax et l'ensemble des courbes vers le haut, ce qui déplace 

les différents Po vers la droite. 

 

1.1.1.4.3. Relation force-vitesse-longueur 

D'après ces faits, il est clair que les trois variables force-vitesse-longueur sont intimement liées 

et interdépendantes. Pour un état contractile donné, la surface créée par la relation force-vitesse-

longueur est unique. Elle est atteinte très rapidement et elle est maintenue pendant une durée très 

longue, pratiquement jusqu'à ce que le raccourcissement maximal soit obtenu. En outre, la vitesse du 

raccourcissement est la même pour une longueur donnée pendant la contraction pour une même charge 

totale, indépendamment de la longueur à partir de laquelle la contraction commence, ainsi que du 

temps au bout duquel cette longueur est atteinte. Donc, la portion indépendante du temps de la relation 

force-vitesse-longueur sert à caractériser un état donné de « contractilité ». Cette surface force-vitesse-

longueur indépendante du temps et de la longueur initiale est modifiée de façon significative par des 

interventions inotropes telles que les catécholamines. Pour une charge et une longueur données, la 

vitesse de raccourcissement est augmentée de façon marquée. Une nouvelle surface est créée entre la 

force, la vitesse et la longueur, ce qui indique un changement de « contractilité ». 

 

1.1.1.4.4. Vmax du muscle isolé comme index de contractilité 

L'extrapolation à charge nulle de la portion indépendante du temps de la relation force-vitesse-

longueur permet d'obtenir la Vmax : vitesse maximale de raccourcissement sans charge. Ses avantages 

sont son indépendance par rapport à la longueur initiale du muscle et sa constance pour une grande 

étendue de valeurs de longueurs, probablement dans toute la gamme physiologique. Elle caractérise 

donc la surface représentée par la contractilité et serait corrélée avec l'activité ATPasique de la 

myosine. 

Cependant, la contractilité du muscle isolé n'est pas un paramètre fixe qui serait constant pour un 

muscle donné. Au contraire, il dépend des conditions expérimentales qui imposent un degré donné de 

couplage excitation-contraction. C'est un événement fugace gardant en mémoire l'histoire des 

contractions précédentes. Trois exemples en sont le témoin : 
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1- Lorsque l'on passe brutalement d'une contraction isotonique à une contraction isométrique, la 

force des premières contractions isométriques décline progressivement pour atteindre une 

force diminuée de 25% environ par rapport à la première contraction. 

2- Une variation brutale de la longueur initiale d'un muscle se contractant en isométrie 

s'accompagne d'une augmentation immédiate de la force développée mais il existe une 

augmentation progressive de celle-ci qui n'atteint un plateau qu'après plusieurs secondes (cf. 

infra « activation longueur dépendante »). 

3- Lorsque l'on change la fréquence de stimulation d'une préparation, on atteint un nouveau 

plateau d'équilibre après plusieurs secondes d'équilibration. Il s'agit là des relations fréquence-

force contractiles dont il existe au moins deux composantes : la restitution et la potentiation 

(32). 

Ces trois phénomènes de mémoire des contractions précédentes s'accompagnent d'un déplacement de 

la surface et, ainsi, de la Vmax indiquant bien un changement du degré d'activation qui n'est donc pas 

un paramètre fixe d'une préparation donnée. 

Il faut aussi noter différents points importants de la relation fondamentale force-vitesse-longueur et de 

Vmax. 

L'ensemble de ces relations n'est valable que pour des longueurs initiales du muscle comprises entre 

95 et 87,5% de Lmax (longueur permettant le développement d'une force maximale au sommet de la 

courbe de Starling, cf. infra). En effet, pour des longueurs initiales plus courtes, il existe une 

désactivation. 

Comme on le verra (cf. infra), il a été suggéré que l'on peut relier le comportement musculaire pour 

différentes précharges à ce qui serait la base de la relation de Frank-Starling : la longueur des 

sarcomères. Ainsi, Lmax correspondrait à une longueur optimale des sarcomères de 2,2 mm alors que 

la longueur des sarcomères serait plus courte pour des longueurs de muscles inférieures. Néanmoins, 

l'activation du calcium myocardique est longueur dépendante et il existe une désactivation due au 

raccourcissement lors de la contraction. On ne peut donc plus considérer que la « précharge » et la  « 

contractilité » sont des déterminants indépendants de la performance musculaire. Certains auteurs 

refusent ainsi les schémas qui viennent d'être présentés (33). Ces diagrammes restent probablement un 

moyen conceptuel relativement simple pour comprendre la performance myocardique, mais il importe 

toujours de se souvenir que le niveau de couplage excitation-activation-contraction est longueur 

dépendant au début de la contraction et continue de varier avec le raccourcissement des fibres lors de 

la contraction. 
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1.1.1.5. Relaxation du muscle isolé  

Dans le muscle isolé, deux mécanismes principaux gouvernent la relaxation : la charge et 

l'inactivation (34). À ces deux facteurs s'ajoute un troisième dans le cœur entier (qui existe aussi au 

niveau du muscle et même de la cellule isolée) : l'inhomogénéité. 

 

1.1.1.5.1. Dépendance à la charge de la relaxation du muscle cardiaque 

La dépendance à la charge de la relaxation du muscle cardiaque (1oad-dépendant relaxation) a 

été montrée sur des muscles cardiaques d'espèces comme le rat qui ont un réticulum sarcoplasmique 

abondant alors que la dépendance à la charge n'existe pas dans une espèce comme la grenouille qui n'a 

qu'un réticulum sarcoplasmique peu développé ou lorsque l'on détruit le réticulum sarcoplasmique par 

de la caféine chez le rat (35). La dépendance à la charge est encore plus apparente dans des 

expériences de load-clamp. La relaxation est fortement raccourcie lorsque l'on produit une 

augmentation brutale de la postcharge tardivement dans la systole ou lors de la phase isotonique 

d'allongement dans une séquence physiologique de relaxation. Lorsque ces variations de charge sont 

établies lors des deux premiers tiers de la phase de contraction, les effets sur la relaxation sont opposés 

à ce qui apparaît pour la charge de relaxation lorsque l'on fait varier celle-ci dans la partie terminale du 

cycle. Ainsi, lorsque l'on pratique une augmentation brutale de la postcharge, lors du début de la phase 

de contraction, le début de la relaxation est retardé et se rapproche de la relaxation de la contraction 

isométrique. 

 

1.1.1.5.2. Contrôle par l’inactivation 

La sensibilité à la charge du muscle cardiaque diminue dans les conditions où le recaptage du 

calcium activateur a été supprimé. Dans ce cas, la relaxation ne semble plus commandée que par le 

processus d'inactivation, c'est-à-dire la totalité des processus qui conduisent au détachement des ponts 

d'actine-myosine. Ainsi, la dépendance à la charge de la relaxation dans le muscle cardiaque nécessite 

la présence de membranes qui séquestrent le calcium et, dans ce cas, la charge est plus importante que 

l'inactivation pour gouverner la relaxation. L'inactivation module la relaxation et, ainsi, la relaxation 

du muscle ventriculaire cardiaque dépend normalement de l'interrelation entre la charge et 

l'inactivation. À ces deux déterminants de la relaxation, Brutsaert a ajouté un contrôle par 

l'hétérogénéité (34) en notant que, dans des préparations multicellulaires, il existe un degré croissant 

de non-uniformité qui a été trouvé aussi bien dans l'espace que dans le temps. Cette non-uniformité est 

plus marquée lors de la relaxation et pour des charges élevées. 
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1.1.1.6. Contraction du cœur entier 

Bien que les notions de systole (contraction) et de diastole (remplissage) apparaissent 

évidentes, des définitions possibles sont multiples. Une représentation schématique de la contraction, 

de la relaxation et de la diastole est donnée dans la figure 10. À côté de celle représentée ici, on peut 

citer celle qui identifie la systole à la contraction isovolumique et à l'éjection, la relaxation à la phase 

de relaxation isovolumique et au remplissage rapide, la définition de la diastole étant la même. 

 

Figure 10: Diagramme schématique représentant un cycle cardiaque en considérant le cœur dans sa 

double nature de muscle et de pompe. Les tracés de force et de longueur d'une contraction (contract.) 

avec post-charge observés dans le muscle cardiaque isolé en séquence physiologique ont été 

synchronisés avec les tracés de pression et de volume ventriculaires. La systole et la diastole sont 

divisées en différentes phases : contraction isovolumique (CI) après la fermeture de la valve mitrale 

(FM), éjection entre l'ouverture des valvules sigmoïdes (OS) et la fermeture de valvules sigmoïdes 

(FS), relaxation isovolumique avant l'ouverture de la mitrale (OM) suivie du remplissage rapide (RR), 

du remplissage lent (RI-) et de la contraction auriculaire (CA). D'après Brutsaert et Paulus (30). 

 

1.1.1.6.1. Hétérogénéité de la structure et de la contraction ventriculaires 

Contrairement au muscle papillaire, qui a une forme allongée avec des fibres à peu près 

parallèles, le ventricule gauche est, en première approximation, un ellipsoïde de révolution tronquée, 

c'est-à-dire une ellipse ayant le grand axe pour axe de symétrie (Figure 11). Au sein de ce muscle, les 

fibres ont des orientations différentes de l'endocarde à l'épicarde, les fibres mésopariétales étant à peu 

près circonférentielles (Figure 11) (36). En outre, les contraintes pariétales ainsi que les longueurs des 

sarcomères ne sont pas uniformes mais sont maximales dans la région sous-endocardique en diastole. 

En systole, la longueur des sarcomères est la plus courte dans cette même région alors que c'est la zone 

où les contraintes sont les plus fortes (37). 
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Cette hétérogénéité de structure du ventricule entraîne une hétérogénéité de sa contraction qui est plus 

importante à la pointe du ventricule gauche qu'à sa base et plus importante dans la région 

mésopariétale qu'épicardique (38). De nombreux facteurs peuvent accentuer cette hétérogénéité de la 

contraction. Dans les conditions physiologiques, la séquence d'activation (par le faisceau de His ou par 

stimulation directe d'un ventricule) modifie le raccourcissement des différentes régions lorsque l'on 

fait varier l'origine de la stimulation. 

En pathologie, le facteur le plus connu d'hétérogénéité de la contraction ventriculaire gauche est 

l'ischémie mais, lors de l'hypertrophie par surcharge, les dilatations et épaississements ventriculaires se 

font aussi de façons différentes suivant les zones. Ainsi, les études de fonction ventriculaire gauche 

prendront en compte soit des dimensions segmentaires afin de caractériser les différences régionales 

de la contraction, soit le volume ventriculaire global en considérant la fonction moyenne des 

différentes zones myocardiques. 

 

Figure 11 : Représentation schématique de la forme ellipsoïdale du ventricule gauche et de 

l'orientation des fibres à l'intérieur de la paroi ventriculaire gauche. L'angle des fibres est opposé 

dans les zones sous-endocardiques et sous-épicardiques. Les fibres sont pratiquement 

circonférentielles dans la zone mésopariétale du ventricule gauche. D'après Streeter et Hanna (36). 

 

 

1.1.1.6.2. Elastance ventriculaire  

Une méthode pour analyser la fonction ventriculaire gauche est de considérer le cœur comme 

une pompe dont l'élastance, c'est-à-dire le rapport pression/volume correspondant à l'inverse d'une 

résistance, est variable au cours de la contraction pour atteindre un maximum en fin de systole (39). 
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L'élastance en fonction du temps (t) est alors définie comme E(t) = P(t)/[V(t) - Vd] 

où P(t) est la pression instantanée, V(t) le volume instantané et Vd une constante. E(t) passe par un 

maximum en fin de systole, et cette valeur appelée Emax est indépendante de la longueur initiale des 

fibres, ne dépendant que de la postcharge et de la contractilité. Ainsi, si on trace, pour une contractilité 

donnée, une relation entre la postcharge et la pression télésystolique, on obtient une relation linéaire et, 

en théorie, indépendante de la précharge. La pente de la relation télésystolique augmente pour des 

augmentations de contractilité induites par des agents inotropes (40). 

L'avantage principal de cette analyse est qu'elle étudie le cœur entier comme un système muscle-

pompe et que la relation pression-volume télésystolique définissant l'état inotrope du ventricule est 

indépendante de la précharge et inclut la postcharge. 

Cependant, des études ont montré que la relation n'est pas complètement linéaire (41). Elle est en effet 

influencée par de nombreux facteurs : l'impédance du circuit d'élection, la fréquence cardiaque, 

l'interaction ventriculaire, la perfusion coronaire et les contrôles réflexes. En outre, une curvilinéarité 

de la relation a aussi été montrée, avec en particulier un effet de la précharge (41) soit par 

désactivation pour des longueurs musculaires importantes (42), soit par allongement des éléments 

élastiques. 

La relation a donc probablement un intérêt plus limité pour son utilisation en exploration fonctionnelle 

pour caractériser la contractilité ventriculaire que ce que l'on pensait il y a quelques années, mais 

l'utilisation de la relation pression-volume toute entière apporte une caractérisation de la performance 

de la pompe qui permet de séparer les facteurs de charge des propriétés ventriculaires et elle identifie 

les propriétés systoliques et diastoliques en termes communs, ce qui aide donc à clarifier leur 

interrelation. 

 

1.1.2. Régulation de la contraction 

1.1.2.1. Adaptation intrinsèque : loi de Starling du cœur  

1.1.2.1.1. Cœur entier 

Starling a résumé en ces termes les résultats de ses études en 1918 : « Dans des limites 

physiologiques, plus le volume du cœur est grand, plus l'énergie de sa contraction et les modifications 

chimiques sont importantes à chaque contraction ». Depuis cette description initiale, les courbes dites 

de Starling ont été tracées de trois façons différentes. 

1- La première lie la pression ou le volume télédiastolique aux valeurs télésystoliques dans une 

contraction isovolumique. Cette représentation est analogue à celle de la relation entre la 

longueur initiale et la longueur télésystolique du muscle papillaire isolé.  
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2- Dans la deuxième représentation, l'abscisse est le volume télédiastolique alors que l'ordonnée 

est le travail externe du ventricule gauche pour diverses postcharges représentées par la 

pression aortique moyenne.  

3- La troisième approche est celle de Guyton qui relie le débit cardiaque à la pression veineuse 

moyenne ou à la pression auriculaire gauche. 

C'est Sarnoff qui a le premier testé l'hypothèse d'une famille de courbes de Starling lors de diverses 

influences neurohormonales qui entraînent des variations de contractilité, comme celle induite par 

stimulation du ganglion stellaire. 

Ross (43) a énoncé le concept de réserve de précharge et de la désadaptation à la postcharge. Ce 

concept est une autre représentation de la loi de Starling du cœur entier. Malgré l'importance de ces 

diverses relations et malgré le fait que la loi de Starling du cœur demeure une loi fondamentale de la 

fonction ventriculaire du cœur in situ, un certain nombre d'observations méritent d'être fait. 

La « réserve de précharge », c'est-à-dire la capacité du cœur à se dilater, est probablement limitée sur 

le cœur in situ, car plusieurs études récentes ont montré que le cœur in situ fonctionne près de la partie 

verticale de la relation passive pression-volume télédiastolique lorsque le thorax est fermé, 

contrairement à ce qui existe à thorax ouvert où la « réserve de précharge » est très grande car le cœur 

est beaucoup plus petit. 

Nous avons vu, dans le chapitre sur la contraction du muscle isolé, que la contractilité n'est pas un 

paramètre fixe. C'est encore plus vrai au niveau du cœur entier où, outre des réflexes liés à la 

stimulation sympatho-para-sympathique mis en jeu par des modifications de charge, un certain 

nombre de facteurs modifient les courbes de fonction ventriculaire lorsque l'on produit des variations 

aiguës de la charge : le réflexe de Bainbridge (augmentation de la fréquence cardiaque et de la 

pression artérielle en réponse à la perfusion d'un soluté physiologique), l'effet Anrep (restauration 

partielle progressive du volume d'éjection après une augmentation brutale de la pression systolique) 

qui a été attribué à la récupération d'une ischémie sous-endocardique transitoire, l'effet Bowditch 

(variation de la force contractile en fonction de différentes fréquences cardiaques) (32), l'interaction 

cœur-poumon et l'interaction interventriculaire (44). 

 

1.1.2.1.2. Muscles et cellules isolées 

La base ultrastructurale de la loi de Starling est la théorie des filaments glissants élaborée en 

1971 par le laboratoire de Huxley (fig. 14) (45). Selon cette hypothèse, la tension est générée par les 

ponts qui se forment entre les filaments épais et fins et la tension développée est d'autant plus forte que 

la position relative de l'actine par rapport à la myosine est meilleure. Cette relation entre 
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l'ultrastructure et la contraction avait été proposée avec des arguments importants dans le muscle 

squelettique et elle a été retrouvée en partie dans le cœur (37). Cependant il est apparu, dès les années 

1970, que l'activation du cardiomyocyte est en grande partie longueur-dépendante, c'est-à-dire que 

toutes les conditions expérimentales étant inchangées par ailleurs, une augmentation brutale de 

longueur du muscle modifie brutalement la force de contraction selon un mécanisme qui peut 

correspondre à la théorie des filaments glissants, mais il existe ensuite une augmentation de la force de 

contraction qui est liée à un changement de l'activation du muscle. Le caractère longueur-dépendant de 

l'activation a été largement confirmé après sa description initiale (33). Parmi les mécanismes 

cellulaires responsables de ce phénomène, il faut citer un changement d'affinité des protéines 

contractiles pour le calcium et des variations du calcium activateur apparaissant soit directement, soit 

par l'intermédiaire de canaux ioniques activés par l'étirement. Ces canaux sont couplés à la 

phospholipase C qui clive le phospho-inositol diphosphate pour produire de l'IP3 et du diacylglycérol 

qui active lui-même la protéine kinase C (PKC) qui induisent des phosphorylations intracellulaires et 

modifient la contractilité (46). 

 

1.1.2.2. Régulation extrinsèque 

1.1.2.2.1. β-récepteurs et AMPc  

La stimulation β-adrénergique par les catécholamines représente un mécanisme de contrôle clé 

qui régule les performances métabolique, électrique et mécanique du myocarde (Figure 12) (47). 

Après fixation de l'hormone sur les récepteurs β, une chaîne de réactions entraîne la production 

d'AMPc. 

 

Figure 12 : Deux récepteurs majeurs. Ce sont les récepteurs β-adrénergiques (β) et les récepteurs 

muscariniques cholinergiques (M2). Les récepteurs β-adrénergiques sont couplés à l’adenylate cyclase 

via l’activation de la protéine Gs. La formation d’AMPc active la protéine kinase A (PKA) qui 

phosphoryle le canal calcique et augmente l’entrée de calcium. L’activité de l’adénylate cyclase peut 

être diminuée par l’inhibition de la protéine Gi via l’activation du récepteur muscarinique. D’après 

Opie (22). 
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1.1.2.2.1.1. Structure des récepteurs β-adrénergiques 

Le clonage et le séquençage de l'acide désoxyribonucléique (ADN) des récepteurs β-

adrénergiques purifiés a permis de déduire la structure des récepteurs β. Les récepteurs β1 et β2 sont 

codés par deux gènes distincts. Ce sont des protéines à sept domaines transmembranaires qui 

présentent de grandes homologies avec de nombreuses protéines membranaires comme la rhodopsine 

(pigment visuel) ou les récepteurs muscariniques. L'extrémité NH2 terminale est située à la face 

externe de la cellule et l'extrémité carboxyterminale, cytoplasmique, possède des résidus sérine et 

thréonine qui sont des sites de phosphorylation et qui jouent un rôle de découplage avec la protéine G. 

 

1.1.2.2.1.2. Système de couplage récepteur β-adényate cyclase : protéine GS 

Les protéines G sont des protéines ubiquitaires de l'organisme. On en connaît de nombreux 

types : Gs, Gi, Go, Gp, etc. Les protéines G sont des hétérotrimètres composées de sous-unités αβ, et 

γ. La sous-unité α possède une haute affinité pour le nucléotide guanylique, le guanosine triphosphate 

(GTP) ; elle a une activité GTPasique, c'est-à-dire qu'elle clive le GTP pour donner du guanosine 

diphosphate (GDP). L'activation de la protéine Gs conduit à sa dissociation en une sous-unité α liant le 

GTP d'une part, et en sous-unités β-γ d'autre part. Lorsque la sous-unité Gs-α lie GDP, un complexe 

αβγ stable se forme. La substitution du GDP par du GTP entraîne la dissociation en Gs-α-GTP d'une 

part, et β-γ d'autre part. Le complexe Gs-α-GTP interagit avec l'adénylate cyclase pour l'activer. 

L'hydrolyse du GTP en GDP permet au complexe Gs-α-GDP-βγ de se reconstituer et de terminer ce 

cycle d'activation. 

 

1.1.2.2.1.3. Effecteur du récepteur β-adrénergique : adénylate cyclase 

L'unité catalytique de l'adénylate cyclase, à cause de son instabilité et des difficultés 

rencontrées pour sa purification, a été le dernier élément cloné du système β-adrénergique. 

La structure déduite du séquençage de son ADN complémentaire en fait une protéine à 12 passages 

transmembranaires, les deux extrémités NH2, et COOH terminales étant intracytoplasmiques. C'est 

probablement un long domaine de 43 kDa, intracytoplasmique, qui contient une séquence liant l’ATP 

et le convertissant en AMPc. 
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1.1.2.2.1.4. Protéines effectrices du système β-adrénergique 

L'AMPc a été appelé second messager intracellulaire des processus d'activation du système β-

adrénergique. La dernière étape est l'activation de la protéine kinase A qui a de nombreux substrats. 

Un des principaux est le canal calcique lent qu'elle phosphoryle, augmentant l'influx de calcium par 

l'ouverture des canaux calciques lents. Cette augmentation de Ca
2+

 intracellulaire augmente la 

libération de Ca
2+

 par le réticulum sarcoplasmique. La relaxation est aussi accélérée par le recaptage 

de calcium qui est augmenté par la phosphorylation de la Ca
2+

-ATPase et du phospholamban du 

réticulum sarcoplasmique (cf. supra) et par la phosphorylation de la troponine 1. La protéine kinase A 

agit aussi en augmentant la glycogénolyse. La limitation de la réaction se fait par deux mécanismes 

principaux : la désensibilisation des récepteurs et l'hydrolyse de l'AMPc. 

 

1.1.2.2.1.5. Désensibilisation des récepteurs β-adrénergiques 

La chaîne de réactions est arrêtée par un mécanisme appelé désensibilisation lorsque l'agoniste 

reste en contact avec le récepteur. Pour les récepteurs β-adrénergiques, elle est liée à une 

phosphorylation par une kinase spécifique du récepteur β-adrénergique, la GRK (pour G protein 

coupled receptor kinase, précédemment appelée beta-adrenoreceptor kinase, BARK). Lorsque le 

récepteur β est phosphorylé, il est découplé de l'adénylate. La production d'AMPc est donc 

autorégulée. Une fois phosphorylé par la GRK, le récepteur β change de forme, ce qui permet la 

fixation d'une protéine appelée β-arrestine. Le complexe protéique ainsi formé subit alors un 

processing dans des puits de clathrine. Les récepteurs peuvent alors soit être détruits dans le lysosome 

(down-regulation), soit être déphosphorylés par une GPR phosphatase, ce qui libère le récepteur de la 

β-arrestine et le récepteur est redirigé vers la membrane plasmique. 

1.1.2.2.1.6. Hydrolyse de l’AMPc 

Les phosphodiestérases (PDE) sont des enzymes qui dégradent les nucléotides cycliques, 

l'AMPc et le GMPc. Les PDE sont formées à partir de 21 gènes et elles sont classées en 11 familles. 

La nomenclature des PDE est désignée sous la forme PDENL où N est un chiffre de 1 à 11 

correspondant à la famille de gènes de cette protéine et L est une lettre (A, B ou C) correspondant à la 

sous-famille. En outre un dernier chiffre peut être ajouté pour indiquer un variant d'épissage alternatif. 

On a ainsi la PDE1A qui est exprimée dans le cœur et qui hydrolyse l'AMPc. Les principales PDE qui 

sont présentes dans le cœur et qui sont capables d'hydrolyser l'AMPc sont les PDE1, 2, 3 et 4 dont 

certains membres hydrolysent aussi le GMPc. 
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1.1.2.2.2. Médicaments   

Nous avons vu, lors de la description rapide des différents canaux et pompes, les agents qui 

altèrent leur fonction. Nous décrivons ici un peu plus en détail les principaux agents pharmacologiques 

qui agissent sur le système β-adrénergique ainsi que les bases théoriques du mécanisme d'action des 

agents qui modifient la concentration calcique intracellulaire : les digitaliques et les agents agissant sur 

le canal calcique. 

1.1.2.2.2.1. Agonistes et antagonistes du système β-adrénergique 

On peut agir pharmacologiquernent sur ce système par deux mécanismes essentiels : soit en 

agissant directement sur les récepteurs β-adrénergiques par des agonistes ou, inversement, par des 

antagonistes (48) ; soit en inhibant les phosphodiestérases, ce qui empêche l'hydrolyse de l'AMPc 

produite. Les inhibiteurs les plus connus des phosphodiestérases sont l’amrinone et la milrinone, qui 

ont donc des effets inotropes positifs importants. 

1.1.2.2.2.2. Digitaliques  

L'ouabaine, digitalique de référence, se fixe sur la Na
+
-K

+
- ATPase et bloque les transports de 

Na
+
 et K

+ 
(49). Le Na

+
 ne peut plus sortir de la cellule et s'accumule sous la membrane. Ainsi, le 

gradient de concentration entre Na
+
 extracellulaire et intracellulaire diminue, ralentissant l'échange 

Na
+
/Ca

2+
, et entraînant ainsi une accumulation de calcium sous-membranaire. Ce dernier agit 

directement sur la libération de Ca
2+

 par le réticulum sarcoplasmique et augmente l'entrée de Ca
2+

, par 

le canal calcique lent. Le bilan est donc une augmentation du Ca
2+

 intracellulaire mis à la disposition 

du système contractile, d'où un effet inotrope positif. 

 

1.1.2.2.2.3. Agonistes et antagonistes du canal calcique  

Les antagonistes calciques agissent en bloquant l'entrée du calcium intracellulaire par le canal 

calcique lent (50). Lorsque l'on ajoute un antagoniste calcique sur une préparation de patch-clamp, 

deux modes de réponse sont possibles. Lors de la première stimulation 3 minutes après l'addition de 

l'antagoniste, soit le courant calcique n'a pas varié avant que l'on stimule à nouveau la préparation mais 

diminue au fur et à mesure que l'on poursuit la stimulation, c'est le phénomène de use-dependence, 

produit par le vérapamil par exemple, qui agit sur le canal ouvert ; soit le courant calcique est 

totalement inhibé d'emblée ; il n'y a pas de use-dependence (nifédipine). Les antagonistes calciques 

agissent aussi d'une façon qui peut dépendre de la fréquence de stimulation (fréquence dépendance) et 

du niveau de potentiel membranaire (voltage dépendance), ce qui est important en clinique car toutes 

les cellules ne sont pas forcément au même potentiel de repos (par exemple le myocarde normal et le 

myocarde ischémique). À l'opposé des antagonistes calciques, il existe des substances qui peuvent 
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activer le canal lent comme le BAY-K8644 qui a donc une potentialité inotrope positive, mais l'entrée 

du calcium est aussi augmentée dans les cellules musculaires lisses périphériques, entraînant une 

vasoconstriction et une augmentation de la pression artérielle qui empêche son utilisation en clinique. 

 

1.1.2.2.2.4. Protéines contractiles 

La régulation de la contractilité au niveau des protéines contractiles peut se faire par différents 

mécanismes. L'affinité des protéines contractiles pour le calcium peut être modifiée. De nombreux 

facteurs peuvent modifier la relation liant la force de contraction à la concentration intracellulaire en 

Ca
2+

. Le plus connu est le pH, l'acidose diminuant la sensibilité au calcium des protéines contractiles 

en déplaçant vers la droite la courbe liant la force contractile à la concentration de calcium. Un autre 

exemple est celui de la variation de la constante d'affinité de la troponine C pour le calcium en 

fonction de la longueur initiale qui est un des mécanismes de la loi de Starling. Le seul agent 

thérapeutique de cette famille actuellement utilisé est le levosimendan qui agit aussi sur un canal 

potassique ATP-dépendant. 

  



43 
 

1.2. La macrocirculation 

La fonction principale du système vasculaire est d’assurer la répartition du débit sanguin d’origine 

cardiaque entre les organes, en fonction de leur état de repos ou d’activité, grâce au maintien d’une 

pression de perfusion contrôlée  par une modification du diamètre des vaisseaux elle-même soumise à 

des mécanismes de régulation. 

Le système vasculaire comporte trois étages : 

- Le système macrocirculatoire, dit de conduction, comportant les artères de plus de 1 mm de 

diamètre jouant un rôle modeste dans les résistances artérielles périphériques 

- Le réseau des artères de résistance, de diamètre compris entre 1 mm et 150 µm, participant au 

mécanisme de résistance systémique 

- La microcirculation aux vaisseaux dont le diamètre est inférieur à 150 µm. 

Il n’existe pas de véritable limite anatomique entre la macrocirculation et la microcirculation mais 

plutôt une limite conventionnelle correspondant à une inclusion de la microcirculation dans le 

parenchyme tissulaire. 

 

1.2.1. Histophysiologie 

La paroi de tous les vaisseaux sanguins est constituée des mêmes éléments mais leur 

importance relative, variable d’une paroi à l’autre, confère à chacun des secteurs vasculaires des 

propriétés caractéristiques. Une paroi vasculaire comprend trois tuniques concentriques et solidement 

réunies : l’intima, la média et l’adventice. 

 

1.2.1.1. L’intima 

Elle est constituée de l’endothélium reposant sur une membrane basale et une couche sous 

endothéliale de soutien séparée de la média par la limitante élastique interne. C’est un organe 

volumineux couvrant une surface de 700 m² pour un poids de 1,5 kg pour un poids corporel de 70 kg. 

Les cellules endothéliales font l’interface avec le sang circulant dont elles reçoivent les signaux 

transmis, dans la majorité des cas, vers les cellules musculaires lisses ; la communication dite 

« endothélium dépendante » est centrifuge. L’endothélium est une barrière  de diffusion engagée dans 

le catabolisme ou le métabolisme de substance circulante dans le sang (51). Dans les conditions 

physiologiques, il forme une couche imperméable hétérogène en fonction des tissus. Les contacts entre 

les cellules endothéliales sont soit des jonctions serrées (tight junctions), organisées en réseaux 

discontinus, soit des nexus (réseau de plaques), soit des jonctions communicantes (gap junctions). 
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L’endothélium occupe une place stratégique dans la vasomotricité en modulant le tonus vasculaire. De 

plus, dans les conditions basales, il n’exprime que très peu de molécules d’adhésion à sa surface 

conférant des propriétés anti-coagulantes (antithrombotique et pro-fibrinolytique), renforcées par la 

présence du glycocalyx et la sécretion de monoxyde d’azote, de prostacyclines, d’α-macroglobuline, 

de thrombomoduline et la présence d’héparane sulfate se conjuguant avec l’antithrombine. 

La lame basale est composée de microfibrilles de collagène et de glycoprotéines. Un espace amorphe, 

d’environ 40 nm d’épaisseur, la sépare de la membrane plasmique de la cellule endothéliale. Elle 

constitue un support et un guide lors de la régénération de l’endothélium. 

La couche sous-endothéliale se développe avec l’âge au niveau des gros troncs artériels. L’espace 

compris entre la lame basale et la limitante élastique interne est occupée par des fibres conjonctives, 

élastine et collagène, des protéoglycanes et quelques cellules musculaires lisses. 

La limitante élastique interne est une couche fenêtrée de tissu élastique, d’environ 70 à 100 nm 

d’épaisseur. 

 

1.2.1.2. La media 

Ce compartiment, compris entre la limitante élastique externe et la limitante élastique interne, 

est constitué de cellules musculaires lisses (30% du volume de la média) et d’éléments extracellulaires 

tels que les fibres élastiques, de collagène et les protéoglycanes de la substance fondamentale. Du 

cœur vers les artères, il existe une diminution de la quantité de matrice au profit d’une augmentation 

des cellules musculaires lisses. On distingue ainsi deux types d’artères : les artères élastiques (aorte et 

ses branches) et les artères musculaires (vaisseaux de distribution dits résistifs : petites artères et 

artérioles). 

Les cellules musculaires lisses sont comprises entre les lames élastiques et la classique unité lamellaire 

(52) ou, plus précisément, des feuillets musculo-élastiques (53). Elles jouent un rôle majeur dans la 

motricité par stimulation nerveuse directe puis propagation par couplage électrique entre les cellules. 

Les cellules musculaires lisses assurent aussi un rôle dans la synthèse des composants de la paroi 

vasculaire. Elles reposent, via des récepteurs de surface appelés intégrines, sur les protéines de la 

matrice extracellulaire (fibronectine, collagène, thrombospondine) qui permettent  de moduler leur 

croissance. 
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1.2.1.3. L’adventice 

L’importance de ce compartiment est variable selon la localisation dans le système vasculaire : 

ainsi, il est très développé au niveau de l’artère mésentérique et rénale et peu dans l’aorte. Il comporte 

des fibres élastiques, des fibroblastes, des fibres de collagène, des lymphatiques, et est traversé par le 

vasa vasorum. Ces vasa vasorum assurent une partie de la nutrition de la paroi, l’autre partie étant 

assurée à partir du sang. A l’exception de l’aorte abdominale humaine (où la média est totalement 

avasculaire malgré son épaisseur de plus de 0,5 mm) (54), les vasa vasorum s’étendent jusqu’à la 

partie externe de la média lorsque cette dernière a une partie supérieure à 0,5 mm. Cette tunique reçoit 

par ailleurs des terminaisons du système nerveux sympathique, à de rares exceptions près, jusqu’à la 

limite de la média. Elles contrôlent la vasomotricité, c’est à dire le calibre des vaisseaux. Ainsi l’effet 

est soit vasodilatateur, via les récepteurs β-adrénergique, soit vasoconstricteur, via les récepteurs α. 

Cette tunique permet une communication dite centripète entre les tissus métaboliquement actifs et les 

vaisseaux.  

 

1.2.2. Différenciation fonctionnelle des vaisseaux 

Pour la grande circulation (Figure 13), à partir du cœur gauche, on peut individualiser 

successivement : 

 Des vaisseaux élastiques et musculo-élastiques, réservoir à haute pression correspondant à 

l’aorte et à ses branches de division (vaisseaux de transfert). La média contient ici de 

nombreuses fibres élastiques et de collagène ; 

 Des vaisseaux résistifs précapillaires, petites artères et artérioles (vaisseaux de distribution) 

dans lesquels la pression hémodynamique chute brutalement. Cette chute de pression se 

produit dans les artérioles de calibre compris entre 400 et 50 µm. La composante musculaire 

lisse est très importante dans ce type de vaisseau ; 

 Des capillaires, dans lesquels ont lieu les échanges entre secteurs vasculaire et interstitiel. Leur 

paroi est, comme nous l’avons vu, limitée au seul endothélium et à la membrane basale ; 

 Des vaisseaux résistifs postcapillaires, les veinules, à composante musculaire lisse également 

importante, et dont les modifications de calibre influencent largement la pression et le débit de 

sortie du réseau capillaire, et donc l’importance des échanges capillaires ; 

 Des vaisseaux capacitifs, les veines systémiques, riches en fibres élastiques, et dont la capacité 

est importante et peut varier selon les circonstances hémodynamiques. Elles ont une fonction 

de réservoir de sang. 

Pour la petite circulation, on ne distingue que deux secteurs : 
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 Des vaisseaux capacitifs, regroupant les vaisseaux artériels et veineux pulmonaires. Ces deux 

lits, à basse pression, participent également à la fonction de réservoir ; 

 Des vaisseaux d’échanges, les capillaires pulmonaires qui, du fait des conditions 

hémodynamiques, ne donnent normalement passage qu’aux gaz respiratoires. 

 

 

Figure 13 : Différenciation fonctionnelle des vaisseaux sanguins chez l’Homme. D’après Lévy et 

Martineaud (55). 

 

1.2.3.  Secteurs vasculaires 

D’un point de vue hémodynamique, on sépare un secteur à haute pression qui ne contient 

qu’un huitième environ du volume sanguin total et qui s’étend du ventricule gauche en systole 

jusqu’aux artérioles inclues, et un secteur à basse pression qui comprend l’appareil veineux, le cœur 

droit, les vaisseaux pulmonaires, l’oreillette gauche et le ventricule gauche en diastole, et dans lequel 

on retrouve environ 80% du sang circulant. Le reste, 8%, correspond au sang contenu dans les 

capillaires périphériques. 

Ces deux secteurs diffèrent d’abord par la différence de compliance des vaisseaux constitutifs de l’un 

et l’autre système. La compliance est beaucoup plus faible dans le système à haute pression. 
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L’élastance est l’inverse de la compliance, elle est donc beaucoup plus élevée dans le système à haute 

pression. Une autre différence réside dans les pressions dynamiques nécessaires à l’écoulement : 

pression élevée dans le système artériel systémique, faible dans l’artère pulmonaire. Enfin ces secteurs 

diffèrent par l’importance des resistances à l’écoulement du sang dont le franchissement 

s’accompagne d’une chute de pression.  

1.2.4. Disposition du système circulatoire 

Le schéma circulatoire n’est connu dans ses grandes lignes que depuis une époque 

relativement récente, chose qui paraît surprenante tant la circulation sanguine nous est évidente. 

Jusqu’au XVIIème siècle, les idées de Galien (1131-1211) prévalaient en dépit de leur confusion et de 

leur incohérence. Si les vaisseaux principaux étaient bien connus, l’écoulement du sang en circuit 

fermé était par contre ignoré. Suivant les conceptions de Galien, les tissus des différents organes 

reçoivent d’un côté du sang artériel et de l’autre du sang veineux, une sorte d’aller-retour existant aussi 

bien d’un côté que de l’autre. Les fonctions d’échange métabolique sont donc bien imaginées, mais à 

partir de sangs et de circuits différents. Une communication entre les sangs artériel et veineux est 

supposée exister à travers la cloison inter-ventriculaire du cœur. L’absence de moyen d’observation à 

fort grossissement ne permettait pas alors de connaître les vaisseaux capillaires ; il ne pouvait donc pas 

dans l’esprit des anciens avoir de continuité entre vaisseau artériel et veineux. 

Le physiologiste britannique William Harvey publie en 1628 un ouvrage « Exerciatio anatomica de 

motu cordis et sanguinis in animalibus » dans lequel pour la première fois le double circuit sanguin est 

décrit. Malpighi un peu plus tard découvre les capillaires et apporte la confirmation anatomique des 

idées de Harvey. Mais il faut attendre encore près d’un siècle pour que la fonction pulmonaire soit 

enfin comprise et qu’on obtienne une vue d’ensemble correcte du système circulatoire. L’évolution 

des idées sur le système circulatoire est un exemple typique de l’étroite relation qui existe entre les 

progrès de la connaissance et le développement des techniques d’observation et d’exploration. En 

anatomie comme en physiologie, les principales étapes de la découverte coïncident avec l’apparition 

de nouveaux procédés d’investigation. 

 

1.2.4.1. Disposition d’ensemble du système circulatoire 

Le dispositif circulatoire des mammifères et de l’homme en particulier est caractérisé par la 

présence de deux circuits en série, alimentés par une double pompe cardiaque. Ce schéma simple 

comporte toutefois quelques particularités notables qu’il convient d’avoir présentes à l’esprit. En effet, 

à l’étage thoracique, indépendamment du circuit pulmonaire, l’irrigation des tissus bronchiques se fait 

à partir de l’aorte et des artères bronchiques. Le retour du sang veineux correspondant se déverse dans 

les veines pulmonaires (shunt anatomique). A l’étage abdominal, la rate et le mésentère présentent un 
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retour veineux en commun, la veine porte, qui traverse le foie. Ce dernier organe comporte deux 

irrigations : l’une fonctionnelle avec la veine porte, l’autre d’irrigation propre par l’artère hépatique. 

Le retour est commun par les veines sus-hépatiques dans la veine cave inférieure. Le rein présente 

également une disposition en série, mais celle-ci est réalisée au niveau des éléments organiques : 

glomérules et tubules, et de plus, le sang qui sort des glomérules est peu pourvu en oxygène (artériel et 

non veineux). 

1.2.4.2. Disposition des réseaux vasculaires 

Les deux ensembles de vaisseaux (systémique et pulmonaire) reliant le cœur aux organes 

constituent des réseaux continus aux ramifications successives très nombreuses qui jouent dans la 

fonction circulatoire deux rôles essentiels : un rôle de distribution et de répartition, correspondant à la 

nécessité d’irriguer, de drainer tous les tissus, et de répartir  les débits sanguins en fonction des besoins 

des différents territoires (rôle des artères) et un rôle de capacité destiné à contenir la plus grande partie 

de la masse sanguine (le reste étant dans les cavités cardiaques ; rôle des veines). Ce rôle capacitif des 

veines présente un aspect statique (non contraint) et un aspect dynamique (contraint). Ce volume non 

contraint peut se manifester, soit au cours d’un cycle cardiaque pour compenser la discontinuité de 

l’apport systolique, soit au cours d’une plus longue période de temps pour modifier la répartition de la 

masse sanguine (en cas de choc hémorragique). 

 

1.2.4.3. Perfusion des principaux organes 

L’importance de la perfusion des différents organes varie considérablement avec leurs besoins 

propres. L’aspect circulatoire n’est pas caractérisé par le seul débit sanguin, mais aussi par la 

consommation en oxygène ainsi que par les saturations artérielles et veineuses qui font que certains 

territoires présentent les particularités circulatoires. Il existe une disproportion entre l’irrigation des 

organes centraux (cerveau, cœur, reins et mésentère) qui absorbent les trois quart du débit pour à peine 

plus de 5 kg de tissus et la perfusion périphérique basale qui se contente du quart restant pour les 

9/10
ème

 de la masse organique. En dépit de l’extrême complexité des circuits vasculaires, il est possible 

de mettre en évidence des grandes lois auxquelles sont astreints les écoulements sanguins. Ce sont là, 

non seulement, des repères précieux pour la compréhension des phénomènes hémodynamiques en 

réanimation, mais également des guides efficaces pour l’analyse et pour la recherche de moyens 

thérapeutiques dont le remplissage vasculaire et les médicaments inotropes et vasoactifs.  
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1.2.5. Propriétés physiques 

1.2.5.1. Réseau vasculaire 

Le réseau vasculaire forme des segments coniques comportant plusieurs bifurcations. De 

l’aorte vers les artères fémorales, le rayon externe des vaisseaux diminue et leur épaisseur relative 

augmente. Ce réseau a un comportement viscoélastique qui est un phénomène de non-linéarité ou 

hystérésis. En effet, le vaisseau est constitué à la fois de fibres élastiques qui permettent de résister 

sans dépense d’énergie à la force de distension produite par la pression sanguine (pour des faibles 

niveaux de pression), mais aussi de fibres de collagène qui s’opposent par leur propriété de non-

extensibilité à la distension du vaisseau. 

1.2.5.2. Pression transmurale 

La pression intravasculaire exerce une poussée sur les parois des vaisseaux ; de même, 

l’environnement des vaisseaux exerce sur ceux-ci une poussée, somme de la pression du liquide 

interstitiel et des contraintes transmises par les structures solides tissulaires. La différence de ces 

poussées, c’est à dire la différence entre la pression intravasculaire Pin et la pression extravasculaire 

Pex est la pression transmurale : Ptm = Pin – Pex. La pression externe est extrêmement variable selon 

les vaisseaux : très proche de la pression barométrique dans les vaisseaux superficiels (veines sous-

cutanées, artères carotides par exemple), elle peut au contraire être très grande (vaisseaux 

intramusculaires à l’effort par exemple). Cette pression externe peut également varier dans le temps 

comme au cours de la ventilation mécanique pour les vaisseaux intrathoraciques. 

 

1.2.5.3. Compliance vasculaire 

Les propriétés physiques du réseau artériel peuvent être mesurées à partir de la relation liant le 

volume à la pression, ou compliance, d’un segment d’artère isolée (Figure 14). La compliance (C) est 

le rapport d’une variation de volume (ΔV) par une variation de pression (ΔP) transmurale : C= ΔV/ΔP. 

Cette compliance permet un stockage de l’énergie potentielle.  
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Figure 14 : Relation volume-pression. Le rapport d’une variation de volume (ΔV) par une variation de 

pression (ΔP) transmurale définit la compliance vasculaire (C) telle que C = ΔV / ΔP. 

 

1.2.5.4. Distensibilité 

La distensibilité (D) d’un vaisseau est le rapport de la compliance et du volume de ce 

vaisseau : D=C/V. Puisque la relation volume-pression d’une artère n’est pas linéaire (hystérésis), la 

compliance varie avec le niveau de pression de distension. Elle est représentée par la pente de la 

courbe pression-volume.   

 

1.2.5.5. Résistance artérielle et propriété d’amortissement  

La résistance artérielle (R) est définie par le rapport de variation de pression (ΔP) sur le débit 

(Q) ou : R=ΔP/Q. L’association de la résistance artérielle à la compliance permet l’amortissement des 

différences de pression systolique et diastolique mais aussi de transformer le débit. En effet, les 

propriétés élastiques du vaisseau vont intervenir sur la vitesse de propagation d’une onde de pression 

dans le système artériel. Les grosses artères, de type élastique et musculo-élastique, opposent une très 

faible résistance au débit sanguin. Leur rôle hydraulique essentiel est lié à leur distensibilité et aux 

propriétés d’amortissement qui en découlent. Pendant la systole, le sang éjecté par le ventricule gauche 

distend l’aorte et les gros troncs artériels. Après la fermeture des valves aortiques, les parois élastiques 

des grosses artères reviennent vers leur position diastolique et, par là-même, restituent le volume de 

sang qu’elles avaient emmagasiné pendant la systole, participant par là même au maintien de la 

pression artérielle diastolique (Figures 15 et 16).  
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Figure 15 : Environ 50% du volume d’éjection systolique ventriculaire gauche est stocké dans les 

artères compliantes pendant la systole. Le volume sanguin stocké par les artères compliantes s’écoule 

vers la périphérie pendant la diastole (56). 

 

 

Figure 16 : Schéma reproduisant le modèle de fonctionnement d’un vaisseau artériel qui stocke une 

partie du volume systolique dans l’aorte lors de l’éjection et qui le restitue pendant la diastole (effet 

« Windkessel ») (56). 

 

Environ 50% du volume d’éjection systolique ventriculaire gauche est stocké dans les artères 

compliantes pendant la systole. Le volume sanguin stocké par les artères compliantes s’écoule vers la 

périphérie pendant la diastole. Cette fonction d’amortissement de la paroi artérielle permet de 

transformer la courbe de débit sanguin éjecté par le ventricule gauche (très pulsé) en des débits dans 
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les artères périphériques beaucoup plus continus. Un réseau artériel rigide ne pourrait assurer cette 

fonction d’amortissement, la pression et le débit artériels seraient alors beaucoup plus élevés pendant 

la systole et beaucoup plus bas pendant la diastole. Cet effet est généralement connu sous le nom 

d’effet « Windkessel », mot allemand signifiant « réservoir d’air »  et rappelant l’analogie du 

fonctionnement de l’aorte avec le fonctionnement du réservoir placé au refoulement des pompes à 

piston pour en réduire les pulsations (Figure 16). Cet effet Windkessel est de grande importance dans 

la population pédiatrique car il est à l’origine d’une pression pulsée moins bien corrélée au volume 

d’éjection systolique (57) et est à la base d’un groupe de méthodes de mesures de débit cardiaque 

s’appuyant sur les caractéristiques mécaniques de l’aorte et sur l’enregistrement des pressions 

centrales. En effet, sachant que l’aorte par sa distension accumule une partie du volume sanguin éjecté 

lors de la systole, il est possible de déterminer le volume systolique à partir des enregistrements de 

pression, si on connaît les caractéristiques de déformation élastique de l’aorte du sujet examiné 

(Méthode de Frank et Welzer-Boger). Cependant, ce modèle de Windkessel est inexact car il suppose 

une transmission instantanée de l’onde de pression du cœur aux artérioles, alors qu’elle se fait sur un 

mode de propagation. C’est pourquoi a été mise au point l’équation de Moens-Korteweg incluant 

d’autres paramètres que sont la vitesse de propagation de l’onde de pression, le module d’élasticité de 

la paroi du vaisseau, l’épaisseur et le diamètre du vaisseau, la masse volumique du vaisseau ainsi que 

la vitesse de propagation de l’onde de pression. 

1.2.5.6. Résistance hémodynamique, Conductance, Impédance 

Le secteur artériel est appelé secteur résistif parce que la résistance R opposée à l’écoulement, 

facile à déterminer de manière approximative (R = P / Q),  est élevée. En réalité l’obstacle à 

l’écoulement se situe principalement à la sortie du circuit, dans les artérioles, là où se produit une 

importante chute de pression (perte de charge). En effet, d’après la loi de Poiseuille, le facteur de loin 

le plus important de la résistance, le diamètre du vaisseau, intervient, pour un vaisseau isolé, à la 

puissance quatrième ; or, le diamètre chute brusquement au passage des petites artères aux artérioles, 

phénomène non compensé par l’augmentation progressive du nombre de vaisseaux à chaque 

bifurcation.  

La conductance représente le débit sanguin qui traverse le vaisseau lorsque celui-ci est soumis à un 

gradient de pression donné. Il apparaît que la conductance est l’inverse de la résistance.  

Pour un circuit électrique, on parle de résistance dans le cas d’un courant continu et d’impédance pour 

un courant alternatif : par analogie, le terme impédance artérielle est utilisé quand on tient compte des 

propriétés mécaniques (viscoélastiques) des parois et de l’intermittence de l’écoulement. Le calcul de 

l’impédance d’un réseau vasculaire nécessite la mesure des pressions et des débits instantanés en un 

même point (en général à l’entrée) de ce réseau, et l’analyse par décomposition en série de Fourier de 

ces signaux. L’impédance vasculaire est une grandeur complexe qui rend compte de la résistance 
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dynamique du réseau et du retard (déphasage) entre les signaux et pressions et de débits en fonction de 

la fréquence du signal. 

Dans un circuit électrique, la résistance R au passage du courant est le rapport qui existe entre la 

différence de potentiel (U) et l’intensité du courant (I). U=RI ou R=U/I : c’est la loi d’Ohm. 

Dans un circuit hydraulique (ou hémodynamique), on décrit par analogie une résistance Rh qui est le 

rapport liant la différence de pression aux bornes du circuit (ΔP ou P) et le débit de liquide (Q) dans le 

circuit : ΔP = Rh.Q ou Rh = ΔP/Q. 

La loi de Poiseuille précise que cette résistance dépend des propriétés rhéologiques du liquide 

(µ=viscosité) et de la géométrie du conduit dans lequel il circule (l=longueur et r=rayon) : Rh=8µl/r
4
. 

  

1.2.5.7. Contraintes mécaniques hémodynamiques 

1.2.5.7.1. Contraintes pariétales 

La tenson pariétale se définit comme la force circonférentielle par unité de longueur. La 

pression sanguine, quant à elle, exerce des forces perpendiculaires sur la paroi du vaisseau. La loi de 

Laplace lie la tension et la pression et s’exprime par T = P x r où T est la tension pariétale, P la 

pression sanguine et r le rayon du vaisseau. Cette tension circonférentielle est supportée par toute 

l’épaisseur de la paroi du vaisseau. On parle de contrainte pariétale circonférentielle (δ) comme la 

tension rapportée à l’unité d’épaisseur. Δ = (P x r) / h où h est l’épaisseur de la paroi. Cette contrainte 

pariétale peut aussi se définir comme la force qui s’exerce par unité de surface. 

Il existe une relation étroite entre la contrainte pariétale circonférentielle et la structure de la paroi, 

notamment impliquant les cellules musculaires lisses (58). Ainsi une augmentation de contrainte 

comme celle rencontrée au cours du vieillissement ou de l’hypertension artérielle est responsable 

d’une hypertrophie des cellules musculaires lisses avec modification du rapport élastine/collagène. A 

l’opposé, une diminution de contrainte entraîne une atrophie de la paroi (59).  

 

1.2.5.7.2. Contraintes de cisaillement 

A débit constant, la vitesse d’écoulement du sang est plus faible dans un vaisseau de grand 

diamètre. Cependant cette vitesse n’est pas uniforme au sein de la lumière vasculaire. L’écoulement du 

sang est fonction de deux types de forces de frottement : la force interne (viscosité du sang) et la force 

appliquée sur la paroi (création d’un gradient de vitesse). En effet, il existe des forces de frottement du 

sang mobile sur la paroi artérielle immobile concernant l’endothélium (shear stress) où la vitesse est 

plus faible qu’au centre de l’écoulement. Ces forces de frottement constituent une contrainte de 
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cisaillement (τ ) s’exprimant par : τ = µ x (dv/dr) ou µ est la viscosité du sang, v la vitesse du sang, r la 

distance radiale et dv/dr le taux de cisaillement. Dans les conditions physiologiques, la valeur de la 

contrainte est égale dans le réseau artériel, veineux ou capillaire. Toute augmentation de τ entraîne des 

modifications du comportement de l’endothélium résultant en une relaxation des cellules musculaires 

lisses (intima) avec augmentation du diamètre du vaisseau puis une normalisation de la contrainte de 

cisaillement. Cette vasodilatation augmente à son tour la contrainte pariétale circonférentielle et 

participe à l’hypertrophie de la média dont le but est de diminuer cette contrainte.  

 

1.2.5.8. Différents types d’écoulement  

Quand le sang s’écoule à vitesse constante dans un conduit long à paroi lisse, l’écoulement est 

constitué de lignes de courant restant chacune à distante constante de la paroi. Ce type d’écoulement 

est appelé laminaire et s’oppose à l’écoulement turbulent. Ce dernier est réalisé lorsque les 

mouvements du sang se font dans toutes les directions avec un mélange continuel à l’intérieur du 

vaisseau. 

1.2.5.8.1. Ecoulement laminaire 

Lorsque l’écoulement est laminaire, la vitesse est bien plus grande au centre du vaisseau que 

près des parois. Ce fait est illustré dans la figure 17. Dans le vaisseau A se trouvent deux liquides 

différents, il n’y a pas d’écoulement. On provoque alors un écoulement : une interface parabolique se 

forme entre les deux liquides, comme on le voit une seconde après dans le vaisseau B, ce qui illustre le 

fait que la couche liquidienne adjacente à la paroi ne s’est presque pas déplacée, celle située 

immédiatement au-delà a parcouru une petite distance, et celle située au centre du vaisseau a parcouru 

une grande distance. On appelle ce phénomène l’écoulement à profil de vitesse parabolique. 

L’explication en est la suivante : les molécules de liquide touchant la paroi se déplacent difficilement 

du fait de leur adhérence à celle-ci. Les molécules de la couche suivante glissent sur les premières, la 

troisième glisse sur la seconde, et ainsi de suite. Ainsi, le liquide situé au centre du vaisseau se déplace 

plus vite que celui situé en périphérie, puisqu’il est séparé de la paroi par un plus grand nombre de 

couches liquidiennes glissant les unes sur les autres. On appelle écoulement de Poiseuille, un 

écoulement laminaire parabolique à faible débit constant dans un vaisseau régulier sans bifurcation. 

Mais il faut garder à l’esprit que le régime artériel n’est pas continu mais a un profil oscillatoire, qu’il 

évolue avec le temps et qu’il est donc générateur d’une énergie cinétique.  
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Figure 17 : Expérience illustrant l’écoulement laminaire du sang. En A, les deux liquides séparés 

avant le début de l’écoulement ; en B, les mêmes liquides une seconde après que l’écoulement ai 

commencé. D’après Vayssairat (60). 

 

1.2.5.8.2. Ecoulement turbulent 

Si l’écoulement du sang devient trop rapide, s’il doit franchir un obstacle à l’intérieur du 

vaisseau, s’il change brusquement de direction, ou s’il se fait sur une surface irrégulière, il peut 

devenir turbulent et non plus laminaire. Un écoulement comporte des mouvements sanguins 

transversaux surajoutés au mouvement longitudinal, aboutissant généralement à la formation de 

tourbillons. Quand existent des tourbillons, la résistance à l’écoulement sanguin est très supérieure à 

celle d’un écoulement laminaire car les phénomènes de friction sont alors beaucoup plus importants. 

La tendance d’un écoulement à devenir turbulent est proportionnel à la vitesse du sang, 

proportionnelle au diamètre du vaisseau, et inversement proportionnelle à la viscosité du sang divisée 

par la densité, comme l’équation suivante : Re=(v.d)/(ƞ /r) dans laquelle Re est le nombre de 

Reynolds, qui représente une mesure de la tendance de la turbulence, v la vitesse du sang, ƞ  est la 

viscosité et r la densité du sang. Quand le nombre de Reynolds dépasse 200 à 400, un écoulement 

turbulent apparaît à certains embranchements mais disparaît le long des portions régulières des 

vaisseaux. En revanche, quand le nombre de Reynolds dépasse environ 2000, l’écoulement est 

habituellement turbulent, même dans un vaisseau rectiligne et lisse. Normalement, le nombre de 

Reynolds atteint 200 à 2000 dans les grosses artères ; il s’ensuit qu’un certain degré de turbulence 

existe presque toujours dans la racine de l’aorte et les plus gros branchements artériels. 

 

1.2.6. Les veines systémiques 

Les veines assurent le retour sanguin vers le cœur et participent à l’équilibre hémodynamique 

en modifiant, selon les circonstances, le volume du sang qu’elles contiennent, réalisant un véritable 

volant de réserve volumique. 
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1.2.6.1. Histopathologie 

L’endothélium veineux est caractérisé par l’existence à intervalles réguliers, sur les vaisseaux 

de moyen et petit calibre, de replis à concavité tournée vers le cœur, les valvules, dont la fonction est 

d’orienter le courant sanguin. Leur fonctionnement est entièrement passif et est déterminé par les 

pressions qui règnent en amont et en aval de chaque valvule. La média contient différentes structures. 

Des fibres élastiques abondantes dans les veines de petit et moyen calibre, les rendant distensibles. 

Des fibres collagènes surtout dans les veines thoraco-abdominales et des membres inférieurs, les 

rendant peu déformables. Des fibres musculaires lisses, abondantes dans les veinules et les veines de 

moyen calibres, leur conférant des propriétés de veinomotricité particulièrement précieuses. Dans 

l’adventice se trouvent en particulier, les terminaisons nerveuses qui contrôlent la veinomotricité. 

Dans l’ensemble, ces éléments donnent aux veines une capacité et une compliance qui leur permettent 

d’assurer au mieux la double fonction de drainage du sang capillaire et de stockage sanguin. 

 

1.2.6.2. Hémodynamique veineuse 

1.2.6.2.1. Volumes veineux 

Le volume de sang contenu dans les veines systémiques est d’environ 3,5 litres chez un adulte 

soit 65% du volume sanguin total. Ceci représente une réserve potentielle. Toutefois, sa mobilisation 

éventuelle se fait différemment suivant les territoires impliqués. La veine porte et son territoire 

hépatosplanchnique ainsi que les veines sous-cutanées peuvent modifier leur calibre et donc leur 

volume dans des proportions importantes. A l’inverse, les veines intra-crâniennes (surtout les sinus),  

sont contenues dans des enceintes indéformables et leur volume reste constant en toute circonstance. 

Les grosses veines du tronc (veines caves et lit veineux hépatosplanchique)  sont peu déformables. Les 

veines musculaires voient leur volume varier suivant l’état de repos ou d’activité des fibres 

musculaires striées avoisinantes : elles n’interviennent donc pas dans les régulations hémodynamiques 

(volémie, pression artérielle) à proprement parlé. Au final, les veines des territoires cutané et 

hépatosplanchnique représentent à elles seules l’essentiel de la fonction de réservoir l’appareil 

veineux.  

 

1.2.6.2.2. Débits veineux 

Dans toutes les veines périphériques, l’écoulement sanguin est continu, de type généralement 

laminaire. La vitesse de propagation est inférieure de moitié environ à celle du sang des artères 

correspondantes, du fait de la plus grande surface de section du réseau veineux. En périphérie, la 

variabilité et la multiplicité habituelles des facteurs de déplacement du sang expliquent que les 
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accélérations (positive ou négative) circonstancielles du courant veineux soient fréquentes : aussi, les 

valvules anti-reflux jouent un rôle majeur pour améliorer l’écoulement. Dans les veines thoraco-

abdominales, les débits instantanés sont très fortement influencés par les évènements ventilatoires : 

élévation à l’inspiration, forte diminution à l’expiration. Les variations de pression intrathoracique et 

abdominale sont responsables de ces fluctuations. 

 

1.2.6.2.3. Résistances à l’écoulement veineux 

La résistance que la veine va offrir à l’écoulement du sang sera modifiée par le changement 

géométrique du profil veineux. Par exemple, si la pression transmurale tombe à zéro ou devient 

négative (quand la pression extravasculaire dépasse la pression intravasculaire) la veine se collabe 

complétement et sa résistance à l’écoulement augmente de façon considérable (principe du « Starling 

Resistor») (61). On peut observer cette situation dans les veines situées au-dessus et au-dessous du 

cœur. Au niveau des veines du cou par exemple, elles sont collabées chez des sujets sains assis ou 

debout pour des niveaux situés 5 à 10 cm au-dessus de celui du cœur. Chez les patients ventilés par 

pression positive, ce phénomène peut être observé au niveau de la veine cave supérieure chez les 

patients hypovolémiques (62, 63) et au niveau de la veine cave inférieure en présence d’une 

hypertension abdominale (64). L’exemple de ce résisteur de Starling est donné dans la figure 18 où un 

tube à paroi mince plein de liquide est relié à un réservoir qui le collabe avec une pression P quand 

cette pression à l’extérieur du tube est supérieure ou égale à la pression interne. Quand la pression à 

l’extérieur du tube est inférieure à la pression interne, le tube est distendu par la pression transmurale 

qui augmente au fur et à mesure qu’on considère des niveaux plus inférieurs avec un volume 

intravasculaire plus important. De ce fait, le retour veineux augmente considérablement et la résistance 

opposée par les veines est moindre puisque ces vaisseaux ont alors un profil circulaire. Le concept de 

« Starling resistor » permet d’expliquer le principe de « Waterfall » ou « Effet chute d’eau » où le 

débit trans-tube devient indépendant de la pression d’aval (65), phénomène expliquant les zones de 

West I et II pulmonaires (66, 67).  
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Figure 18 : Figure objectivant le principe de resistor de Starling. Un tube mince à paroi souple 

traverse la chambre fermée (A) dans laquelle la pression peut être modifiée. Le fluide s'écoule du 

réservoir (R) dans le récipient de collecte (zone hachurée), en traversant le tube souple. Lorsque la 

pression d'écoulement devient supérieure à la pression de la chambre (à gauche), le débit est 

déterminé par différence entre l'entrée et la pression de sortie. Cependant, quand la pression dépasse 

la pression de la chambre d'écoulement de sortie, de sorte que le tube télescopique se ferme (flèche), 

le débit est déterminé par la différence entre la pression d'entrée et la pression de la chambre. Adapté 

de Dempsey et al. (68) 

 

Ce résisteur existe au niveau physiologique en respiration spontanée pour la veine cave supérieure 

(transition veine cave supérieure et veines jugulaires) et la veine cave inférieure (transition veine cave 

abdominale et sus-diaphragmatique). Lorsque la pression intrathoracique devient négative, alors que 

les pressions au niveau du cou et/ou de l’abdomen sont positives, la veine cave (au frontière des 

compartiments thorax-extrathorax) se collabe et augmente sa résistance à l’écoulement (pression 

veineuse centrale qui diminue par la dépression intrathoracique). Par ce moyen, le débit du retour 

veineux atteint son maximum au-delà duquel, il ne peut augmenter et cela représente le plateau de la 

courbe de retour veineux de Guyton. 

 

1.2.6.2.4. Pressions veineuses 

La pression régnant à l’intérieur d’un vaisseau est la somme de deux composantes : l’une, la 

pression hydrostatique, est indépendante de l’écoulement et ne dépend que de la hauteur de la colonne 

sanguine située au-dessus du point considéré ; l’autre, la pression dynamique, dépend de l’écoulement 

suivant la loi de Poiseuille. Dans le cas du système veineux, la composante hydrostatique est souvent 

très supérieure à la composante dynamique liée à l’écoulement (69).   
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1.2.6.2.5. Retour veineux et modèle de Guyton 

Si la seule différence de pression dynamique suffit à assurer la progression du sang dans les 

artères en toutes circonstances physiologiques, il n’en est pas de même pour les veines. Les facteurs 

responsables de l’écoulement sont hétérogènes. 

Il y a d’abord la pression dynamique, différence entre pression ventriculaire gauche résiduelle après 

passage des résistances artérielles et capillaires (vis a tergo) et pression auriculaire droite, maintenue 

nulle ou légèrement négative, réalisant une aspiration ventriculaire (vis a fronte). Dans certains cas, la 

pression hydrostatique favorise le retour veineux ; dans d’autres, elle le contrarie. 

Il y a ensuite les forces s’exerçant latéralement par l’intermédiaire de la paroi déformable des veines 

(vis a latere). Citons simplement la compression intermittente réalisée par les pulsations des artères 

adjacentes aux veines et l’action des mouvements ventilatoires sur les terminaisons des veines caves, 

favorisant globalement l’écoulement. Enfin, signalons la possibilité d’aider le retour veineux par des 

manœuvres externes, massage, mobilisation. 

On a vu, avec la loi du cœur de Starling, qu’une courbe de fonction ventriculaire reliait le débit 

ventriculaire à la pression de remplissage, c’est à dire le débit cardiaque à la pression auriculaire 

droite. On peut établir de la même façon une courbe de retour veineux, reliant le débit de retour 

veineux à cette même pression auriculaire droite (Figure 19).   
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Figure 19 : Retour veineux systémique en fonction de la pression auriculaire droite (POD). Etude 

expérimentale chez le chien : en trait noir, courbe normale, courbes obtenues par addition (courbe 

rouge) ou soustraction (courbe bleue) d’un certain volume sanguin, responsable respectivement d’une 

augmentation et d’une baisse de la pression (70). 

 

A partir du point normal, toute augmentation de la pression auriculaire droite gêne le retour veineux et 

diminue son débit. Expérimentalement, ce débit devient nul lorsque la pression auriculaire droite 

moyenne (Pression Systémique Moyenne) atteint 7 mmHg : pour qu’un retour veineux soit encore 

possible, il faut qu’il y ait une augmentation proportionnelle de la pression veineuse, rétablissant le 

gradient de pression.  

A l’opposé, lorsque la pression auriculaire droite s’abaisse au-dessous de 0, le débit de retour tend à ne 

plus augmenter. Cette limitation est liée en fait à un collapsus des veines proches du cœur. Celles-ci 

sont en effet déformables et soumises à une pression endothoracique discrètement négative : en 

conséquence, la pression transmurale est normalement positive en faveur du contenu veineux. Si la 

pression transmurale s’inverse, les parois veineuses sont déprimées et font diminuer la surface de 

section vasculaire, ce qui limite le débit endovasculaire.  

En comparant la courbe de retour veineux et la courbe de fonction ventriculaire droite, on note qu’il 

n’y a qu’un seul point d’équilibre et que toute modification de la pression auriculaire droite retentira 
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obligatoirement et simultanément sur le retour veineux et le débit ventriculaire. Ainsi, se trouve 

réalisée une régulation purement mécanique d’une grandeur en fonction de l’autre (Figure 20).  

 

 

Figure 20 : Débit cardiaque, courbe de fonction ventriculaire et débit de retour veineux en fonction de 

la pression auriculaire droite (POD). A : point d’équilibre dans les circonstances normales. B : point 

d’équilibre lors d’une surcharge volémique  

 

1.2.6.2.6. Pression veineuse centrale 

Du point de vue des volumes sanguins, non seulement la totalité des veines systémiques, mais 

aussi tout le secteur à basse pression se comportent comme un ensemble fonctionnel, car la loi du cœur 

de Starling module le débit du ventricule droit en fonction de ses pressions de remplissage et de son 

éjection. Ainsi une augmentation de volume sanguin en un point quelconque, remplissage vasculaire 

par exemple, se répartira harmonieusement et rapidement sur la totalité des vaisseaux à basse pression, 

y déterminant une élévation modérée, mais proportionnée, de la pression. C’est pourquoi la mesure de 

la pression de la terminaison de la veine cave (pression veineuse centrale) ou dans l’oreillette droite 

donne des informations hémodynamiques précieuses. 
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1.2.6.2.7. Veines systémiques, réservoir de volume sanguin 

Une veinoconstriction généralisée permet d’augmenter le volume sanguin efficace et de tenter 

de le rétablir au cours des hémorragies ou des grandes spoliations sanguines hydriques. A partir des 

veines superficielles, et sans retentissement sur les échanges thermiques cutanés, 100 à 400 ml de sang 

peuvent être mobilisés : la commande est adrénergique et fait suite à la mise en jeu du système 

nerveux autonome. En outre, et sans répercussion sur les fonctions digestives, 500 à 1000ml peuvent 

être mobilisés dans le lit veineux hépatosplanchnique : la situation anatomique de ce territoire, au 

débouché de la veine cave inférieure dans l’oreillette droite, offre l’avantage de mobiliser plus 

facilement cette réserve. En effet, la baisse de la pression de remplissage des cavités droites rend 

directement plus efficace la vis a fronte. 

A l’inverse, lors d’un remplissage vasculaire, l’essentiel du volume sera dans un premier temps, stocké 

dans le réseau veineux à très forte compliance et capacité. La pression ne s’élèvera que très 

faiblement. A l’opposé, la mobilisation active de ces réserves volumiques ne nécessitera qu’une 

augmentation modérée de la tension de la paroi veineuse, puisque les pressions à surmonter sont 

faibles. Un tel ensemble de propriétés permet de donner tout son sens au terme de vaisseaux 

« capacitifs». 
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1.3. Microcirculation et oxygénation tissulaire 

1.3.1. L’unité microcirculatoire 

 

Les microvaisseaux, définis arbitrairement par leur diamètre, inférieur à 150 µm, s’organisent 

autour du réseau capillaire, mais ne se limitent pas à celui-ci. Il existe en effet plusieurs types de 

microvaisseaux dont les fonctions sont différentes mais coordonnées, ce qui justifie l’appellation 

« d’unité microcirculatoire » (60). 

Le capillaire en est l’élément central, siège principal des échanges métaboliques et liquidiens avec 

l’interstitium et le parenchyme tissulaire proche. Sa paroi est constituée d’une membrane basale sur 

laquelle repose l’endothélium continu, fenêtré ou discontinu, selon le type de tissu et d’échanges qu’il 

demande. Le capillaire est totalement dépourvu de cellules musculaires lisses ; aussi les variations de 

calibre dont il est le siège sont la conséquence des variations de volume des cellules endothéliales qui 

peuvent faire plus ou moins protrusion dans la lumière et de sa distension passive plus ou moins 

importante en fonction du gradient de pression transmurale. Les capillaires s’organisent en réseaux de 

disposition différente selon le tissu, mais où l’on retrouve constamment des circuits parallèles, dont 

l’irrigation est intermittente et fonction des régulations locales (recrutement capillaire). 

Les artérioles se situent en amont des capillaires. Elles constituent le principal segment résistif de 

l’appareil circulatoire. De l’état vasomoteur de ces vaisseaux particulièrement riches en cellules 

musculaires lisses dépendent donc en grande partie les « résistances périphériques », mais leur 

régulation a également pour objet la distribution du flux sanguin aux différents territoires capillaires, 

notamment au niveau des plus petites d’entre elles. 

Les veinules collectent le sang postcapillaire. Douées de vasomotricité, mais surtout de distensibilité, 

elles jouent un rôle important dans l’adaptation du débit cardiaque, notamment lors des adaptations 

posturales. C’est au niveau des veinules postcapillaires et collectrices que la vitesse circulatoire est la 

plus faible, inférieure à 0,5 mm/s, ce qui les rend particulièrement vulnérables en cas de désordres 

hémo-rhéologiques.  

Entre artérioles et veinules, deux systèmes court-circuitent le réseau capillaire : le canal préférentiel 

n’est pas doué de vasomotricité ; il existe dans tous les tissus et constitue une réserve de débit 

nutritionnel dans laquelle viennent puiser les capillaires vrais en cas de demande métabolique accrue. 

L’anastomose artério-veineuse est surtout fréquente dans la peau, notamment au niveau des extrémités 

où elle concourt à la thermorégulation en alimentant les véritables convecteurs thermiques que sont les 

plexus veinulaires dermiques ; de structure plus ou moins complexe, elle est toujours très contractile et 

richement innervée par le système nerveux sympathique postganglionnaire. 
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Enfin, le canalicule lymphatique assure le drainage des fluides interstitiels excédentaires et des 

macromolécules. C’est également par son intermédiaire que les leucocytes  qui ont pu s’échapper par 

diapédèse du système vasculaire vont réintégrer le torrent circulatoire. Le canalicule lymphatique a un 

diamètre dix fois supérieur à celui du capillaire sanguin. Sa paroi est constituée de cellules 

endothéliales imbriquées les unes dans les autres sans membrane basale, mais arrimées dans 

l’interstitum par des trousseaux fibreux. En cas d’augmentation de pression interstitielle sous 

l’influence de l’œdème, ces fibres écartent les unes des autres les cellules endothéliales lymphatiques 

et permettent ainsi l’irruption de surplus liquidien dans la lumière lymphatique, comme le ferait un 

système de soupapes. Le drainage de cette lymphe est assuré par les collecteurs lymphatiques d’aval, 

qui sont pourvus de fibres musculaires lisses et munis de valvules, autorisant un fonctionnement 

analogue à celui d’une pompe aspirante. 

 

1.3.2. Paramètres hémodynamiques de la microcirculation 

1.3.2.1. Gradient de pression dans le réseau microvasculaire 

 

C’est au niveau du réseau microcirculatoire que prend place une large part de gradient de 

pression artérioveineux et de sa régulation. Les mesures de pressions effectuées in vivo sur la 

microcirculation montrent que l’essentiel de la réduction de pression a lieu pour des artérioles dont le 

diamètre est inférieur à 100 µm. Plus précisément, c’est au niveau des artérioles les plus distales (A3 

et A4) que le gradient de pression est le plus important. Toutefois, la forme du gradient longitudinal de 

pression dans le réseau microvasculaire peut varier selon les organes. 

La nature pulsatile de l’onde de pression est conservée le long de l’arbre microcirculatoire (y compris 

au niveau veinulaire) bien que l’amplitude de variation soit fortement diminuée dès que le diamètre 

des vaisseaux devient inférieur à 50 µm. 

Par ailleurs, l’existence de mouvements périodiques spontanés des artérioles (c’est à dire la 

« vasomotion » artériolaire) entraîne aussi des variations de pression, dont la période peut varier de 1 

et 10 secondes, qui se superposent aux variations d’origine pulsatile (71). 

 

1.3.2.2. Distribution des vitesses et des débits dans la microcirculation 

Les vitesses des écoulements à chacun des niveaux de la microcirculation ont pu être mesurées 

chez l’animal. Elles varient de 10-40 mm/s pour les artérioles de premier ordre à 0-400 µm/s pour les 

capillaires. Mais il existe une grande variabilité des vitesses entre les différents microvaisseaux 
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correspondant à un même niveau anatomique du réseau. Cette variabilité est particulièrement évidente 

dans le réseau capillaire. A l’intérieur d’un même capillaire, la vitesse varie aussi au cours du temps 

(induisant ainsi une hétérogénéité temporelle des vitesses). De plus l’amplitude des variations 

temporelles des vitesses n’est pas la même pour tous les capillaires. Ainsi, ce qui apparaît 

caractéristique de l’hémodynamique microcirculatoire, c’est l’extrême hétérogénéité des conditions 

hémodynamiques locales. Ce caractère hétérogène est amplifié par les caractéristiques rhéologiques 

particulières du sang, qui s’expriment de façon très importante au niveau de la microcirculation. 

 

1.3.3. Rhéologie sanguine et microcirculation 

1.3.3.1. Le sang liquide non-newtonien 

Le sang peut être considéré comme une suspension de particules (les globules rouges) dans un 

liquide (le plasma). Sa viscosité dépend donc de la viscosité plasmatique influencée par la composition 

du plasma. La viscosité du sang dépend aussi des propriétés des globules rouges : 

 L’agrégabilité : il peut se former des « ponts moléculaires » entre globules rouges adjacents 

induisant ainsi une agrégation pouvant aboutir à la formation de rouleaux érythrocytaires en 

« pile d’assiette ». L’agrégabilité est augmentée dans certaines pathologies (hypertension 

artérielle, diabète …) ; 

 La déformabilité : dans des conditions physiologiques, la membrane du globule rouge est très 

déformable. Elle est rigidifiée par certaines hémoglobinopathies (anémie falciforme …). 

Ce sont ces propriétés particulières des globules rouges qui seront en grande partie responsables du 

caractère non-newtonien du sang. Il s’agit en effet d’un liquide dont la viscosité varie avec le taux de 

cisaillement auquel il est soumis. Dans le système  cardio-vasculaire les variations de taux de 

cisaillement sont liées aux différences de vitesses des écoulements sanguins et de diamètre des 

vaisseaux dans les différentes parties du réseau vasculaire. 

 

1.3.3.2. Effet Fahraeus et effet Faraeus-Linquist 

Dans les vaisseaux dont la taille est inférieure au millimètre, le sang prend un agencement spatial 

particulier. Les globules rouges s’accumulent au centre du vaisseau, laissant en périphérie un manchon 

plasmatique. Pour les globules rouges cette accumulation axiale induit une vitesse supérieure à celle 

du plasma, c’est l’effet Fahraeus (72). Le rapport de ces deux vitesses se rapproche de 2 lorsque l’on 

arrive à l’extrémité distale du lit artériolaire. Par ailleurs, le manchon plasmatique crée une « couche 

de glissement » réduisant l’énergie nécessaire à l’écoulement, ce qui se traduit par une baisse de la 

viscosité apparente : c’est l’effet Fahraeus-Linqvist. 
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Figure 21 : Effets Fahraeus-Linqvist. La viscosité du sang décroît lorsque le diamètre du tube 

d’écoulement décroît. Lorsque le diamètre du tube devient inférieur à 5,7 µm, ce phénomène s’inverse 

et la viscosité sanguine apparente augmente. D’après Albrecht et al. (73) 

 

1.3.3.3. Répartition des flux de globules rouges au niveau des bifurcations 

Une autre caractéristique des écoulements microcirculatoires réside dans le caractère inégal des 

répartitions de globules rouge et de plasma au niveau des bifurcations. Ainsi, pour toutes les 

bifurcations du réseau microcirculatoire, la branche de plus fort débit recevra une proportion de 

globules rouges plus grande que l’autre (74). La conséquence est évidemment une différence des 

hématocrites locaux entre les différentes branches d’une même bifurcation, et plus généralement entre 

les différents microvaisseaux. Un exemple extrême est celui de l’écrémage plasmatique, où une 

artériole de faible diamètre qui prend naissance dans une artériole mère de relativement large diamètre 

n’est pratiquement perfusée que par du plasma provenant du manchon plasmatique qui occupe la 

périphérie de l’artériole mère. 
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1.3.3.4. Variation de l’hématocrite moyen dans le réseau microvasculaire. Notion 

d’hématocrite tissulaire 

L’hématocrite microcirculatoire est un paramètre particulièrement important du point de vue 

de la rhéologie comme de la distribution d’oxygène. Il existe une baisse progressive de la valeur 

moyenne de l’hématocrite lorsque l’on passe du réseau artériel au réseau artériolaire puis capillaire. 

Des travaux chez l’animal ont montré que la moyenne de l’hématocrite mesuré dans le réseau 

capillaire se situerait entre 15 et 20% pour un hématocrite systémique autour de 40% (75). Cet 

hématocrite moyen est parfois appelé hématocrite tissulaire par opposition à l’hématocrite systémique 

couramment mesuré. 

Une partie de la décroissance de l’hématocrite tissulaire par rapport à l’hématocrite systémique est liée 

à l’effet Fahraeus. En effet, si la vitesse des globules rouges dans une partie du réseau vasculaire est 

plus grande que celle du plasma, la concentration de globules et donc l’hématocrite dans cette portion 

de réseau sera plus faible.  

 

1.3.4. Mécanismes impliqués dans la régulation de la microcirculation 

1.3.4.1. Artérioles 

Le tonus vasculaire des artérioles est contrôlé par le système nerveux autonome, les 

substances vasoactives présentes dans le sang (catécholamines, angiotensine II, vasopressine) et 

par un contrôle tissulaire local. La modulation locale du tonus vasculaire est l’élément essentiel de 

l’adaptation de la perfusion microvasculaire aux besoins locaux en oxygène. Deux mécanismes 

interviennent dans la genèse de ce contrôle local : la réponse myogénique et la réponse 

métabolique. 

 - La réponse myogénique est la contraction des cellules musculaires lisses en réponse à une 

augmentation de pression intravasculaire. Elle tend à maintenir la tension de la paroi vasculaire à 

sa valeur basale. 

 - La réponse métabolique permet d’adapter au mieux le tonus vasculaire aux besoins cellulaires 

en oxygène. Lors d’une hypoxie le défaut d’oxygène limite la production d’ATP et l’ADP 

s’accumule avec ses produits de dégradation (AMP, adénosine). De plus, la glycolyse est activée 

avec une production de lactate et d’ion H+. L’adénosine, le lactate et l’ion H+ sont des 

vasodilatateurs artériolaires et ils contribuent à tenter de maintenir un apport tissulaire en oxygène 

en condition d’hypoxie. Le CO2 est également un vasodilatateur puissant qui augmente en cas 

d’élévation du métabolisme cellulaire ou en cas d’absence d’épuration lors d’une hypoperfusion 

tissulaire. La réponse métabolique pourrait être également contrôlée par le biais de « sensors » de 
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l’oxygène. Ainsi, la cytochrome oxydase mitochondriale, dont l’activité peut être modulée par la 

PO2 environnante, pourrait par le biais de médiateurs (espèces radicalaires de l’oxygène) 

influencer le tonus artériolaire. 

D’autres mécanismes sont susceptibles de modifier le tonus artériolaire. Le monoxyde d’azote ou 

oxyde nitrique (NO) est un acteur majeur de la régulation de ce tonus. Le NO diffuse dans les cellules 

musculaires lisses de la paroi artériolaire et active la guanylate cyclase soluble (qui convertit la 

guanosine triphosphate (GTP) en cyclic guanosine monophosphate (cGMP) et ainsi induit une 

vasodilation des fibres lisses microvasculaires. La production de NO est augmentée par les forces de 

cisaillement (shear stress) exercées par l’écoulement du sang sur les cellules endothéliales. Il est 

important de garder à l’esprit que les forces de cisaillement (wall shear stress [WSS]) sont 

dépendantes de la viscosité du liquide (WSS = dynamic viscosity, Wall Shear Rate [WSR]). Le NO 

diffuse également dans le sang et réagit avec l’hémoglobine pour donner des ions nitrates (NO3
-
) et de 

la méthémoglobine. Ainsi, l’hémoglobine est classiquement considérée comme un « scavenger » de 

NO. Il faut noter que l’espace de diffusion entre la cellule endothéliale et l’hémoglobine 

intraérythrocytaire (zone plasmatique dépourvue d’érythrocytes et membrane érythrocytaire) diminue 

la fixation du NO par l’hémoglobine de 6000 fois par rapport à sa fixation à l’hémoglobine libre (76). 

Enfin, dans les autres mécanismes évoqués dans le contrôle du tonus artériolaire, un rôle de plus en 

plus important est attribué au globule rouge dans la régulation de ce tonus et dans le couplage 

besoins/apports tissulaire d’oxygène.   

 

1.3.4.2. Capillaires 

La perfusion microvasculaire est naturellement hétérogène avec, au sein du même tissu, une 

distribution hétérogène de la perfusion en fonction des conditions de gradient de pression, des 

conditions rhéologiques et de la demande en oxygène. Cette hétérogénéité pourra diminuer pour 

s’adapter à une hypoxie locale ou pourra s’accentuer lors d’altérations de la microcirculation comme 

celles constatées dans les états de choc septique. Ainsi, au cours des états de choc, la fuite plasmatique 

capillaire (augmentation de la viscosité sanguine) et la constitution d'oedèmes interstitiels peuvent 

provoquer une augmentation des résistances hydrauliques capillaires avec ralentissement voire arrêt 

des globules rouges dans certains capillaires. Il en résulte alors des capillaires hypoperfusés 

générateurs d’hypoxie tissulaire avec une redistribution du débit sanguin vers des capillaires restés « 

ouverts », voire vers d’autres microcirculations (77).  
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1.3.5. Réponse microvasculaire aux besoins tissulaires en oxygène 

Le transport artériel systémique (ou macrovasculaire) en oxygène (TaO2) dépend du débit cardiaque 

(DC), du taux d’hémoglobine (Hb) et de la saturation en oxygène (SaO2), et de façon modeste de la 

pression partielle en oxygène (PaO2) :  

TaO2 = DC x [(CaO2) + (0,003 x PaO2)] , (CaO2 = concentration artérielle en oxygène) 

TaO2 = DC x [(Hb x 1,34 x SaO2) + (0,031 x PaO2)]  

En effet, pour une PaO2 physiologique (≈100 mmHg), l’oxygène présent dans le plasma représente 

une faible proportion (≈2%) par rapport à l’oxygène lié à l’hémoglobine ((≈98%). Cette quantité 

d’oxygène dissous pourra devenir significative pour des PaO2 élevées (FiO2 100% ou conditions 

hyperbariques).  

Ce transport de l’oxygène par le sang est un transport par convection, c’est-à-dire un mode de transfert 

qui implique un déplacement de matière (globule rouge) dans un milieu liquide (sang). Il s’oppose au 

transfert par diffusion de l’oxygène qui résulte d’un transfert passif lié aux gradients de pression en 

oxygène. 

Au niveau microcirculatoire, la vitesse à laquelle l’oxygène se dissocie de l’hémoglobine pour arriver 

au niveau tissulaire représente la consommation d’oxygène (VO2) (on considère que l’oxygène qui 

diffuse dans les tissus [oxygen uptake] est consommé [oxygen consumption]) (VO2 = DC x (CaO2-

CvO2) = (DC x CaO2) [(CaO2-CvO2)/ CaO2] = (TaO2/EO2) (CvO2 = concentration veineuse en 

oxygène, EO2 = fraction d’oxygène qui diffuse dans les tissus à partir des capillaires). La plus petite 

valeur du TaO2 qui permet encore de maintenir un métabolisme aérobie au niveau tissulaire est la 

TaO2 critique (Figure 22). 

 

Figure 22 : Relation entre le transport artériel en oxygène (TaO2) et la consommation en oxygène 

(VO2). Une diminution du TaO2 est compensée par une augmentation de la capacité du pouvoir 

d’extraction  permettant de maintenir la VO2 constante (Indépendance TaO2-VO2) jusqu’à un point de 

valeur critique de TaO2. En dessous de ce seuil, il existe une dépendance TaO2-VO2, la chute du TaO2 

entraîne une baisse de la VO2 et un métabolisme anaérobie, une production de lactate (« insuffisance 

respiratoire tissulaire aigüe ») 
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Au niveau de la microcirculation, le TaO2 microvasculaire (convection) est contrôlé par le tonus 

artériolaire et l’EO2 est déterminée par la conjonction du transport de l’oxygène par convection et du 

transport de l’oxygène par diffusion. Il est important de comprendre que la diffusion de l’oxygène se 

fait au niveau des capillaires, mais également au niveau de l’ensemble du réseau microvasculaire. En 

effet, Duling and Berne (78) ont rapporté que la concentration artériolaire en oxygène diminuait de 

plus des deux tiers avant d’atteindre le capillaire. Cette constatation a été confirmée par de nombreux 

auteurs (79, 80). Il apparait donc que la diffusion de l’oxygène s’effectue entre l’ensemble des acteurs 

du réseau microvasculaire (artérioles, capillaires et veinules) et l’interstitium. 

Afin de répondre aux besoins tissulaires en oxygène, il apparaît une vasodilatation artériolaire qui 

augmente le TaO2 et permet d’induire un recrutement capillaire. Ce recrutement capillaire conduit à 

une homogénéisation des débits microcirculatoires avec une augmentation des capacités de diffusion 

de l’oxygène et une diminution de la distance entre les capillaires perfusés. Ainsi, pour une cellule 

donnée, cette réponse microvasculaire peut permettre d’accroitre la quantité d’oxygène disponible 

pour assurer un métabolisme augmenté ou de maintenir une PO2 tissulaire suffisante pour assurer son 

métabolisme basal face à une hypoxémie. Il semble que certains territoires microvasculaires, comme le 

territoire musculaire ou myocardique, fonctionnent à l’état basal avec pratiquement tous les capillaires 

de leur territoire (81, 82). Il apparait alors que l’augmentation du TaO2 avec élévation du débit de 

globules rouges et de l’hématocrite est l’élément essentiel qui contribue à un recrutement en oxygène. 

Le recrutement est alors plus un recrutement longitudinal (le long du vaisseau) qu’un recrutement de 

nouveaux capillaires (82). 

Un autre élément essentiel favorisant l’oxygénation tissulaire est l’élévation locale de la pression 

partielle en dioxyde de carbone, l’acidose et l’élévation locale de température, ainsi que l’élévation de 

la concentration érythrocytaire de 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) qui déplacent la courbe de 

dissociation de l’hémoglobine vers la droite et facilitent la libération tissulaire de l’oxygène transporté 

par l’hémoglobine. Il est à noter que l’augmentation de 2,3-DPG, produit issu de la glycolyse et 

n’existant que dans l’érythrocyte, apparaît dès la 12e heure d’une anémie. 

Pour expliquer l’adaptation microvasculaire des apports en oxygène à la demande en oxygène, 

Ellsworth et al. (83, 84) suggèrent que les globules rouges jouent un rôle de « sensor » mobile de 

l’oxygène et contrôle le tonus vasculaire par le biais d’une libération d’ATP. Le globule rouge est 

susceptible de libérer de l’ATP en réponse à une déformation de sa membrane, à une exposition à des 

basses PO2, à une stimulation des récepteurs membranaires β-adrénergiques ou aux prostacyclines. 

Ainsi, lors d’une exposition à une basse PO2, le globule rouge libère de l’ATP qui interagit avec les 

récepteurs purinergiques endothéliaux et induit une vasodilatation microvasculaire et une 

augmentation du TaO2. Cette vasodilatation résulte aussi bien d’une libération de NO que d’une 

libération de médiateurs non NO, non-cyclooxygénase-dépendants. Certes ce concept mérite encore 
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d’être confirmé, mais il constitue une piste séduisante pour expliquer l’adaptation microvasculaire aux 

besoins tissulaires. D’autres pistes impliquant le globule rouge dans la régulation du tonus vasculaire 

ont été proposées. Stamler et al. (85, 86) ont proposé que l’érythrocyte pouvait réguler le TaO2 en 

assurant le transport de NO sous forme de S-nitrosothiol (SNO). Celui-ci, vasodilatateur artériolaire, 

pourrait être libéré par l’hémoglobine lors d’une diminution de la saturation en oxygène secondaire à 

une demande en oxygène. Enfin, l’hémoglobine sous forme désoxyhémoglobine est capable d’agir 

comme une nitrite réductase, convertissant le nitrite en NO, et ainsi de vasodilater les artérioles en 

réponse à une désaturation artériolaire (76, 87). Ainsi, même s’il reste de nombreuses inconnues, le 

concept de «sensor» mobile que le globule rouge pourrait jouer est un concept très excitant qui apporte 

une vision moderne de la régulation du tonus microvasculaire. 

 

1.3.6.  Microcirculation et états de choc 

Lors d’un état de choc, l’endothélium, interface entre le tissu et le sang, est la première cible 

des phénomènes inflammatoires. Les cellules endothéliales jouent un rôle majeur dans la régulation de 

la perfusion tissulaire. L’altération de ces cellules provoque une perte de leurs propriétés structurelles 

et membranaires aboutissant à un œdème cellulaire et à une fuite plasmatique du secteur 

intravasculaire vers le secteur interstitiel. La constitution de ces œdèmes cellulaires endothéliaux et 

interstitiels peuvent provoquer une diminution de la lumière capillaire et une augmentation des 

résistances hydrauliques capillaires (augmentation de la viscosité sanguine) qui contribuent à 

l’altération de la perfusion capillaire avec ralentissement voire arrêt des globules rouges dans certains 

capillaires. Les phénomènes inflammatoires d’adhésion leucocytaire et d’adhésion plaquettaire 

favorisent ces altérations microvasculaires. Ceci induit une augmentation de l’hétérogénéité 

microvasculaire qui contribue à la baisse des capacités d’extraction d’oxygène. En plus de cette 

altération de la perfusion microcirculatoire, les œdèmes interstitiels peuvent contribuer au 

développement d’une hypoxie tissulaire par le biais de troubles de la diffusion d’oxygène 

(augmentation des distances intercapillaires). L’altération des cellules endothéliales provoque 

également une perte des propriétés anticoagulantes de l’endothélium avec une activation des facteurs 

procoagulants comme l’expression du facteur tissulaire qui est l’initiateur principal de la coagulation. 

Une altération du glycocalyx (induit par injection d’hyaluronidase) est capable de reproduire les 

altérations microvasculaires observées dans le sepsis (88). Enfin, des altérations structurelles, voire 

fonctionnelles, des érythrocytes peuvent contribuer à la dysfonction microvasculaire (89). 

L’existence de cette dysfonction microcirculatoire a été largement documentée dans plusieurs modèles 

expérimentaux (choc endotoxinique et péritonite) avec une rapide diminution du nombre de capillaires 

perfusés et une augmentation de l’hétérogénéité microcirculatoire. Ellis et al. ont montré que 

l’augmentation du nombre de capillaires non perfusés (de 20 à 50% de capillaires non perfusés) 
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s’accompagnait d’une diminution de la saturation en oxygène (de 60 à 20%) et d’une augmentation de 

l’extraction en oxygène (90). Ces altérations ont été décrites dans de nombreuses circulations : muscle 

squelettique, villosités intestinales, microcirculation hépatique (91-95). Dans l’état de choc 

hémorragique, la microcirculation paraît conserver sa capacité à redistribuer l’oxygène en son sein. 

Nakajima et al., en comparant la microcirculation villositaire intestinale chez des souris ont montré 

que pour un même degré d’hypotension, les troubles microcirculatoires au niveau de la muqueuse 

intestinale étaient considérablement plus prononcés lors d’un choc endotoxinique que lors d’un choc 

hémorragique (93). 

Chez les patients en état de choc septique, l’existence d’altérations de la microcirculation au décours 

des états de choc malgré une correction des paramètres hémodynamiques et d’oxygénation 

macrocirculatoires doivent nous pousser à explorer la microcirculation chez ces patients et à réfléchir à 

de nouvelles stratégies thérapeutiques à visée microcirculatoire. De Backer et al. et Sakr et al. ont 

montré, en utilisant l’imagerie spectrale polarisée orthogonale chez les patients en choc septique, que 

l’importance de l’altération de la microcirculation chez ces patients était corrélée à la sévérité du 

sepsis et à la survenue de défaillances viscérales (94, 95). Même si les méthodes d’évaluation de la 

microcirculation chez les patients présentent des limitations et doivent encore être évaluées, elles vont 

permettre d’apprécier les effets de nos stratégies thérapeutiques sur la microcirculation (96-98). En 

particulier, il va être possible de préciser chez nos patients aussi bien l’effet des solutés de remplissage 

que l’effet des traitements vasomoteurs sur la restauration microcirculatoire. A titre d’exemple, chez 

des patients en choc septique, après une expansion volémique satisfaisante, Sprong et al. ont montré 

que l’apport d’un vasodilatateur (nitroglycérine) pouvait améliorer la microcirculation sublinguale 

(99). Ce résultat, qui évidemment doit être confirmé, suggère à quel point les effets de nos 

thérapeutiques peuvent être radicalement différents au niveau de la microcirculation et au niveau de la 

macrocirculation. Ainsi la vasopressine et ses analogues ont des effets bénéfiques dans le choc 

septique en terme de restauration de la pression artérielle et de diurèse, mais leurs effets au niveau 

microcirculatoire apparaissent totalement divergents selon les expériences rapportées (100, 101). 
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2. Physiopathologie appliquée 

2.1. Interactions cardiorespiratoires en ventilation mécanique 

2.1.1.  Rappels physiopathologiques 

2.1.1.1. Généralités 

Les conséquences hémodynamiques des interactions cardiorespiratoires résultent du fait que, 

dans l’espace clos qu’est le thorax, le système cardiovasculaire d’une part et le système respiratoire 

d’autre part sont soumis à des régimes de pressions différents. Lors de la respiration spontanée et dans 

des circonstances physiologiques, ces interactions n’entrainent pas de conséquences hémodynamiques 

significatives.  

Toute modification des caractéristiques physiques et physiologiques pulmonaires affectent le cœur et 

vice versa. 

- La pression alvéolaire est la pression qui règne dans le poumon. Elle dépend de la compliance 

du système respiratoire. En ventilation spontanée, elle est nulle en fin d’expiration à condition 

que le patient atteigne sa capacité résiduelle fonctionnelle. Elle se négative en inspiration pour 

se positiver à l’expiration. Sous ventilation mécanique, elle devient positive tout au long du 

cycle respiratoire et s’oppose à la circulation capillaire pulmonaire. 

- La pression intrathoracique dépend de la compliance de la paroi thoracique. Elle est négative 

tout au long du cycle respiratoire en ventilation spontanée pour favoriser l’entrée d’air dans 

l’arbre aérien, associé à une augmentation du retour veineux systémique. Sous ventilation 

mécanique, elle devient positive, d’autant plus que le patient est ventilé avec une pression 

expiratoire positive. 

- La pression transpulmonaire correspond à la pression de distension du poumon et dépend de 

la compliance de ce poumon. Elle est représentée par la différence de la pression alvéolaire 

moins la pression intrathoracique (assimilée à la pression pleurale). La compliance pulmonaire 

est représentée par le rapport entre variation de volume et variation de pression 

transpulmonaire. 

 

Lors d’une respiration spontanée, une pression inspiratoire pleurale et intrathoracique négative génère 

le volume courant. C’est en revanche une élévation périodique de la pression intra-pulmonaire qui 

produit ce volume courant lors de la ventilation mécanique en pression positive (Figure 23).  
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Figure 23 : Enregistrement simultané de la pression veineuse centrale (PVC), de la pression veineuse 

centrale transmurale (PVCtm), de la pression des voies aériennes et de la pression pleurale durant 

une ventilation spontanée (à gauche) et une ventilation à pression positive (à droite).  

 

 

2.1.1.2. Effets de la ventilation mécanique à pression positive sur le cœur droit 

2.1.1.2.1. Diminution inspiratoire du retour veineux systémique 

 

L’augmentation de la pression intrathoracique, secondaire à l’augmentation de pression dans 

les voies aériennes lors de l’insufflation, entraîne une diminution du retour veineux systémique. Cette 

diminution est d’autant plus marquée que la pression intrathoracique générée est importante et que la 

volémie du patient est basse. Selon le concept de Guyton, cela a longtemps été attribué à une 

diminution du gradient de pression moteur du retour veineux, défini comme la différence entre la 

pression systémique moyenne et la pression auriculaire droite (70). Cependant, certains auteurs ont pu 

montrer que la ventilation en pression positive ne semblait pas modifier ce gradient (102), suggérant 

que la diminution du retour veineux était secondaire à une diminution de la conductance veineuse par 

l’interposition de veines collabables entre la circulation veineuse périphérique et l’oreillette droite. 

Cette hypothèse a été démontrée chez l’homme en ventilation spontanée lors d’un asthme aigu grave 

où l’inspiration peut entraîner un collapsus de la veine cave inférieure. Cette hypothèse a également 
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été validée en ventilation mécanique, au niveau de la veine cave supérieure qui est soumise à la 

pression intrathoracique (103). Il a été observé lors d’un clampage de la veine cave inférieure réalisée 

pour une hépatectomie, l’apparition d’un collapsus inspiratoire de la veine cave supérieure, 

responsable d’une diminution inspiratoire marquée du volume d’éjection systolique du ventriculaire 

droit. Ce collapsus, défini comme une diminution inspiratoire du diamètre de la veine cave supérieure 

≥60%, survient lorsque la pression transmurale du vaisseau devient inférieure à sa pression de 

fermeture (67).   

 

2.1.1.2.2. Augmentation de l’impédance à l’éjection du ventricule droit 

 

L’écoulement du sang dans la circulation pulmonaire est sous la dépendance d’un gradient de 

pression entre la pression motrice d’amont, c’est à dire la pression artérielle pulmonaire, et la pression 

d’aval, c’est à dire la pression veineuse pulmonaire.  

L’anatomie vasculaire pulmonaire varie cycliquement avec la respiration. L’état d’inflation des 

poumons est un déterminant important de la résistance qu’oppose l’arbre vasculaire pulmonaire à 

l’éjection du ventricule droit d’une part et la capacitance du lit vasculaire d’autre part. Une relation en 

« U » caractérise la relation entre le volume d’inflation des poumons et de la résistance vasculaire 

pulmonaire (104).  

Cette résistance est déterminée par l’anatomie vasculaire instantanée (105). La circulation pulmonaire 

peut être divisée en vaisseaux extra-alvéolaires et alvéolaires (gros calibre) qui sont exposés à la 

pression interstielle pulmonaire. Lorsque le volume pulmonaire est petit, ces vaisseaux ont tendance à 

se collaber, ce qui augmente la résistance vasculaire pulmonaire (Figure 24) (104).  
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Figure 24 : Effet du volume pulmonaire sur la résistance vasculaire pulmonaire (104). 

A l’inverse, lors d’une grande insufflation pulmonaire dilatant les alvéoles, ce sont les vaisseaux 

alvéolaires (capillaires, artérioles et veinules, selon la pression alvéolaire) qui sont collabés alors que 

les vaisseaux extra-alvéolaires sont dilatés au maximum (106). L’équilibre entre les vaisseaux extra-

alvéolaires et alvéolaires détermine la résistance vasculaire pulmonaire, mais celle-ci peut être 

modifiée par des facteurs neuro-humoraux. La présence d’une pression partielle d’oxygène alvéolaire 

basse ou d’une acidose active la vasoconstriction hypoxique et augmente la résistance vasculaire 

pulmonaire (107). L’augmentation de la postcharge du ventricule droit limite l’éjection ventriculaire. 

En résumé, sous ventilation à pression positive, la baisse de la  pression artérielle moyenne et du débit 

cardiaque est secondaire à la fois à la diminution du retour veineux systémique (62) et à 

l’augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire (108). 

 

2.1.1.3. Effets de la ventilation mécanique à pression positive sur le cœur gauche 

2.1.1.3.1. Augmentation du retour veineux pulmonaire 

 

Contrairement à l’oreillette droite, le flux sanguin retournant vers l’oreillette gauche ne subit 

pas de variation en relation avec les changements de la pression pleurale car l’oreillette gauche et les 

veines pulmonaires sont affectées simultanément par le même régime de pression pleurale. 

Néanmoins, elles sont soumises à des régimes différents de pression péricardique. Cependant 
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l’inflation pulmonaire détermine la capacitance du réservoir veineux pulmonaire, stockant ou 

expulsant plus ou moins de sang dans les veines pulmonaires (109) ce qui affecte de manière cyclique 

le remplissage auriculaire gauche (110, 111). 

 

2.1.1.3.2. Diminution de la postcharge du ventricule gauche 

 

La pression intrathoracique modifie la pression transmurale du ventricule gauche. Un 

abaissement important de la pression pleurale augmente la postcharge du ventricule gauche 

(manœuvre de Muller) alors qu’une augmentation de la pression pleurale (manœuvre de Valsalva) 

diminue la postcharge du ventricule gauche.   

 

 

2.1.2. Implications cliniques 

Les implications cliniques des interactions cardiorespiratoires sont nombreuses : défaillance 

cardiaque gauche, défaillance cardiaque droite, décompensation aigüe de bronchopneumopathie 

obstructive, syndrome de détresse respiratoire aigüe, asthme aigu grave, embolie pulmonaire massive 

notamment. Les conséquences étant très différentes en ventilation spontanée ou en ventilation à 

pression positive. Nous n’aborderons ici que l’impact d’une ventilation en pression positive lors de 

défaillances cardiaques gauche et droite ainsi que la prédiction de la réponse au remplissage 

vasculaire.  

 

2.1.2.1. Défaillance cardiaque gauche 

La ventilation en pression positive est susceptible d’améliorer les trois composantes de la 

fonction du ventricule gauche, c’est à dire la précharge, la contractilité et la postcharge. 

L’augmentation de la pression intrathoracique diminue le remplissage du ventricule droit et le volume 

sanguin central par diminution du gradient de pression du retour veineux systémique. Ces effets sont 

bénéfiques chez les patients souffrant d’œdème pulmonaire cardiogénique car ils doivent résulter en 

une réduction de la pression hydrostatique motrice de la filtration et donc de la formation de l’œdème 

et de la pression du canal thoracique, ce qui facilite la résorption de l’œdème interstitiel déjà formé. 

L’amélioration de la contractilité myocardique ne passe pas par un effet inotrope positif direct de la 

ventilation en pression positive (112). En revanche, la mise sous ventilation mécanique permet 

d’atténuer une éventuelle ischémie myocardique. En restaurant l’oxygénation artérielle, la ventilation 

augmente les apports en oxygène vers le myocarde. De plus, en permettant une diminution du travail 

des muscles respiratoires qui, en situation de détresse respiratoire, ont une consommation en oxygène 
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considérable, la ventilation artificielle restaure un transport en oxygène supérieur à destination du 

myocarde (113). L’augmentation de la contractilité ventriculaire gauche pourrait également résulter 

d’une diminution de l’asynchronie de la contraction de la chambre du ventriculaire gauche (112).  

Enfin, l’augmentation de la pression intra-thoracique produite par la ventilation en pression positive 

entraîne une diminution de la pression transmurale du ventricule gauche, de son rayon et donc de la 

contrainte pariétale circonférentielle selon la loi de Laplace :  

=(Ptm x R) / E 

ou  est la contrainte pariétale circonférentielle, Ptm la pression transmurale, R le rayon du ventricule 

gauche et E l’épaisseur du VG. La diminution de cette contrainte pariétale entraine une diminution de 

la postcharge du ventricule gauche (114). Or si, le volume d’éjection dépend beaucoup de la précharge 

sur un cœur normal, il est influencé majoritairement par la postcharge en cas de défaillance 

ventriculaire. Ainsi, alors que la ventilation en pression positive diminue le volume d’éjection 

systolique d’un cœur normal, elle l’augmente en cas de dysfonction ventriculaire gauche (112, 115). 

Cet effet pourrait être le mécanisme prédominant pour expliquer l’amélioration de la fonction du 

ventricule gauche (112, 116, 117). 

 

2.1.2.2. Décompensation cardiaque droite 

Au cours d’une défaillance cardiaque droite, l’insufflation mécanique aggrave l’hypertension 

artérielle pulmonaire en augmentant la post charge du ventricule droit. Il peut donc se produire, en 

dehors de toute hypovolémie, une diminution inspiratoire de l’éjection ventriculaire droite à l’origine 

de variations respiratoires de pression artérielle sous forme d’un effet down. Pour différencier un effet 

down secondaire à une hypovolémie ou à une dysfonction ventriculaire droite, une analyse des 

variations respiratoires de la veine cave supérieure peut être intéressante. Plusieurs travaux 

(expérimentaux et cliniques) ont récemment démontré qu’une dysfonction ventriculaire droite et une 

hypertension artérielle pulmonaire entrainait une inefficacité des interactions cardiorespiratoires à 

prédire les effets d’un remplissage vasculaire (118, 119).  

 

2.1.2.3. Prédiction de la réponse à l’expansion volémique 

2.1.2.3.1. Généralités 

La ventilation mécanique en pression positive induit des modifications cycliques du volume 

d’éjection systolique ventriculaire gauche par quatre mécanismes différents. L’augmentation 

inspiratoire de la pression pleurale entraîne une diminution de la précharge ventriculaire droite (120) et 
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une augmentation de postcharge ventriculaire droite (121). Ces deux mécanismes aboutissent à une 

diminution du volume d’éjection ventriculaire droit à l’inspiration. Cette baisse du volume d’éjection 

ventriculaire droit lors de l’inspiration aura pour conséquence une diminution de précharge 

ventriculaire gauche quelques cycles cardiaques plus tard (temps de transit pulmonaire) lors de 

l’expiration (122, 123). La diminution de précharge ventriculaire gauche expiratoire sera responsable 

d’une diminution du volume d’éjection systolique ventriculaire gauche (Delta down). A l’inspiration, 

le sang est exclu des capillaires pulmonaires vers le cœur gauche, entrainant une augmentation de la 

précharge ventriculaire gauche (109). Ce mécanisme est mineur sauf en cas d’hypervolémie (124). 

Enfin, la postcharge ventriculaire gauche diminue lors de l’inspiration car la pression pleurale positive 

diminue la pression intracardiaque systolique et la pression transmurale de l’aorte intrathoracique 

(114, 115). Ce mécanisme entraîne une augmentation du volume d’éjection systolique ventriculaire 

gauche (Delta up) et est présent en cas de défaillance ventriculaire gauche (124). Ainsi la ventilation 

mécanique entraine des variations cycliques du volume d’éjection systolique ventriculaire gauche, 

d’autant plus marquées si les deux ventricules travaillent sur la portion ascendante de la courbe de 

Franck Starling (Figure 25).  

 

 

 

Figure 25. Représentation de la relation de Frank-Starling reliant le volume d’éjection et la 

précharge ventriculaire en cas de fonction systolique du ventricule gauche normale ou altérée. 1 : 

précharge-dépendance = une augmentation de précharge ventriculaire entrainera une augmentation 

du volume d’éjection, 2 : précharge indépendance = une augmentation de précharge ventriculaire 

n’entrainera pas d’augmentation du volume d’éjection 
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2.1.2.3.2. Analyse du signal de pression artérielle 

 

 

 

 

Figure 26. Variations respiratoires de la pression artérielle. ∆PS : variations respiratoires de la 

pression systolique, ∆up : deltaup, ∆dow : deltadown, PP Max : pression pulsée maximale, PP Min : 

pression pulsée minimale, ∆PP : variations respiratoires de la pression pulsée, ∆PP=(PPMax-

PPMin)/[(PPMax + PPMin)/2] x 100. 

 

2.1.2.3.2.1. Variations respiratoires de la pression pulsée 

 

En pratique clinique, l’amplitude des variations respiratoires du volume d’éjection peut être 

approchée par l’amplitude des variations respiratoires de la pression artérielle pulsée (Figure 26). La 

pression pulsée (PP = pression artérielle systolique – pression artérielle diastolique) est inversement 

proportionnelle à la compliance artérielle et directement dépendante du volume d’éjection systolique. 

Si l’on considère que la compliance artérielle n’est pas modifiée au cours d’un cycle respiratoire, les 

variations respiratoires de la pression pulsée (ΔPP) représentent les variations respiratoires du volume 

d’éjection systolique. Plusieurs travaux cliniques et expérimentaux ont démontré la capacité de cet 

indice à prédire la réponse au remplissage vasculaire (124-126). Récemment, le développement d’une 

technique de pléthysmographie infrarouge a permis d’obtenir un signal de pression artérielle de façon 
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non invasive et continue (127). Le ΔPP obtenu par ce dispositif totalement non invasif permettaient de 

prédire la réponse au remplissage vasculaire (128). 

 

2.1.2.3.2.2. Variations de pression artérielle systolique et Deltadown 

Les variations respiratoires de la pression artérielle systolique ont également été étudiées 

comme indice prédictif de réponse au remplissage vasculaire. Mais, dans la mesure où la pression 

artérielle systolique dépend de la pression diastolique (pression systolique = pression diastolique + 

pression pulsée) et que la pression artérielle diastolique peut augmenter au cours de l’insufflation 

mécanique (en raison de l’augmentation de la pression aortique extramurale), des variations de la 

pression artérielle systolique peuvent être observées chez certains patients ventilés, même si la 

pression pulsée et donc le volume d’éjection ne varient pas au cours du cycle respiratoire. La mesure 

de la diminution de la pression artérielle systolique par rapport à une pression artérielle systolique de 

référence mesurée lors d'une pause télé-expiratoire (deltadown) permet de s'affranchir des variations 

de pression extra-murale aortique. Tavernier et al. ont démontré qu’un effet deltadown supérieur à 5 

mmHg permettait de prédire la réponse à une expansion volémique chez des patients septiques (129).  
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2.1.2.3.3. Case Scenario : Respiratory Variations in Arterial Pressure For 

Guiding Fluid Management in Mechanically Ventilated Patients 

 

A travers un cas clinique, nous avons détaillé dans cette publication : 

 Les principes physiopathologiques des indices dérivés des interactions cardiorespiratoires 

 Leur utilisation en pratique : quel est le « meilleur » indice à utiliser, nécessité ou non d’un 

cathéter artériel, nouveauté de l’approche non invasive, la nécessité d’une mesure continue et 

automatisée 

 Quel seuil utiliser ? 

 La notion de zone grise 

 Les limites à l’utilisation de ces indices 

 Les perspectives : l’utilisation de ces indices dans le cadre d’une optimisation 

hémodynamique peropératoire  

 



83 
 

 

 

 

 

 



84 
 



85 
 



86 
 



87 
 



88 
 



89 
 



90 
 

 

 

 

 

 

 

  



91 
 

2.1.2.3.4. Stroke Volume Variation: Just a fancy tool or a therapeutic goal ? 

 

Dans cet éditorial, nous avons essayé de différencier l’utilisation des indices dynamiques dans 

deux situations distinctes que sont le bloc opératoire et la réanimation. Même si cette différence est 

totalement schématique et arbitraire, elle permettait de souligner qu’une maximalisation du volume 

d’éjection systolique peut être délétère chez certains types de patients. En résumé nous pouvons retenir 

trois points dans ce travail : 

 La précharge dépendance est un état physiologique qui ne nécessite pas forcément un 

remplissage vasculaire. L’information fournie par une valeur élevée d’un indice dynamique 

est qu’un remplissage vasculaire entraînera une augmentation du volume d’éjection systolique. 

Mais à la question : « le patient nécessite-t-il une augmentation du volume d’éjection 

systolique ? », seul le clinicien pourra répondre. 

 L’optimisation hémodynamique périopératoire est une thérapeutique « préemptive » et son 

application doit avoir lieu précocement, avant l’apparition de défaillance d’organes. Ainsi, une 

maximalisation du volume d’éjection systolique au bloc opératoire peut être bénéfique en 

peropératoire d’une chirurgie à risque : « SVV as a therapeutic goal ». 

 A l’inverse, lorsque les réserves physiologiques des patients sont très altérées et que plusieurs 

défaillances d’organes sont présentes, la maximalisation du volume d’éjection systolique ne 

peut pas être considérée comme un objectif thérapeutique. L’utilisation des indices 

dynamiques peut malgré tout aider le clinicien dans sa pratique quotidienne ; « SVV as a 

fancy tool ». 
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2.2. Equilibre acido-basique 

2.2.1. Généralités 

Le pH des cellules, et des liquides physiologiques est maintenu dans les limites étroites faisant 

intervenir de nombreux systèmes de régulation. Ces mécanismes sont nécessaires car notre organisme 

est confronté à une importante production d’acides qui varie selon les conditions physiologiques ou 

pathologiques. Par ailleurs, une modification de l'état acido-basique sanguin est associée à des 

modifications métaboliques tissulaires complexes dont l'origine peut d'ailleurs être responsable ou 

aggraver le déséquilibre acido-basique observé. 

Il existe des moyens de défense rapidement efficaces  pour lutter contre des écarts de pH sanguin qui 

pourraient être fatals à l'organisme. Les tampons font partie des premiers acteurs intervenant dans la 

correction de troubles acido-basiques. À côté de ceux qui interviennent en première ligne, toutes les 

cellules sont équipées de pompes ioniques leur permettant de combattre à court terme les 

conséquences d'une charge acide ou basique. De plus, il existe à l'échelle de l’organisme entier des 

mécanismes de régulation complexes faisant intervenir la ventilation pulmonaire, la filtration rénale et 

les synthèses hépatiques. 

2.2.1.1. Production acide quotidienne 

 

Le métabolisme énergétique aboutit physiologiquement à la production d'une grande quantité 

de déchets acides qui sont représentés par l'acide carbonique, les acides organiques et les acides 

minéraux non métabolisables. 

2.2.1.1.1. Acide carbonique 

Lorsque l’oxydation des nutriments est complète, ce qui est le cas de la plupart des tissus ayant 

un métabolisme aérobie, la combustion des hydrates de carbone et des lipides aboutit à la production 

de dioxyde de carbone qui, combiné à l’eau, génère de l’acide carbonique. Dans les conditions 

physiologiques, on estime que la production quotidienne de dioxyde de carbone est comprise entre 15 

000 et 25 000 mmol et c’est la ventilation pulmonaire qui permet d’éliminer cette énorme charge 

acide. 

2.2.1.1.2. Acides organiques 

Parmi les acides organiques, l'acide lactique représente celui qui est produit en plus grande 

quantité. En effet, certaines cellules fonctionnent physiologiquement en anaérobiose (exemple des 

hématies qui sont dépourvues de mitochondries) et l'oxydation incomplète du glucose dans ces tissus 

aboutit à la production d'acide lactique. On peut estimer que cette production physiologique varie entre 
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1 500 à 2 000 mEq par jour et c'est principalement le foie qui assure le métabolisme de cet acide 

organique issu du métabolisme intermédiaire. 

2.2.1.1.3. Acides minéraux non métabolisés 

Le catabolisme protidique aboutit à la production quotidienne de 70 à 80 mEq d'acides 

minéraux (acides sulfurique, hippurique, aliphatiques, phosphoriques...) et c'est le rein qui en assure 

normalement l'élimination. 

2.2.1.1.4. Conséquences physiopathologiques 

Toutes les situations à l'origine d'une modification de la production ou de l'élimination de ces 

acides aboutiront plus ou moins rapidement à un déséquilibre acido-basique dont un stigmate est une 

modification du pH sanguin. La vitesse maximale d'apparition du trouble métabolique est corrélée à 

l'importance de la production physiologique de l'acide concerné. Par exemple une acidose respiratoire 

pourra apparaître en quelques minutes, une acidose organique lactique peut s'installer en quelques 

dizaines de minutes et une insuffisance rénale aiguë nécessitera plusieurs heures avant qu'une acidose 

minérale soit notable. 

 

2.2.1.2. Interaction entre état acidobasique et fonction cellulaire 

Une grande variété de processus et de propriétés cellulaires sont modifiées par le pH 

intracellulaire. Ainsi, une diminution du pH intracellulaire (pHi) tend à nettement diminuer l'activité 

métabolique cellulaire et la demande énergétique alors que son élévation s'accompagne des effets 

contraires. L'effet d'un abaissement du pH extracellulaire semble, quant à lui, exercer un effet 

biphasique se caractérisant par une augmentation de la demande énergétique liée à l'activation des 

mécanismes de régulation du pH intracellulaire, puis par une diminution de l'activité tissulaire. De 

plus, les variations de l'état acido-basique sont responsables de modifications des messages de 

signalisation cellulaire touchant notamment l’AMPc et le Ca
2+

.  L'ensemble de ces altérations 

cellulaires induites par les modifications de l’état acide-base se traduit par des manifestations cliniques 

plus ou moins prononcées selon leur origine, touchant des fonctions diverses telles que nutritionnelle, 

cardio-circulatoire, neuro-musculaire ou digestive. 

L'organisme est soumis en permanence à une importante charge acide, résultant de la production 

d'acide carbonique issu du dioxyde de carbone, d'acides organiques et d’acides minéraux non 

métabolisables. Un système de régulation fin et complexe permet cependant de maintenir le pH des 

liquides biologiques  dans une fourchette étroite, évitant ainsi les conséquences tissulaires d'une 

modification de l'état acido-basique. 
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2.2.2. Rappels physico-chimiques 

2.2.2.1. pH 

Le pH reflète la concentration d'ions H
+
 (ou protons) présents dans une solution. Il est égal à 

l'inverse du logarithme décimal de la concentration d'ions H
+
 exprimés en moles par litres. Ainsi, pour 

un pH égal à 7,00, la concentration des protons est égale à 10
-7

mol/l, soit 100 nmol/l ou 0,1 µmol/1. Si 

l'on admet que le pH plasmatique peut varier dans une fourchette allant de 6,60 en cas d'acidose 

majeure à 7,70 en cas d'alcalose sévère, cela signifie que la concentration plasmatique des protons peut 

varier de 0,020 µmol/1 à 0,250 µmol/l. Cela implique donc que des variations importantes du pH 

plasmatique reflètent des variations minimes de la concentration de protons, de l'ordre de quelques 

dizaines de nanomoles par litre. La concentration des tampons sanguins est, quant à elle, normalement 

de l'ordre de quelques dizaines de millimoles par litre, ce qui signifie que la proportion des ions H+ 

libres déterminant le pH sanguin représente environ le millionième de la totalité des ions H+ présents 

dans le sang, plus de 99,999 % d’entre eux étant liés aux molécules tampons ! 

 

2.2.2.2. Notion d’acide et de base en solution aqueuse 

Selon la théorie de Bröensted, un acide est un donneur de protons tandis qu'une base est un 

accepteur de protons. L'avantage de cette théorie est qu'elle permet d'expliquer aisément l’effet de 

l'ajout d'un acide sur les variations de pH d’une solution aqueuse : l'ajout de chlorure d’hydrogène 

(HCl) par exemple entraîne un abaissement du pH car il se dissocie complètement en ions Cl
-
 et en H

+
. 

Le rajout  d’une quantité équivalente d'hydroxyde de sodium (NaOH) à cette solution corrige alors le 

pH car le NaOH se dissocie en Na
+
 et OH

-
 qui vont se combiner aux ions H

+
 pour donner H2O. 

La théorie d’Arrhénius considère, elle, que tout anion est acide et tout cation est basique. Cette théorie 

est fondée sur deux principes : la loi de l’électro-neutralité d'une solution (il doit y avoir à l’équilibre 

autant de charges positives que de charges négatives) et la loi de dissociation de l’eau. L’eau est en 

permanence légèrement dissociée en ions H
+
 et OH

-
 selon un équilibre qui obéit à la règle : 

[H
+
] . [OH

-
] = constante 

A 25° C, cette constante est égale à 10
-14

, ce qui explique que le pH neutre à cette température (autant 

d’ions H
+
 que d’ions OH

-
) soit égal à 7 (10

-7
 x 10

-7
 = 10

-14
). Si l’on rajoute un anion fortement dissocié 

tel que du Cl
-
 à de l’eau pure (par ajout d’HCl), il faudra qu’à l’équilibre, les deux lois soient 

satisfaites, c’est-à-dire : 

Σ (anions) = Σ (cations) et [H+].[OH-] = constante 
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Le respect simultané de ces deux lois nécessitera donc que la concentration d'ions H
+
 augmente afin 

que [Cl
-
] + [OH

-
] = [H

+
]. Si l’on rajoute au contraire un cation tel que Na

+
 (par ajout de NaOH), la 

concentration d’ions H
+
 diminuera de façon à ce que [Na

+
] + [H

+
] = [OH

-
] tout en respectant [H

+
].  

[OH
-
] = constante. On peut ainsi démontrer que la différence de concentration entre l’ensemble des 

cations et l'ensemble des anions fortement dissociés d'une solution (exprimée en mEq/1) détermine la 

force ionique déplaçant l'équilibre de l'eau dans le sens d'une acidité ([H
+
] > [OH

-
]) ou d'une alcalinité 

([H
+
]<[OH

-
]). Cette différence de charge, appelée strong ion difference (SID), est alcalinisante si elle 

est positive et acidifiante si elle est négative. La SID du plasma est normalement proche de 39 mEq/1, 

ce qui signifie qu'elle exerce un pouvoir alcalinisant extrêmement puissant. On peut montrer qu'en 

l'absence de gaz carbonique (qui exerce, lui, un puissant pouvoir acidifiant), le pH du plasma serait 

supérieur à 12. 

2.2.2.3. Notion de tampon – Equilibre et dissociation 

Les tampons sont des molécules capables de limiter les variations de pH induites par une 

charge acide ou basique. Ces systèmes assurent une régulation rapide du pH sanguin. Leur efficacité 

est d'autant plus grande que leur concentration est élevée. Il s'agit toujours de la base conjuguée forte 

d'un acide faible ayant une grande affinité pour les ions H
+
. Un sel d'acide faible ne joue le rôle de 

tampon que dans une zone de pH limitée où sa base conjuguée est encore liée à des cations qui seront 

déplacés par les ions H
+
 au fur et à mesure que la concentration de ceux-ci croît dans le milieu. 

Soit le tampon A avant une constante de dissociation égale à K. On peut écrire, selon la loi de 

dissociation : 

pH = pK + log ([A
-
]/[AH]) (équation 1). 

Le pK reflète donc le pH de semi-dissociation, c'est-à-dire le pH où le tampon est présent en quantité 

égale sous forme dissociée (A-) et forme non dissociée (AH). Le pouvoir tampon d'une molécule est 

donc d’autant meilleur que son pK se trouve proche des valeurs de pH à réguler.  

Le pH est égal au cologarithme de la concentration d'ions H
+
 libres. Un pH sanguin normal de 7,40 

correspond donc à une concentration de seulement 40 nmol/L d'ions H
+
. Un acide est une molécule 

capable de libérer des ions H
+
 tandis qu'une base est une molécule capable d'accepter un ion H

+
. Selon 

une autre théorie, toute molécule anionique est acide et toute molécule cationique est basique. Un 

acide fort est complètement dissocié tandis que la dissociation d'un acide faible dépend de son pK. 

Une molécule tampon est une molécule capable de libérer ou d'accepter des ions H
+
 en fonction du pH 

et qui a donc la propriété de minimiser ces variations de pH induites par une charge acide ou alcaline. 
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2.2.3. Systèmes de régulation de l’équilibre acide-base 

2.2.3.1. Tampons de l’organisme 

Parmi les systèmes tampons de l'organisme, on distingue les tampons dits ouverts de ceux dits 

fermés. Les premiers, représentés par l'unique système bicarbonate/acide carbonique, sont caractérisés 

par la possibilité d'excréter en dehors de l'organisme l'une ou l'autre forme du couple tampon. Les 

seconds, représentés par les systèmes tampons dits non bicarbonates, sont caractérisés par 

l'impossibilité pour le couple tampon de quitter l'organisme, voire même d'en quitter un secteur donné 

(cas de l'albumine pour le secteur plasmatique, par exemple). Nous allons maintenant analyser plus en 

détail les différents systèmes tampons de l'organisme. 

2.2.3.1.1. Système tampon bicarbonate/acide carbonique 

2.2.3.1.1.1. Présentation générale 

C'est le seul tampon ouvert de l'organisme. Il est essentiel à l'homéostasie acido-basique. 

L'équation d'équilibre chimique peut s'écrire de la façon suivante : 

H
+
 + HCO3

-
  H2CO3   H20 + CO2 

La réaction du dioxyde de carbone avec l’eau normalement lente, est considérablement accélérée grâce 

à une enzyme l’anhydrase carbonique, qui se trouve en grande quantité dans les hématies et dans les 

cellules tubulaires rénales. L’acide carbonique, H2CO3, n’existe dans les conditions physiologiques 

sous la forme indiquée qu’en concentration extrêmement faible. Seul 0,3% du dioxyde de carbone se 

trouve sous forme de CO2 aqueux (ou CO2 dissous). Il est donc possible d’ignorer la partie 

intermédiaire de la réaction portant sur l’acide carbonique et résumer cette réaction aux premier et 

dernier termes. Par ailleurs, la loi d'Henry permet de connaître la concentration de CO2 dissous en 

fonction de la pression partielle en CO2 selon l'équation suivante : 

[CO2] = 0,03 x PaCO2 

où 0,03 est le coefficient de solubilité du C02 dans le plasma à 37 °C. Selon la loi d’action de masse, la 

réaction d'équilibre peut donc être écrite de la façon suivante : 

[H
+
] . [HCO3

-
]/0,03 . PaCO2 = Ka 

où Ka = 1/10-6.1. 

Sous forme logarithmique, on obtient l'équation d'Henderson –Hasselbach : 

pH = 6,1 + log ([HCO3
-
]/[0,03 . PaCO2]) 
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Cette équation représente donc l'équilibre de dissociation du couple tampon bicarbonate/CO2 dans le 

sang. Ainsi, pour une PaCO2 et une concentration donnée en HCO3
-
, on obtient une valeur de pH 

obéissant à cette équation. Le calcul montre que si la valeur d’ HCO3
- 

est égale à 24 mmol/l et la 

PaCO2 est égale à 40 mmHg, on obtient une valeur de pH proche de 7,40.  

Les appareils de gazométrie permettent de mesurer le pH et la PaCO2 grâce à des électrodes 

spécifiques. La valeur de la concentration de bicarbonate n'est pas accessible directement à la mesure 

mais elle est obtenue par calcul à partir de la PaCO2 et du pH selon l'équation d'Henderson-

Hasselbach. Il est en revanche possible de mesurer la concentration de gaz carbonique total (CO2T) 

qui correspond à la somme du gaz carbonique dissous, de l’acide carbonique non dissocié (qui est 

négligeable) et du bicarbonate. La valeur du CO2T est donc normalement légèrement supérieure à celle 

du bicarbonate. Lorsqu'un prélèvement de sang artériel est réalisé en vue d'analyser l'équilibre acido-

basique, il est conseillé de mesurer en même temps le taux de CO2T. La comparaison de la 

concentration de bicarbonates obtenu par le calcul au CO2T mesuré permet de valider les conditions de 

prélèvement en s'assurant que les deux valeurs sont peu différentes (la différence doit normalement 

être inférieure à 2 mmol/l). 

 

2.2.3.1.1.2. Efficacité du système tampon bicarbonate/CO2 

La valeur de 6,10 du pKa du tampon bicarbonate/CO2 étant relativement éloignée du pH 

physiologique, on pourrait penser qu'il est peu efficace à minimiser les variations de pH induites par 

une charge acide ou alcaline. En fait, c'est le caractère ouvert de ce tampon qui lui confère toute son 

efficacité. 

Si l'organisme est soumis à un acide fort, la réaction suivante est déplacée vers la droite et aboutit à la 

formation de dioxyde de carbone : 

HCO3
-
 + H

+
 => H20 + CO2 

Le dioxyde de carbone produit est éliminé par les poumons, reflétant ainsi le caractère ouvert de ce 

tampon. Cette élimination du dioxyde de carbone produit confère l'efficacité au système 

bicarbonate/acide carbonique. En effet, si le dioxyde de carbone produit restait dans le compartiment 

sanguin, la réaction s'arrêterait dès l'équilibre de dissociation atteint. Le maintien de la PaCO2 à une 

valeur constante (voire à une valeur plus basse en cas de réponse ventilatoire) permet à la réaction de 

se poursuivre de la gauche vers la droite et rend le système très efficace malgré une valeur de pK 

relativement éloignée des zones de pH à réguler. 
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De même, si l'organisme est soumis à une base forte, la diminution de la concentration ions H
+
 

aboutira à un déplacement de la réaction vers la gauche jusqu'à ce que l'équilibre de dissociation soit 

de nouveau satisfait. 

HCO3
-
 + H- <= H20 + CO2 

Les bicarbonates en excès pourront être ensuite éliminés par voie rénale, reflétant l’autre aspect du 

caractère ouvert du système. 

 

2.2.3.1.2. Systèmes tampons non bicarbonates 

Il s'agit de couples tampons incapables de quitter l'organisme, ou tout au moins incapables de 

le faire dans un but de régulation de l’homéostasie acido-basique. Il en existe deux principaux : le 

système issu du phosphore (PO4
3-

/HPO4
2-

/H2PO4
-
/H3PO4) et celui issu des protéines 

(protéinate/protéine non dissociée). 

D’une manière générale, l’équation de dissociation des tampons non bicarbonates (TNB) peut s’écrire 

de la façon suivante : 

TNB
-
 + H

+
  TNBH 

pH= pKa  + log ([TNB
-
] / [TNBH]) 

le caractère fermé se traduit pour chaque tampon concerné par l’équation : 

[TNB
-
] + [TNBH] = constante = [TNB tot] 

 

2.2.3.1.2.1. Protéines 

Les groupements anioniques des résidus histidine sont les accepteurs d’ions H
+
 des protéines. 

Ce système tampon a une forte capacité de tamponnement des protons. Les modifications de charges 

induites par les ions H
+
 peuvent provoquer des modifications de structure des protéines et par 

conséquent de fonction, telles qu'une activité enzymatique. L'albumine représente le principal tampon 

non bicarbonate extracellulaire. Son pK varie en fonction du pH mais on peut considérer qu'elle a 

globalement un pK proche de 7,00, expliquant ainsi l'efficacité de ce système tampon [8]. 

L’hémoglobine exerce un pouvoir tampon efficace intra-érythrocytaire. Le pK de l'hémoglobine 

réduite est plus alcalin que celui de l’oxyhémoglobine. Cette différence de pK permet l’effet Haldane 
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et participe largement au transport sanguin  du dioxyde de carbone (voir, ci-après la partie sur 

l'interaction entre tampons). 

 

2.2.3.1.2.2. Phosphates 

L’acide phosphorique a trois atomes d’hydrogène, il existe donc trois formes ioniques des ions 

phosphates. Seul le couple H2PO4
-
/HPO4

2-
 a un pK proche du pH sanguin et joue donc un rôle dans 

l’équilibre acido-basique de l’organisme. Ce tampon est essentiellement situé dans le compartiment 

intracellulaire et il participe ainsi à la neutralisation de la charge acide cytosolique. 

2.2.3.1.2.3. Tampon osseux 

Ces tampons interviennent sur la régulation du pH sanguin, mais de façon lente car ce sont des 

molécules difficilement échangeables. Ils sont représentés essentiellement par les phosphates et les 

carbonates de calcium. Ce système peut neutraliser jusqu'à 35 moles de protons Le métabolisme 

phosphocalcique est donc lié  indirectement à l'homéostasie acido-basique. 

 

2.2.3.1.3. Contribution de chaque tampon au sein de l’organisme 

Le pouvoir tampon du système ouvert  HCO3
-
/CO2 pour une PaCO2 fixée par la ventilation 

alvéolaire est directement fonction de la concentration de bicarbonates et est égal à 2,3 fois la 

concentration plasmatique de bicarbonates (le pouvoir tampon s'exprime en mmol/UpH et correspond 

à la quantité millimolaire d’acide fort ou de base forte qu'il faut rajouter pour faire varier le pH de la 

solution tamponnée de 1 unité). Le pouvoir tampon de ce système ouvert est dit extrinsèque. Le 

système tampon bicarbonate/CO2 est distribué en majorité dans le milieu extracellulaire alors que les 

concentrations d'ions HCO3
-
 sont plus faibles dans le milieu intracellulaire. Cependant, son rôle y reste 

important car le pH intracellulaire est plus bas (proche de 7 en moyenne) et, donc, plus proche du pK 

du système bicarbonate. Le dioxyde de carbone diffuse rapidement et librement à l'intérieur des 

cellules. Les systèmes de transport transmembranaire de bicarbonate permettent un échange avec le 

milieu extracellulaire. Par conséquent, il existe une relation étroite entre les systèmes bicarbonates 

extracellulaires et intracellulaires. 

Les tampons non bicarbonates ont un rôle plus important dans le milieu intracellulaire 

qu'extracellulaire. Le pouvoir tampon conféré par les tampons fermés reflète le pouvoir tampon 

intrinsèque d'un système. L'albumine représente le principal système tampon fermé plasmatique. Le 

couple H2PO4
-
/HPO4

2-
 joue un rôle plus modeste dans le secteur extra-cellulaire 
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2.2.3.1.4. Interactions entre tampons 

La présence simultanée dans le sang de différents systèmes tampons, dont le système ouvert 

bicarbonate/CO2, confère une extrême complexité au système. Pour illustrer ce propos, important pour 

la suite de l'exposé, nous allons présenter quelques exemples d'interactions entre ces systèmes. 

2.2.3.1.4.1.  Hypercapnie aigue 

Une élévation brutale de la PaCO2 induira une élévation immédiate de la concentration de 

bicarbonate seulement s'il existe des tampons non bicarbonates dans le milieu, et ce de façon 

proportionnelle à leur concentration. Il se produit en effet une série de réactions en chaîne (qui sont en 

réalité immédiates et quasi simultanées) que l'on peut résumer ainsi : 

 Production d'ions H
+
 par l'hydratation du CO2 (CO2 + H2O à H

+
 => HCO3

-
). L'augmentation 

d'HCO3
-
 qui en résulte initialement est minime (quelques µmol/1) 

 Déplacement de l'équation d'équilibre des tampons non bicarbonates en vue du tamponnement 

des ions H
+
 produits (TNB

-
 + H

+ 
 => TNBH) 

 Cette diminution de la concentration des ions H
+
 due au tamponnement des tampons non 

bicarbonates déplace de nouveau sur la droite la première réaction (CO2 + H20 => H
+
 + 

HCO3), aboutissant à une augmentation de la concentration d'HCO3
- 
(cette fois de l'ordre du 

millimolaire) 

 Cette nouvelle libération d'ions H
+
 déplace encore l'équation des tampons non bicarbonates, 

etc., jusqu'à ce que l'équilibre satisfaisant le respect à la fois de l'équation d'Henderson-

Hasselbach et de l'équation de dissociation des tampons non bicarbonates soit atteint. 

In fine, tout se passe comme si les TNB transformés en TNBH étaient remplacés par des ions HCO3
-
. 

Ainsi, l'augmentation immédiate de la concentration plasmatique de bicarbonates suivant une élévation 

brutale de la PaCO2 traduit l'interaction entre le système tampon bicarbonate/CO2 et les tampons non 

bicarbonates. En l'absence de tampons non bicarbonates, l'élévation de bicarbonate résultant d'une 

élévation de la PaCO2 serait négligeable. En présence de tampons non bicarbonates, l'élévation de 

bicarbonates est proportionnelle à leur concentration. 

 

2.2.3.1.4.2. Production de CO2 induite par une charge en bicarbonate de 

sodium 

Une injection intraveineuse de bicarbonate de sodium induit une élévation immédiate de la 

production de dioxyde de carbone parce qu'il existe des tampons non bicarbonates dans le sang. Cette 

augmentation de la production de dioxyde de carbone est corrélée à la concentration des tampons non 
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bicarbonates sanguins. Il se produit en effet, là aussi, une série de réactions en chaîne que l'on peut 

résumer ainsi : 

 Tamponnement des ions H
+
 (HCO3

- 
+ H

+
 => CO2 + H2O). Cette réaction initiale aboutit à une 

production de dioxyde de carbone qui est négligeable 

 Déplacement de l'équation d'équilibre des tampons non bicarbonates permettant de minimiser 

l'élévation induite de pH (TNBH => TNB
-
 + H

+
) 

 Cette augmentation de la concentration des ions H
+
 « pousse » encore sur la droite la première 

réaction (HCO3
-
 + H

+  
=> CO2 + H20), aboutissant à une importante production de dioxyde de 

carbone. Tout se passe comme si l'augmentation de concentration des TNB
-
 était égale à la 

transformation des HCO3
-
 en CO2 

 Cette nouvelle diminution d'ions H+ déplace encore l'équation des tampons non bicarbonates, 

etc., jusqu'à l'équilibre satisfaisant le respect à la fois de l'équation d'Henderson-Hasselbach et 

de l'équation de dissociation des tampons non bicarbonates soit atteint. 

Ainsi, l'augmentation immédiate de la production de dioxyde de carbone suivant une charge en 

bicarbonates traduit l'interaction entre le système tampon bicarbonate/CO2 et les tampons non 

bicarbonates. En l’absence de tampons non bicarbonates, la production induite de dioxyde de carbone 

par une charge  en bicarbonate est négligeable. On peut même montrer in vitro, qu'en l'absence totale 

de tampons non bicarbonates, une charge en bicarbonate s'accompagne paradoxalement diminution de 

la PCO2, car la baisse de la concentration d'ions H
+
 qui en résulte est proportionnellement supérieure à 

l'augmentation de la concentration de bicarbonates. Au contraire, en présence de tampons non 

bicarbonates, la libération de dioxyde de carbone issue d'une charge en bicarbonates est importante et 

proportionnelle à leur concentration. 

 

2.2.3.1.4.3. Transport sanguin du CO2 : effet Haldane 

Le pK de l'hémoglobine réduite est de 7,80 et celui de l'oxyhémoglobine est de 6,60. Ainsi 

lorsque l'hémoglobine passe d'un état oxygéné à un état réduit au niveau des tissus, son pK augmente 

brutalement, ce qui augmente considérablement son affinité pour les protons et permet le transport du 

dioxyde de carbone produit sous forme de bicarbonate. Au contraire, lorsque l'hémoglobine fixe les 

molécules d’oxygène au niveau pulmonaire, son pK s'abaisse, induisant une libération de protons qui 

vont réagir avec le bicarbonate pour former du dioxyde de carbone qui est éliminé au niveau 

pulmonaire. 
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En conclusion, parmi les différents systèmes tampons de l'organisme, on distingue le système 

bicarbonate/acide carbonique qui est un système ouvert, des tampons non bicarbonates qui sont tous 

des systèmes fermés. Le caractère ouvert sur l'extérieur via les poumons pour le dioxyde de carbone et 

les reins pour le bicarbonate donne au système bicarbonate/acide carbonique un rôle primordial malgré 

son pk de 6,10. Parmi les systèmes non bicarbonates, l'albumine est le tampon principal au niveau 

plasmatique, tandis que l’hémoglobine joue un rôle important au sein du globule rouge. La coexistence 

de différents systèmes tampons au sein du seul secteur sanguin implique des interactions entre le 

système bicarbonate et les systèmes fermés générant des variations de la concentration de bicarbonates 

liées à des modifications de l'état de dissociation des tampons non bicarbonates. 

 

2.2.3.2. Systèmes de transport ionique : régulation du pH intracellulaire 

Plusieurs protéines de surface assurent le transfert transmembranaire de protons ou d’HCO3
-
. 

Ces systèmes sont communs à de nombreuses cellules et sont impliqués dans la régulation du pH 

intracellulaire. 

2.2.3.2.1. Echangeur Na
+
/H

+
 

Il s’agit d'un système très efficace qui utilise comme énergie de transfert le gradient de Na
+
 

entre les milieux extracellulaire et intracellulaire pour expulser un H
+
. Son activation entraîne une 

alcalinisation du milieu intracellulaire et une entrée de Na+, cette dernière s'accompagnant d'une 

entrée d'eau obligatoire et donc d’un gonflement cellulaire. L'échangeur Na
+
/H

+
 est inhibé 

sélectivement par l’amiloride. Son activation peut résulter d'une baisse du pH intracellulaire, mais 

aussi d'un choc hypertonique ou de l'action de certaines hormones anabolisantes telles que l'insuline, le 

cortisol ou l’hormone de croissance. La sensibilité de l’échangeur à une baisse du pH intracellulaire 

est variable d'un type cellulaire à l'autre. 

 

2.2.3.2.2. Transport d’HCO3
-
 

Ces systèmes sont inhibés par les stilbènes. Ils sont activés par des variations du pH 

intracellulaire mais aussi par certaines hormones. Il s’agit de l'échangeur Cl
-
/HCO3

-
 dont l'activation 

acidifie le milieu intracellulaire (sortie d’un HCO3
- 
contre l'entrée d’un ion Cl

-
), de l’échangeur Cl

-
/ 

HCO3
- 
-Na

+
 dépendant dont l'activation alcalinise le milieu intracellulaire (entrée d’ HCO3

-
 contre la 

sortie de 1 ion C1
-
) et, enfin du cotransport électrogénique Na

+
-HCO3

-
 dont l'activation fait entrer du 

HCO3
-
 et du Na

+
. 
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2.2.3.3. Rôle de la ventilation 

La ventilation alvéolaire joue un rôle capital dans la régulation acido-basique à court et moyen 

termes. Elle permet en effet de réguler l’élimination du dioxyde de carbone qui représente la partie 

acide du seul tampon ouvert de l’organisme. Physiologiquement elle intervient en cas de variation de 

la production tissulaire de dioxyde de carbone et d'acides fixes. En pathologie il s'agit du système de 

réponse immédiatement mis en jeu dans les troubles acido-basiques métaboliques. Ce type de réponse 

intervient par l'intermédiaire de chémorécepteurs centraux et périphériques sensibles aux variations de 

pH. 

2.2.3.3.1. Chémorécepteurs 

Les chémorécepteurs centraux sont situés sur la surface ventrale du bulbe et baignent dans le 

liquide céphalorachidien. Ce liquide est séparé du sang par la barrière hémato-encéphalique qui est une 

barrière peu perméable aux ions H
+
 et HCO3

-
 mais très perméable au dioxyde de carbone. Celui-ci, 

après diffusion dans le liquide céphalorachidien, va générer des ions H
+
 qui vont stimuler les 

chémorécepteurs. Il est à noter que le liquide céphalorachidien étant très pauvre en protéines, toute 

variation de la PCO2 locale a une répercussion importante sur son pH puisqu'il ne contient que très peu 

de tampons non bicarbonates. La PCO2 du sang contrôle donc la ventilation par son effet sur le pH du 

liquide céphalorachidien. 

Les chémorécepteurs périphériques sont situés au niveau du glomus carotidien et de la crosse aortique 

et sont directement sensibles aux variations de pH sanguin. 

 

2.2.3.3.2. Variations physiologiques de la production de CO2 

Le but, dans ce cas, est de tenter de préserver une PCO2 constante et donc un pH plasma-

tique constant. La production primitive de dioxyde de carbone dépend essentiellement du 

type de nutriment oxydé (glucides, lipides ou protides) et des variations du métabolisme énergétique 

cellulaire (effort, fièvre...). 

La réponse ventilatoire à la production de dioxyde de carbone a pu être appréciée en faisant inhaler des 

mélanges de dioxyde de carbone à des volontaires sains. Il apparaît que toute variation de 1 mmHg de 

la PaCO2 entraîne une variation dans le même sens de 2,4 l/min de la ventilation alvéolaire. 

Ce sont surtout les chémorécepteurs centraux qui sont sollicités à court terme. Cependant, si la 

situation se prolonge au-delà de quelques heures, les plexus choroïdes peuvent normaliser le pH du 

liquide céphalorachidien et la variation du pH sanguin agira alors directement sur les chémorécepteurs 

périphériques. 
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2.2.3.3.3. Variations de la production tissulaire d’acides fixes et acidose 

métabolique 

Le but est cette fois d'adapter l’excrétion de dioxyde de carbone pour limiter les variations de 

pH sanguin. En cas de charges en acide fixe, la diminution du pH sanguin va entraîner une 

augmentation de la ventilation alvéolaire dont le but est de diminuer la PaCO2, pour limiter la variation 

de pH. La réponse est exclusivement due aux chémorécepteurs périphériques. Cette réponse se met en 

place rapidement mais atteint son maximum en 12 à 24 heures. 

 

2.2.3.4. Rôles du rein et du foie 

Les rôles respectifs du rein et du foie ne seront pas détaillés dans ce manuscrit. 

2.2.3.4.1.1. Rôle du rein 

Le rein joue un rôle important dans la régulation de l'équilibre acido-basique en agissant sur la 

concentration plasmatique de bicarbonates. Il permet, d'une part, de réabsorber les HCO3
-
 plasmatiques 

filtrés au niveau du glomérule (4 000 mmol/24 h) et, d'autre part de reconstituer le pool d'HCO3
-
 

consommé par l'organisme pour tamponner les acides fixes non métabolisables (de 60 à 80 

mmol/24h). La reconstitution des HCO3
-
 nécessite la sécrétion d'ions H

+
 dans la lumière qui s'effectue 

par deux mécanismes : la formation de l'acidité titrable et la sécrétion d’ions NH4
+
. 

2.2.3.4.1.2. Rôle du foie 

Le rôle du foie dans la régulation métabolique de l’équilibre acide-base reste actuellement 

discuté. On pourra citer un rôle de détoxification du NH4
+
 et dans le métabolisme de l’acide lactique. 

 

2.2.4.  Modèle de Stewart 

L'approche des déséquilibres acido-basiques métaboliques selon le modèle de Stewart a été décrite 

il y a une vingtaine d'années mais elle reste pourtant relativement méconnue, parfois même combattue. 

Selon cette approche, la variation de la concentration de bicarbonate plasmatique ne peut pas être la 

cause d'un trouble métabolique acido-basique, elle n'en est que la conséquence. Le pH et les 

bicarbonates deviennent des variables résultant de trois autres variables indépendantes que sont la 

PaCO2, la concentration totale en acides faibles et la différence de charge (SID), seuls facteurs 

capables d'affecter l'équilibre acido-basique sanguin. Le modèle de Stewart est fondé sur le respect 

simultané de trois lois physico-chimiques élémentaires que sont la dissociation électrochimique, 

l'électroneutralité des solutions et la conservation des masses. 
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2.2.4.1. Approche théorique 

2.2.4.1.1. Solution ne contenant que des ions forts 

Imaginons une solution aqueuse contenant un mélange de soude NaOH et d'acide chlorhydrique HCl. 

À l'équilibre, il faut que les lois d'électro-neutralité et de dissociation aqueuse soient satisfaites, ce qui 

peut simplement s'écrire : 

[Na
+
] + [H

+
] = [Cl

-
] + [OH

-
]  [Na

+
] - [Cl

-
] = [OH

-
] - [H

+
] 

et 

[H
+
] . [OH

-
] = 10

-14
 

et 

[A-] + [AH] = Atot 

Dans cette solution, [Na
+
] et [Cl

-
] sont les variables indépendantes ([Na

+
 - Cl

-
] représentent la SID de 

la solution), tandis que [H
+
] (le pH) et [OH

-
] sont les variables dépendantes. Une modification de la 

concentration Na
+
 n'aura pas d'effet sur la concentration Cl

-
 (et vice-versa) mais induira une 

modification du pH. Plus simplement, la SID est la variable indépendante, pH et [OH
-
] sont les 

variables dépendantes. 

 

2.2.4.1.2. Solution contenant des ions forts et un acide faible 

Si, dans la solution précédente, on ajoute une quantité Atot d'un acide faible AH de pK 7,5 par 

exemple, il se dissociera plus ou moins selon le pH initial de la solution en A
-
 et H

+
. À l'équilibre, il 

faudra que les lois d'électroneutralité, de dissociation électrochimique, de conservation des masses 

soient toutes satisfaites. Dans cette solution, la SID et la concentration Atot de l'acide faible sont les 

variables indépendantes, tandis que les variables dépendantes sont le pH, [OH
-
], [A

-
] et [AH]. Une 

modification de l'une des variables indépendantes induira obligatoirement une modification de toutes 

les variables dépendantes (y compris le pH).
 

 

2.2.4.1.3. Solution contenant des ions forts, un acide faible et soumise à une 

PCO2 constante 

Si l'on fait buller en permanence un gaz contenant 5 % de dioxyde de carbone dans la solution 

précédente, on impose à cette solution une PCO2 égale à 5 % de 760 mmHg, soit environ 40 mmHg. 

En présence d'anhydrase carbonique (qui accélère la réaction), le dioxyde de carbone réagit avec l'eau 
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pour faire du bicarbonate et des ions H
+
 selon la loi de dissociation qui obéit à l'équation d'Henderson-

Hasselbalch (on néglige les carbonates dont la concentration est négligeable pour un  pH<8). À 

l'équilibre, il faudra là encore que toutes les lois physico-chimiques soient satisfaites. Dans cette 

solution, proche de la composition du plasma, la SID, la concentration d'Atot, la PCO2 sont les 

variables indépendantes, tandis que les variables dépendantes sont le pH, [OH
-
], [A

-
], [AH] et[HCO3

-
]. 

Une modification de l'une des variables indépendantes induira obligatoirement une modification de 

toutes les variables dépendantes (y compris le pH et les bicarbonates). 

 

2.2.4.2. Modèle de Stewart appliqué au plasma – Comparaison avec l’approche 

traditionnelle 

Le pH plasmatique artériel, selon l'approche Stewart, dépend donc de trois variables 

dépendantes qui sont la SID, la concentration totale d'acides faibles (Atot) représentée principalement 

par l'albumine et le phosphore et enfin, la PaCO2. Seule la modification de la SID ou des Atot est 

capable d'affecter l'équilibre acide-base sanguin métabolique. Une variation de la SID peut résulter 

d'une dyschlorémie, d'une dysnatrémie ou de la présence d’acides organiques en quantité anormale 

(lactate, corps cétoniques...). Une diminution de Atot (hypoalbuminémie principalement) sera, elle, 

responsable d'une alcalose du fait d'une moindre charge en acides faibles, tandis que leur élévation 

(hyperphosphorémie ou hyper albuminémie) entraînera une acidose métabolique. Ainsi, selon 

l'approche de Stewart, la variation de la concentration des bicarbonates au cours des désordres acido-

basiques métaboliques n'est que la résultante de la modification d'une (des) variable(s) 

indépendante(s). Une élévation de la SID, par exemple, devra s'accompagner d'une élévation des 

bicarbonates plasmatiques du fait de la présence de dioxyde de carbone afin de respecter à la fois 

l'équation d'Henderson-Hasselbalch et l'électroneutralité plasmatique. 

Au contraire, l'approche traditionnelle considère la variation du taux de bicarbonates comme la cause 

de la variation du pH plasmatique. Au cours de l'alcalose métabolique hypochlorémique, par exemple, 

c'est l'élévation des bicarbonates plasmatiques qui est considérée comme étant responsable de 

l'augmentation du pH, l'hypochlorémie n'étant qu'un signe d'accompagnement. Selon l'approche de 

Stewart, c'est l'élévation de la SID secondaire à l'hypochlorémie qui est considérée comme responsable 

de l'alcalose et c'est l'augmentation des bicarbonates qui est le signe d'accompagnement obligatoire. 
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2.2.5.  Impact de l’acidose sur la fonction myocardique 

2.2.5.1. Altération de la fonction myocardique 

Il est bien connu aujourd’hui que l’acidose entraîne un effet inotrope négatif par une altération 

de l’activité électrique membranaire, une modification des pompes et des canaux qui régulent le 

calcium intracellulaire ainsi que d’autres ions, et modifie la sensibilité des myofilaments au calcium 

(130-137).  

 

2.2.5.2. Mécanistique 

2.2.5.2.1. Modification des mouvements ioniques 

L’acidose entraîne des effets complexes au niveau myocardique : 

 On observe durant l’acidose une augmentation de la concentration intracellulaire de calcium 

en diastole, sans variation des courants de calcium de type L (133, 138) 

 On observe également une diminution du recaptage du calcium par le réticulum 

sarcoplasmique médié par Ca
2+

/ATPase et le phospholamban (139, 140).  

 L’acidose induit une diminution du calcium induced calcium release qui est compensée par 

une augmentation de la concentration en calcium dans le réticulum sarcoplasmique secondaire 

à une augmentation de la concentration intracytoplasmique de calcium (133).  

 De plus, la concentration intracellulaire de sodium est augmentée par l’activation de 

l’échangeur Na
+
/H

+
 (141) et par inhibition de l’échangeur Na

+
/Ca

2+
 (136). 

 Enfin, une activation de la protéine kinase II calcium/calmoduline dépendante compense 

l’effet inhibiteur direct de l’acidose sur l’entrée de calcium dans le réticulum sarcoplasmique 

(141). 

Le résultat final de ces mécanismes est une augmentation transitoire de la concentration de calcium, 

qui contraste avec la diminution de la contraction. D’autres mécanismes, et probablement la 

diminution de la sensibilité des myofilaments au calcium, expliquent la dysfonction contractile au 

cours des acidoses (133). 

  

2.2.5.2.2. Diminution de la sensibilité des myofilaments au calcium 

Un des principaux effets de l’acidose est la diminution de la sensibilité de la Troponine I au 

calcium (132, 133). L'acidose inhibe la réactivité myofibrillaire au calcium en diminuant la sensibilité 

des protéines contractiles au calcium, probablement par une diminution de la liaison du calcium à la 
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troponine C, et en diminuant la force maximale, éventuellement par une action directe sur les ponts 

transverses (135). 

2.2.5.3. Réponse à la stimulation adrénergique 

Dans le contexte clinique de l’acidose, le système sympathique représente un mécanisme adaptatif 

important afin de maintenir le débit cardiaque et beaucoup de patients présentant une acidose (que ce 

soit en réanimation ou au bloc opératoire) reçoivent des catécholamines qui stimulent les récepteurs 

adrénergiques.  

La réponse inotrope à la stimulation β-adrénergique est altérée en cas d’acidose métabolique en 

rapport avec une production anormale d’AMPc probablement due à une diminution de l’activité de 

l’adénylate cyclase  (132, 142-145).  

Cependant deux éléments doivent être pris en compte : 

 Tout d’abord la profondeur de l’acidose est très variable suivant les études. Beaucoup de 

travaux ayant retrouvé une baisse de la réponse inotrope à la stimulation β-adrénergique en cas 

d’acidose ont utilisé des pH de l’ordre de 7,00, qui peuvent être considérées comme peu 

cliniquement relevant, car très bas. A contrario, une étude récente publiée en 2011 par 

Schotola et al. a montré qu’une acidose métabolique modérée (pH=7,20) n’avait pas 

d’influence sur la contractilité cardiaque ni sur la réponse à l’isoproterenol sur des muscles 

isolés sains de cœur de moutons (146). 

 Il est important de noter que la majorité des études ont été réalisées sur des cœurs sains. Un 

travail récent (2012) publié également par Schotola et al. met en évidence qu’une acidose 

métabolique modérée (pH=7,20) sur des muscles myocardiques humains très défaillants 

entraîne une diminution de l’inotropisme cardiaque ainsi qu’une altération majeure de la 

réponse aux agents β-adrénergiques (147). 

Les conséquences de l’acidose respiratoire sur la réponse inotrope et lusitrope à la stimulation α ou 

β-adrénergique n’ont pas encore été explorées.   

 

2.2.6.  Acidose : ami ou ennemi ? 

L’impact pronostique d’un pH bas dépend clairement plus de la cause du trouble que de la 

profondeur de l’acidose. Dans une étude rétrospective, Gunnerson et al. (148) ont montré que chez les 

patients de réanimation, la mortalité hospitalière était plus élevée dans l’acidose par hyperlactatémie 

que dans celle due à d’autres anions forts ou à une hyperchlorémie. L’hyperphosphorémie et 

l’hyperlactatémie étaient des paramètres indépendants de mauvais pronostic alors que le pH ne l’était 
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pas. Ces données montrent clairement qu’alcaliniser un patient pour seulement normaliser son pH bas, 

quel que soit le contexte n’a pas de sens.  

2.2.6.1. L’acidose : ennemi 

L’acidose métabolique aigüe a été rendue responsable de nombreux effets délétères. Les 

altérations cardiovasculaires sont les plus importantes et la dépression myocardique (cf supra) est la 

plus décrite. D’autres travaux rapportent une augmentation des troubles du rythme, un effet 

vasodilatateur contrebalancé par une stimulation du système sympathique, et une diminution de la 

réponse aux catécholamines (149, 150). Au cours du choc hémorragique par exemple, l’acidose 

métabolique est classiquement considérée comme un trouble aggravant le choc et les anomalies de 

coagulation (« triade létale »). Cependant, l’alcalinisation par du bicarbonate de sodium ne permet pas 

de rétablir une coagulation normale (151).  

Les conséquences de l’acidose respiratoire aigüe restent débattues (152-154). Jaber et al. (153) sur 

un modèle de cochons, ont montré que l’hypercapnie diminuait la contractilité diaphragmatique de 

façon prolongée avec un retard dans la récupération de contractilité. Chez des rats ventilés avec une 

acidose hypercapnique, Caples et al. (152) ont montré que l’administration de bicarbonate de sodium 

diminuait les lésions pulmonaires. Les acidoses chroniques (métaboliques ou respiratoires) peuvent 

induire des anomalies hormonales, une ostéodystrophie avec hypocalcémie ionisée, ou une fatigue 

musculaire. 

 

2.2.6.2. L’acidose : ami 

L’acidose freine la glycolyse en inhibant la phosphofructokinase (PFK). Elle est aussi responsable 

d’une déviation vers la droite de la courbe de dissociation de l’hémoglobine, facilitant le relargage 

d’oxygène à partir de l’hémoglobine pour les tissus. Il est licite de voir une finalité adaptative à ces 

modifications destinées à faciliter le fonctionnement cellulaire en situation de faillite énergétique. 

Ainsi, l’acidose facilite le transport d’oxygène aux cellules hypoxiques, en freinant la glycolyse, elle 

permet de lutter contre l’épuisement prématuré des réserves énergétiques.  

Les effets bénéfiques de l’acidose en condition d’hypoxie ou d’ischémie/reperfusion sont très 

largement rapportés dans la littérature sur divers modèles expérimentaux. Sur des modèles 

d’ischémie/reperfusion, l’application d’un milieu acide lors de la reperfusion améliore la reprise de la 

fonction myocardique, de la fonction endothéliale et de la fonction cérébrale (155-158). Dans les 

mêmes conditions, l’acidose protège les cellules de la mort cellulaire et de l’apoptose qu’il s’agisse de 

cellules myocardiques, d’hépatocytes ou de neurones (155-157). Le mécanisme le plus vraisemblable 

de ces effets protecteurs serait l’acidification intracellulaire qui déclencherait un processus de 
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préconditionnement (156) ou de post-conditionnement (155). D’autres auteurs ont au contraire 

retrouvé des effets pro-apoptotiques sur des myocytes ex vivo, mais en dehors de situation d’hypoxie 

(159). Enfin, sur un modèle d’ischémie-reperfusion myocardique de lapins, le préconditionnement par 

acidose hypercapnique a entrainé une diminution de la taille de l’infarctus (154). 

 

3. Optimisation hémodynamique 

3.1. Généralités 

Le concept d’optimisation hémodynamique, apparu dans les années 1980, vise à s’adapter à la 

demande accrue en oxygène des tissus durant période péri-opératoire. Cette stratégie permet de 

diminuer l’incidence de nombreuses complications liées à la dette tissulaire en oxygène, responsables 

d’une importante surmortalité postopératoire. Plusieurs méta-analyses ont montré l’impact positif en 

termes de morbidité et de mortalité péri-opératoire de ce type d’approche.  

Shoemaker publie en 2002 une méta-analyse de 21 études menées entre 1985 et 2000, en les classant 

d’après la mortalité des groupes contrôles, le délai d’application du protocole, et les objectifs 

thérapeutiques (160). De cette étude ressort une baisse de mortalité significative seulement pour les 

patients à haut risque bénéficiant d’une prise en charge thérapeutique précoce avec objectifs supra-

normaux, avant même l’apparition de toute défaillance d’organes. Plus récemment, en 2009, Brienza 

et al. analysent 20 études sur 4220 patients au total, et concluent à une diminution significative de 

l’incidence de l’insuffisance rénale aigue  postopératoire et du recours à une technique de suppléance 

rénale, plus évidente là encore chez les patients à haut risque (161). Poursuivant leurs travaux, la 

même équipe publie ensuite une méta-analyse de 16 études randomisées qui démontre une meilleure 

préservation de la perfusion splanchnique per-opératoire en chirurgie lourde, avec un taux de 

complications gastro-intestinales majeures ou mineures largement plus faible chez les patients ayant 

bénéficié de l’optimisation (162). En 2011, les mêmes auteurs étudient cette fois l’effet de ces 

protocoles sur le taux d’infections postopératoires (163). Ils réalisent une méta-analyse sur 26 études 

randomisées regroupant 4188 patients et concluent que l’optimisation péri-opératoire protège des 

complications infectieuses, qu’elles soient d’origine urinaire, pulmonaire ou du site d’intervention. On 

notera l’emploi de la formule « Earlier is better » dans le titre de la publication, rappelant encore que 

la précocité de cette prise en charge est garante du succès de celle-ci. La même année, Hamilton et al. 

regroupent 29 études menées les vingt dernières années sur 4805 patients et constatent d’importantes 

diminutions de mortalité et de morbidité postopératoires, et ce quel que soit le type de risque lié au 

patient (164). Enfin, toujours en 2011, Gurgel et al. publient une méta-analyse sur 32 études et 5056 

patients de chirurgie à haut risque qui montre là aussi une nette diminution de la morbi-mortalité 

postopératoire (165). L’intérêt de ce travail réside dans l’analyse de sous-groupes d’études homogènes 

formés à partir des taux de mortalité des groupes contrôles. Il ressortait alors que seuls les patients les 



113 
 

plus graves (mortalité prédite >20%) bénéficiaient de ce type  de  prise en charge. De plus, on 

remarque que ce sous-groupe contient la plupart des études princeps, menées à une époque où la 

mortalité péri-opératoire était plus élevée. Dans un éditorial récent, Boyd avance également 

l’hypothèse d’un « effet de mode », en soulevant le fait que la diminution du bénéfice apparent en 

survie était imputable à une modification progressive du design des études, désormais plus 

préoccupées par la diminution des durées de séjour (et des coûts relatifs) et la réhabilitation précoce 

(166). D’autre part, en classant les études cette fois-ci par type de monitorage utilisé, les auteurs 

rapportent que seule une optimisation basée sur la mesure du débit cardiaque reste efficiente, puisque 

les études utilisant des protocoles basés sur la ScvO2, la SvO2 ou le lactate n’étaient pas à l’origine 

d’une meilleure survie. 

Ce niveau de preuve élevé a récemment conduit la Société Française d’Anesthésie et de 

Réanimation et le NICE a officiellement recommander cette pratique (167). Malgré une idée générale 

commune, on s’aperçoit que les études validant ce concept d’optimisation hémodynamique sont très 

différentes en termes d’objectifs thérapeutiques, de patients traités, de période péri-opératoire 

concernée et de type de monitorage utilisé.   

 

3.2. L’émergence du concept 

Une des premières études évaluant le bénéfice de l’optimisation hémodynamique peropératoire est 

à mettre au crédit de Schultz et al., qui publient dès 1985 un essai randomisé contrôlé sur 70 patients 

opérés de fractures de hanche (168). Le groupe protocole bénéficiant d’un monitorage par cathéter 

artériel pulmonaire et d’objectifs thérapeutiques normaux. Cette étude montrera une nette diminution 

de mortalité (2,9% vs 29% dans le groupe contrôle). On notera cependant que l’intérêt principal du 

cathéter de Swan-Ganz identifié par les auteurs était de décider du meilleur moment pour réaliser la 

chirurgie, et de guider des interventions thérapeutiques pendant la phase préopératoire. 

A partir de ces conclusions, WC Shoemaker et son équipe, en monitorant les paramètres 

hémodynamiques reflétant la qualité de l’oxygénation tissulaire sur une cohorte de 220 patients 

bénéficiant d’une chirurgie « à haut risque » (169), ont montré que le groupe des patients 

« survivants » présentent pendant les 24 premières heures des valeurs d’index cardiaque, de transport 

artériel en O2 et de consommation d’O2 supérieures à des valeurs dites normales puisque retrouvées 

classiquement chez des sujets sains. Dans une étude suivante (170), WC Shoemaker s’attache à 

démontrer que les complications viscérales postopératoires sont en grande partie à imputer à un déficit 

tissulaire en O2. Ce dernier fut calculé en mesurant la VO2 pré et postopératoire chez 98 patients, pour 

ensuite la comparer à une VO2 théorique calculée. Il apparait d’une part que tous les patients 

présentaient une dette d’oxygénation tissulaire qui persistait durant la période postopératoire, mais 
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surtout que celle-ci était significativement  plus importante et plus prolongée chez les patients décédés 

par rapport aux survivants. 

L’hypothèse était que les patients non survivants étaient incapables, en raison de leurs faibles réserves 

physiologiques, de faire face à la demande métabolique de la période péri opératoire. Cette incapacité 

à mettre en place des mécanismes de défense adaptatifs est à l’origine d’une dette en oxygène dès la 

période préopératoire, amplifiée ultérieurement par l’acte chirurgical, responsable du développement 

des défaillances d’organes, voire du décès (3, 170, 171). Cette hypothèse a été confirmée dans un essai 

prospectif randomisé. Dans une nouvelle étude (3) les patients étaient randomisés en trois groupes : un 

groupe PA-protocol monitoré par cathétérisme artériel pulmonaire et bénéficiant d’objectifs 

thérapeutiques supranormaux définis d’après les études précédentes (IC > 4.5 l/min/m², TaO2 > 600 

mL/min et VO2 > 170 mL/min/m²) que les auteurs comparaient à deux groupes témoins PA-control 

(objectifs classiques, utilisation d’un cathéter artériel pulmonaire) et CVP-control (objectifs classiques 

via un monitorage de la pression veineuse centrale). Les résultats de cette étude apparaissent 

spectaculairement significatifs puisque la mortalité du groupe PA-protocol était réduite à 4% versus 

33% et 23% respectivement. Il apparait donc que certains patients sont incapables d’adapter leur statut 

hémodynamique au stress postopératoire d’une chirurgie lourde et qu’ainsi il convient de traiter ceux-

ci avec des objectifs supranormaux. 

 

3.3. Les objectifs thérapeutiques 

Plus de 34 essais randomisés ont été publiés avec environ 5200 patients inclus. Leurs protocoles 

diffèrent considérablement. Le tableau 1 énumère les principales études randomisées sur le sujet. Trois 

grands groupes d'objectifs peuvent être distingués: la maximalisation du transport en oxygène, la 

maximisation du volume d'éjection systolique et les cibles d'extraction d'oxygène. 

 

3.3.1. Valeurs supra normales de TaO2 

Dans la méta-analyse d’Hamilton et al. 9 études utilisaient comme objectif thérapeutique un 

transport en oxygène indexé supérieur à 600 ml/min/m² (164). Chacun de ces travaux ont mis en 

évidence une diminution de la mortalité et/ou de la morbidité dans le groupe optimisé. Cependant, la 

moitié des survivants dans la population de l’étude de Shoemaker n'a pas atteint les valeurs supra-

normales (3). Il n'est pas clair si ces patients n’atteignaient pas ces objectifs car « ils n’en avaient pas 

besoin » ou si il s’agissait d’une impossibilité d’augmenter leur performance cardiaque. Il faut noter 

qu’il peut y avoir certaines limites à utiliser des objectifs prédéfinis supranormaux (et fixes) chez tous 

les patients et dans toutes les conditions. Dans une étude réalisée par Lobo et al. (172) un pourcentage 

important de patients du groupe optimisé (58%) étaient incapables d'atteindre les objectifs prédéfinis 
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bien qu'ils aient reçu des doses plus élevées de dobutamine (19 ± 12 µg/kg/min vs 9,6 ± 5,2 

µg/kg/min) et de remplissage vasculaire (6,5 vs 4 1itres). La mortalité des patients qui n’ont pas réussi 

à atteindre les objectifs prédéfinis malgré le traitement était plus élevée que celle des patients dans le 

groupe contrôle qui ont réussi à atteindre la TaO2 prédéfinie. Les valeurs de  consommation et 

d'extraction en oxygène étaient plus élevées dans le groupe optimisé par rapport au groupe contrôle 

pouvant suggérer des impacts possiblement négatifs des thérapeutiques.  Dans une étude réalisée par 

Pearse et al. (173), 21% des patients du groupe optimisé n'ont pas atteint les objectifs prédéfinis (TaO2 

> 600 ml/min/m²). Ces patients présentaient une augmentation de la morbidité cardiaque (six d'entre 

eux ont présenté une tachycardie sévère et un patient a développé un infarctus du myocarde). Ces 

éléments mettent l'accent sur les risques éventuels d’un soutien inotrope délibéré.   

3.3.2. Oxygénation tissulaire 

3.3.2.1. Saturation veineuse en oxygène 

Donati et al. (174) ont publié un protocole basé sur l'utilisation d’un marqueur de substitution 

de l’adéquation du transport en oxygène : l'extraction de l'oxygène (EO2). Ils fixent la valeur limite 

pour l’EO2 à 27%, ce qui équivaut à une saturation veineuse centrale en oxygène à 72-73 % dans des 

conditions normales d’oxygénation. Cette valeur est cohérente avec les valeurs proposées par d'autres 

auteurs pour la période postopératoire (173) et pour le traitement du sepsis (175).  Kapoor et al. (176) 

ont utilisé chez les patients de chirurgie cardiaque, un objectif de ScvO2 > 70% dans les 8 premières 

heures postopératoires (après avoir préalablement optimisé la volémie des patients). Les 

thérapeutiques utilisées étaient la transfusion de concentrés globulaires (Hématocrite cible > 30%) et 

une perfusion de dobutamine.  

Pölönen et al. (177) ont optimisé des patients de chirurgie cardiaque pendant 8 heures après leur  

admission en réanimation. Les objectifs étaient l’obtention d’une SvO2 > 70% et une  lactatémie < 2 

mmol/1. L’administration de dobutamine était proposée après avoir optimisé l’hémoglobinémie et la 

pression artérielle  pulmonaire d'occlusion (12-18 mmHg). L’utilisation des indices d'extraction 

d’oxygène sont une étape logique pour évaluer l'effet d’une amélioration des paramètres 

hémodynamiques systémiques. Leur utilisation dans le cadre de l’optimisation périopératoire a été 

proposée par de nombreux auteurs (173), mais certaines controverses doivent être mentionnées. Tout 

d'abord, il existe une grande différence entre les valeurs obtenues sous anesthésie générale et chez les 

sujets conscients. Dans une étude multicentrique portant sur la période péri-opératoire, des valeurs de 

ScvO2 supérieures à 80% ont été observées tout au long de la chirurgie avec une nette diminution 

après l'admission en réanimation. Une tendance similaire a été observée par Pearse et al. (173). Il y a 

plusieurs raisons à ces conclusions : il existe une diminution du métabolisme et donc de la 

consommation d’oxygène sous anesthésie générale et sous ventilation mécanique alors que le réveil, 

l’apparition de douleurs et de frissons augmentent nettement cette consommation en oxygène. De plus, 



116 
 

l’utilisation de la ScvO2, comme une estimation de SvO2 peut être prise à défaut dans différentes 

pathologies (178). Une autre limite de cette méthode d'optimisation réside dans la fréquence de mesure 

possible. En raison de récents développements dans le monitorage du débit cardiaque, nous avons pris 

l'habitude de travailler avec des mesures affichées en continu. Dans des conditions habituelles, un 

échantillon de sang est nécessaire pour obtenir la ScvO2, ce qui pourrait limiter les points de mesures 

dans les protocoles d'optimisation. Dans l'étude de Pölönen et al. (177), l'évaluation des objectifs était 

intermittente (intervalle de deux heures entre les mesures). En suivant le protocole, il n’y avait 

seulement quatre points de mesure, ce qui n'était pas suffisant pour adapter le traitement. Ceci peut 

expliquer le fait que le nombre de patients n’arrivant pas à atteindre les objectifs était important (43%). 

Les mesures continues de ScvO2 sont aujourd’hui possibles grâce à des cathéters infra-rouge, mais 

l'impact de l’utilisation de ces dispositifs dans le cadre d'un essai thérapeutique n'a pas encore été testé. 

Enfin, nous pouvons noter également qu’une valeur de ScvO2 « rassurante », dans les limites de la 

normale ne signifie pas forcément que les objectifs thérapeutiques soient atteints. Il a été clairement 

démontré dans le cadre du choc septique mais également en période péri-opératoire, qu’une ScvO2 

« optimisée » n’était pas suffisante chez un nombre non négligeable de patients et qu’une approche du 

gradient veino-artériel en CO2 pourrait être un objectif intéressant. Des travaux prospectifs sont 

nécessaires afin de définir clairement la place de ce gradient dans la prise en charge des patients. 

L’utilisation d’objectifs thérapeutiques ciblant l’extraction d’oxygène paraît être une thérapeutique 

plus physiologique et plus adaptée aux besoins individuels des patients en particulier lors de 

l’utilisation  d’agents inotropes. 

  

3.3.2.2. Oxygénation tissulaire locale 

Comme tous les objectifs d'optimisation précédemment décrits sont des paramètres 

hémodynamiques globaux, le risque qu’une hypoperfusion tissulaire locale passe inaperçue n’est pas 

nul. Peu d’études ont utilisé des objectifs d’oxygénation ou de perfusion tissulaire dans le cadre de 

protocoles d’optimisation hémodynamique (179). Si on s’intéresse aux anomalies de perfusions 

régionales, leurs localisations doivent être identifiées afin de monitorer les tissus touchés. Mythen et 

al. ont proposé le tractus gastro-intestinal comme étant l'un des systèmes les plus atteints, et ont 

élaboré un protocole d’optimisation ayant pour objectif de maximaliser le volume d’éjection 

systolique ainsi que les mesures obtenues par tonométrie gastrique (4). Le groupe optimisé présentait 

significativement moins d’hypoperfusion intestinale et moins de morbidité post-opératoire.  Jhanji et 

al. (180) ont observé qu’une optimisation réalisée par des colloïdes et de la dopexamine en 

postopératoire de chirurgie digestive majeure entrainait une nette amélioration de la microcirculation 

sublinguale et de la tension en oxygène des tissus de la paroi abdominale.  
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En pratique clinique, aucune technique n’est d’utilisation suffisamment facile  pour l’insérer dans un 

protocole d’optimisation hémodynamique. Il est également difficile de savoir si les interventions 

destinées à optimiser la circulation globale (principalement le remplissage vasculaire et les inotropes) 

sont également efficaces au niveau local. De nouveaux « objectifs de perfusion tissulaire » pourraient 

donner lieu à de nouveaux protocoles ou à une adaptation des anciens. Une évaluation des éventuelles 

anomalies hémodynamiques locales peut être effectuée en utilisant des marqueurs cliniques et 

biochimiques standards (lactate, marqueurs de lésion d'organe). Les techniques comme la mesure de la 

clairance du vert d'indocyanine, la tonomètrie de la muqueuse gastrique, la mesure directe de 

l'oxygénation des tissus ou la visualisation de la microcirculation sublinguale, pourraient être utiles, 

mais leur place dans les protocoles thérapeutiques n’est toujours pas codifiée. 

 

3.3.3. Maximalisation du volume d’éjection systolique 

3.3.3.1. Monitorage du volume d’éjection 

La maximalisation du volume d’éjection systolique est une autre possibilité pour optimiser le 

statut hémodynamique des patients en période péri-opératoire. Cette approche a été proposée par 

Mythen et al. (4) puis par Sinclair et al. (181). La principale raison à ce changement est l'utilisation de 

techniques de monitorage différentes (moins invasives). Ces deux groupes ont en effet utilisé le 

doppler œsophagien à la place du cathéter artériel pulmonaire. 

Le rationnel physiologique est de maximaliser le débit cardiaque par un remplissage vasculaire afin 

d’augmenter le transport en oxygène. En mesurant le débit et ses variations en réponse à des épreuves 

de remplissage, on peut construire la courbe de fonction cardiaque de chaque patient. En titrant les 

apports liquidiens par petites fractions, on peut, sans risque de surcharge, déterminer la valeur 

maximale du débit. Quand cette valeur est atteinte, il faut arrêter le remplissage pour éviter toute 

congestion et ne reprendre les apports que lorsque le débit redescend en dessous de la valeur 

maximale. Il est clair que cette attitude ne s’entend que si les variations de débit sont en rapport avec 

des variations de retour veineux (effet vasoplégiant des anesthésiques, saignement chirurgical…). 

Plusieurs études ont utilisé le doppler œsophagien en peropératoire pour optimiser le remplissage 

vasculaire. En chirurgie pour prothèse de la hanche, Sinclair et coll. (181) ont montré que 

l’administration de colloïdes afin de maintenir un temps d’éjection corrigé supérieur à 360 ms 

permettait de diminuer le temps d’hospitalisation des patients. Dans le même type d’étude, Venn et al. 

(182) rapportaient une diminution des durées d’hospitalisation lorsque que l’optimisation 

hémodynamique et les conditions de précharge ventriculaire étaient basées sur la mesure du temps 

d’éjection corrigé du doppler œsophagien ou de la pression veineuse centrale. Gan et al. (183) ont 

utilisé la même méthodologie et le même monitorage pour observer les mêmes bénéfices en termes de 
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durée d’hospitalisation après chirurgie lourde. En utilisant simplement un algorithme de remplissage 

vasculaire basé sur l’augmentation du débit cardiaque chez des patients en chirurgie cardiaque, Mac 

Kendry et al. (184) ont également montré que la durée d’hospitalisation pouvait être écourtée de deux 

jours grâce à ce type de prise en charge. Dans le cadre de la polytraumatologie, Chytra et al. (185) ont 

montré qu’une optimisation rapide de la volémie par monitorage par doppler œsophagien permettait de 

diminuer rapidement le taux de lactate artériel, les durées d’hospitalisation et les complications 

infectieuses.  

Une méta-analyse regroupant les études réalisées au bloc opératoire, visant à maximaliser le débit 

cardiaque par remplissage vasculaire en utilisant un monitorage par doppler œsophagien met en 

évidence un effet bénéfique en terme de morbidité post-opératoire (186).  

 

3.3.3.2. Monitorage des interactions cardiorespiratoires 

Nous avons vu que le monitorage des interactions cardiorespiratoires pourrait théoriquement être 

utilisé pour maximaliser le débit cardiaque au bloc opératoire. Peu d'études cliniques ont évalué 

l'impact de la maximalisation du débit cardiaque via une utilisation des interactions cœur-poumon ; 

seulement six études, quatre « positives » et deux « négatives ». Lopes et al. (6) ont comparé l'impact 

d’une minimisation peropératoire du ΔPP (<10 %) par un apport de fluides (groupe d'intervention, n = 

17) à une administration de liquides laissée à la discrétion de l'anesthésiste dans le groupe témoin (n = 

16). Dans le groupe optimisé, on notait une augmentation significative des volumes de fluides 

administrés, et une diminution de la durée de la ventilation mécanique, du nombre de complications 

postopératoires,  et de la durée du séjour en réanimation et à l'hôpital. Les principales limites de cette 

étude étaient la faible taille de l'échantillon et le fait que les patients du groupe témoin présentaient une 

hypovolémie profonde, comme en témoignent des valeurs de ΔPP initiaux élevés. Ces résultats, bien 

que très prometteurs, restaient à être confirmés dans une population plus large et avec un groupe 

contrôle moins hypovolémique. Mayer et al. (7) ont inclus 60 patients à haut risque bénéficiant d’une 

chirurgie abdominale majeure, qui ont été randomisés en deux groupes: dans le groupe témoin (n=30), 

les objectifs hémodynamiques étaient de maintenir la pression artérielle moyenne entre 65 et 90 

mmHg, une pression veineuse centrale entre 8 et 12 mmHg et une diurèse supérieure à 0,5 mL/kg/h; 

dans le groupe d'intervention (n=30) les objectifs hémodynamiques étaient basés sur les variations du 

volume d’éjection systolique et l'index cardiaque. Les auteurs ont montré que la durée de séjour à 

l'hôpital était plus faible et que l’incidence des complications était inférieure dans le groupe optimisé. 

Benes et al. (5) ont étudié 120 patients à haut risque bénéficiant d’une chirurgie abdominale majeure. 

Les patients étaient randomisés en deux groupes: dans le groupe témoin (n=60) , les objectifs 

hémodynamiques étaient le maintien d’une pression artérielle moyenne supérieure à 65 mmHg, 

l’obtention d’une pression veineuse centrale entre 8 et 15 mmHg, d’une fréquence cardiaque inférieure 
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à 100 battements/min et une diurèse supérieure à 0,5 mL/kg/h; dans le groupe optimisé (n=60) des 

objectifs hémodynamiques étaient basés sur les variations respiratoires du volume d’éjection, l'index 

cardiaque et la mesure de la pression veineuse centrale. Les auteurs ont montré que le groupe optimisé 

présentait une meilleure stabilité hémodynamique peropératoire, une diminution de la lactatémie à la 

fin de la chirurgie et une incidence plus faible des complications post-opératoires. Plus récemment 

Ramsingh et al. (8) ont démontré chez 38 patients qu’une simple minimalisation des variations 

respiratoires du volume d’éjection systolique permettait d’améliorer la réhabilitation post-opératoire.  

En revanche, deux études «négatives» ont été publiées. Buettner et al. (187) ont évalué l'influence de 

la gestion peropératoire du remplissage vasculaire guidé par les variations respiratoires de la pression 

systolique, sur l’apparition de dysfonction d'organes et sur le transport en oxygène. Le remplissage 

vasculaire était administré afin de maintenir les variations respiratoires de la pression systolique en 

dessous de 10 % dans le groupe optimisé (n=40), et l'administration de fluide était laissée à la 

discrétion de l'anesthésiste (n = 40) dans le groupe contrôle. Les auteurs ont constaté que 

l'administration de remplissage était plus importante dans le groupe optimisé mais qu'il n'y avait pas de 

différence concernant la durée de la ventilation mécanique, la durée du séjour en réanimation, à 

l'hôpital, et le nombre de complications postopératoires entre les deux groupes. Bien qu'intéressante, 

cette étude présente une limitation majeure : le groupe de contrôle a également été optimisé. En effet, 

les valeurs des variations respiratoires de la pression systolique étaient en dessous de 10 % dans le 

groupe témoin. Il n’est donc pas surprenant de ne pas constater de différence entre les deux groupes en 

termes de devenir. Enfin, Forget et al. (188) ont évalué l'impact d'une stratégie d'administration de 

fluides visant à maintenir des valeurs de Pleth Variability Index inférieures à 13 % sur les valeurs 

postopératoires de lactates. La taille de l'échantillon était basée sur les résultats d'une étude pilote et 

avait été calculée afin de montrer une diminution de la lactatémie post-opératoire. Les auteurs ont 

inclus 82 patients et ont mis en évidence une diminution significative de la lactatémie post-opératoire 

mais aucune différence en termes de complications post-opératoires et de durée de séjour en soins 

intensifs ou à l'hôpital. L'étude peut être considérée comme «négative» en raison de la faible différence 

de lactatémie (cliniquement non significatif) et l’absence de différence en terme de morbidité. 

Néanmoins, il est «positif», car la taille de l'échantillon a été calculée afin de montrer une diminution 

des niveaux de lactate, ce qui était effectivement le cas. La taille de l'échantillon aurait dû être 

beaucoup plus importante afin de mettre en évidence une différence de morbidité. Les données 

disponibles aujourd'hui ne sont pas assez solides pour supporter l'utilisation de protocoles basées 

uniquement sur les indices dynamiques.  

La principale limite à l’utilisation des indices dynamiques en per-opératoire est le respect des 

conditions strictes de validité de ces indices. Parmi les limites d’utilisation (voir Case Scenario), 

l’administration d’un volume courant inférieur à 8 ml/kg est la plus problématique. En effet une 

équipe française a récemment démontré dans une étude randomisée que l’utilisation d’un volume 
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courant compris entre 6 et 8 ml/kg associé à une pression expiratoire positive et à des manœuvres de 

recrutement en peropératoire de chirurgie majeure permettait de diminuer l’incidence des 

complications respiratoires post-opératoires (189). Les résultats de ce travail vont très probablement 

limiter de façon majeure l’utilisation de ces indices dynamiques au bloc opératoire. 

Nous avons vu que la maximalisation du volume d’éjection par du remplissage vasculaire (par 

monitorage du volume d’éjection systolique ou par l’utilisation des indices dynamiques) était 

bénéfique pour les patients. Cependant, on peut noter une limite à l’utilisation de ce concept. En effet, 

maximaliser le volume d’éjection systolique n’est pas synonyme d’une maximalisation du transport en 

oxygène. Par exemple chez les patients présentant une défaillance cardiaque, une maximalisation du 

volume d’éjection systolique par du remplissage ne permettra pas d’atteindre des valeurs souhaitées de 

transport en oxygène. Dans l'étude de Pearse et al. (173), la dopexamine était administrée afin 

d’obtenir un TaO2 supérieur à 600 ml/min/m², une fois que le volume d'éjection systolique était 

maximisé. Ce soutien inotrope a été nécessaire dans 55 des 62 patients (89%). Cecconi et al. (190) ont 

décrit que 55% des patients dont la volémie était optimisée ont nécessité une administration de 

dobutamine pour atteindre le même objectif. Lobo et al. (191) ont comparé l'effet du remplissage 

associé à l’administration d’inotropes, à l’apport seul de fluides sur la capacité à atteindre ces objectifs 

de transport en oxygène.  Ils ont observé une forte proportion de patients ne pouvant pas atteindre les 

objectifs dans le groupe bénéficiant d’un apport de remplissage seul (28% au cours de l'anesthésie et 

de 64% au cours de séjours en soins intensifs), avec pour conséquence une  augmentation de 

l’incidence des œdèmes pulmonaires et des insuffisances cardiaques dans ce groupe. Les deux groupes 

ont reçu des quantités similaires de fluides ; la principale différence entre ces deux groupes était 

attribuée à l’administration d’agents inotropes. L'utilisation seule de fluides (et surtout les 

cristalloïdes), pour l'optimisation n'est pas sans conséquence. Dans différentes conditions 

pathologiques, comme un traumatisme chirurgical par exemple, un dysfonctionnement de la 

perméabilité capillaire et une altération du glycocalyx entraîne une fuite de liquide extravasculaire 

(192). L'œdème interstitiel résultant augmente la distance de diffusion de l'oxygène et altère le 

transport local d’oxygène aux cellules. Hiltebrandt et al. ont observé une meilleure oxygénation des 

tissus péri-anastomotiques lorsque des colloïdes ont été utilisés pour l’optimisation hémodynamique et 

une détérioration abrupte lorsque des cristalloïdes seuls ont été perfusés (193).  

Malgré les limites décrites ci-dessus, la maximalisation du volume d’éjection systolique est 

probablement la meilleure manière de débuter une optimisation hémodynamique et peut être suffisante 

chez les patients ne présentant pas de grave dysfonction (myocardique notamment). Chez les patients 

dont la fonction myocardique est altérée, d’autres types de traitement et de monitorage sont 

probablement nécessaires.  

 



121 
 

3.4. Type de protocoles thérapeutiques 

Nous avons vu que le terme « d’optimisation hémodynamique » péri-opératoire est un concept qui 

regroupait de nombreuses études utilisant des objectifs thérapeutiques et des protocoles thérapeutiques 

très différents. Les premières études de Shoemaker utilisaient des protocoles très complexes, 

difficilement applicables en pratique clinique (Figure 27). Au fur et à mesure de l’évolution du 

concept, de l’apparition de techniques semi et non invasives de monitorage du débit cardiaque, nous 

avons observé une simplification progressive de ces protocoles, davantage adaptés à la pratique 

clinique (Figure 28). 

 

 

Figure 27 : algorithme de prise en charge péri-opératoire proposé par Shoemaker et al (3). Le 

monitorage des patients était réalisé par cathéter artériel pulmonaire et les objectifs thérapeutiques 

étaient l’obtention d’un index cardiaque supérieur à 4,5 l/min, un transport artériel en oxygène 

supérieur à 800ml/min/m² et une consommation en oxygène supérieure à 170ml/min/m². Les 

thérapeutiques utilisées étaient la transfusion de concentrés globulaires, l’administration de 

vasopresseurs, d’inotropes, de vasodilatateurs, de diurètiques et l’introduction d’une pression 

expiratoire positive 
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Figure 28 : algorithme proposé la Société Française d’Anesthésie et de Réanimation pour 

l’optimisation peropératoire du volume d’éjection systolique (167). Le type de monitorage du volume 

d’éjection systolique est laissé au libre choix de l’anesthésiste et le type de fluide utilisé n’est pas 

spécifié. (VES = Volume d’éjection systolique) 

Les principales thérapeutiques utilisées aujourd’hui dans le cadre de l’optimisation hémodynamique 

peri-opératoire sont le remplissage vasculaire, l’utilisation d’agents inotropes et vasopresseurs et dans 

une moindre mesure la transfusion.  

- Remplissage vasculaire :  

Très peu de données cliniques sont actuellement disponibles sur l’influence du type de fluides utilisés 

dans ce contexte (194). En dépit d’arguments physiopathologiques en faveur d’une utilisation de 

solution colloïde (et plus particulièrement d’hydroxyethylamidons de faible poids moléculaire) pour la 

correction des hypovolémies (192), il n’existe actuellement pas de recommandations ni d’arguments 

consensuels quant au type de fluide (cristalloïdes ou colloïdes) à privilégier en contexte périopératoire 

et le choix d’une utilisation de colloïde ou de cristalloïde dans ce contexte relève essentiellement 

d’habitudes de pratique. Il est probable toutefois que ces classes de produits ne soient pas 

interchangeables. Par rapport aux colloïdes, l’utilisation de cristalloïdes est responsable d’une moindre 

réponse cardiaque (195, 196) et pourrait nécessiter des apports de fluides 2 à 4 fois plus importants 

pour restaurer le volume intravasculaire (197), même si le niveau de preuve réelle est faible. Dans un 

travail expérimental (193), Hiltebrand et al. ont montré que, par rapport à d’une solution de 

cristalloïdes (Ringer Lactate), l’administration de boli d’une solution colloïde (HEA 130/0,4) guidée 

sur la mesure de la saturation veineuse en oxygène (SvO2) permettait une réduction du volume total de 

fluides perfusés mais surtout une amélioration du flux sanguin microcirculatoire et de la pression 

tissulaire en oxygène intestinale après chirurgie abdominale. Il a été montré que des apports liquidiens 

excessifs, principalement de cristalloïdes, exposent à un risque accru d’œdème tissulaire intestinal 

responsable d’un retard de reprise du transit, d’une fragilité anastomotique (198) et d’une 

augmentation de la durée de séjour hospitalier (199), mais également à un risque d’œdème pulmonaire 

et de complications respiratoires postopératoires (199). L’utilisation de volumes importants de sérum 
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salé isotonique (NaCl 0,9%) expose également à un risque d’acidémie et d’hyperchlorémie, qui est 

susceptible d’entrainer des dysfonctions gastro-intestinale et rénale (200) par modifications du débit de 

filtration glomérulaire, même si la relevance clinique réelle reste discutée. Enfin, l’utilisation de 

colloïdes, et plus particulièrement d’hydroxyethylamidons, est incriminée dans la survenue de 

dysfonctions rénales en réanimation  (201-205) même si ce risque n’a pas été authentifié en contexte 

postopératoire. Une dernière étude ne semble pas retrouver de différence de mortalité entre 

l’utilisation de colloïdes ou de cristalloïdes en réanimation (206).  

 

3.5. Type de patients 

 Les premiers travaux mettant en évidence une diminution de la mortalité et de la 

morbidité des patients optimisés se sont focalisés sur des patients à très haut risque chirurgical. Ainsi, 

ce type de thérapeutique a longtemps été réservé aux patients les plus graves. Différents scores pré-

opératoires permettent d’appréhender le risque de mortalité péri-opératoire, dont le plus connu est le 

score POSSUM (207). Il a été démontré que la mortalité péri-opératoire était très variable d’un pays à 

l’autre en Europe et qu’elle était loin d’être négligeable ; 3,2 % (2,5-3,9%) en France (1). 

Récemment, Cecconi et al. ont publié une revue s’intéressant à l’impact de l’optimisation 

hémodynamique péri-opératoire en fonction de la mortalité des patients (208). S’il apparaît que cette 

thérapeutique est associée à une diminution de la mortalité seulement dans le groupe des patients à très 

haut risque (mortalité supérieure à 20%), elle est associée une diminution de la morbidité post-

opératoire dans tous les groupes de patients, même les moins à risque (mortalité inférieure à 5%). Ce 

travail souligne l’intérêt de ce type d’approche même chez les patients à faible risque.  

 

3.6. Quand optimiser ? 

Le concept initialement proposé par Shoemaker est celui d’une thérapeutique « préemptive ». Il 

s’agit de traiter et d’agir avant la survenue d’une ou plusieurs défaillances d’organes. Le transport en 

oxygène doit être maximalisé dès le début de l’agression chirurgicale voire même avant selon certains 

auteurs. Si la thérapeutique est administrée trop tard, c’est à dire après l’apparition de lésions 

cellulaires, il apparaît que non seulement les patients ne pourront plus atteindre les objectifs 

thérapeutiques mais qu’également, la thérapeutique risque d’être délétère pour le patient. Cette notion 

est illustrée par les résultats des travaux d’optimisation réalisés en réanimation. Les études de Hayes et 

Gattinoni montrent clairement une absence d’effet bénéfique voire un effet délétère d’une stratégie qui 

consiste à maximaliser le transport en oxygène des patients en réanimation. Seul le travail de Rivers et 

al. a démontré qu’une optimisation hémodynamique chez des patients septiques était associée à une 

diminution de la mortalité (175). Il faut noter que ce travail a été initié aux urgences, chez des patients 
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dont le diagnostic venait d’être posé et qui ne présentaient pas encore de graves dysfonctions 

d’organes. Dans cette étude, un traitement précoce et agressif « Early Goal » était bénéfique au patient. 

La notion de traitement préemptif est ainsi clairement soulignée.  

  

3.7. Type de monitorage 

La stratégie d’optimisation hémodynamique est un concept qui a beaucoup évolué ces dernières 

années. Si l’idée initiale de maximalisation du transport en oxygène est toujours présente, les moyens 

pour y parvenir sont bien différents aujourd’hui. Les thérapeutiques sont moins agressives (moins de 

transfusion, utilisation plus raisonnée des agents inotropes par exemple), les protocoles thérapeutiques 

sont beaucoup moins complexes et enfin, les techniques de monitorage ont beaucoup évolué et sont de 

moins en moins invasives. Le classique cathéter artériel pulmonaire des premières études a laissé la 

place au doppler œsophagien, aux techniques d’analyse de contour de l’onde de pouls ou à l’analyse 

des indices dynamiques dérivés des interactions cardio-respiratoires. Cette évolution des techniques 

(que nous ne détaillerons pas) a clairement permis de « démocratiser » l’optimisation hémodynamique 

au bloc opératoire. 

 

3.8. Rational Fluid Management : Dissecting Facts from Fiction 

 

Dans cet éditorial, nous avons détaillé certains éléments nécessaires à la rationalisation de la gestion 

du remplissage vasculaire au bloc opératoire. En résumé, nous disions que : 

 Les protocoles d’optimisation hémodynamique doivent être simples à utiliser en pratique 

clinique. L’utilisation d’outils peu ou non invasifs doit être privilégiée 

 Un effort de communication doit être réalisé, afin de clairement indiquer que le niveau de 

preuve est élevé avec plusieurs essais randomisés contrôlés et de nombreuses méta-analyses 

positives 

 Enfin, l’adhérence aux protocoles doit être facilitée par l’utilisation prochaine de boucles 

fermées et la nécessité d’utiliser des checklists au bloc opératoire 

Les retombées attendues de la généralisation d’une optimisation hémodynamique périopératoire sont 

une amélioration de la prise en charge des patients (diminution de la morbi-mortalité) ainsi qu’une 

diminution notable des coûts générés par la prise en charge de ces patients. 
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PARTIE III :  

TRAVAIL EXPERIMENTAL 
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1. Préambule 

1.1. Généralités 

 

Nous avons vu qu’une optimisation hémodynamique des patients bénéficiant d’une chirurgie à 

risque permettait de diminuer la morbidité et la mortalité péri-opératoire (164). Initialement basé sur 

une maximalisation du transport artériel en oxygène, le concept a progressivement évolué vers une 

approche moins invasive, privilégiant la maximalisation du débit cardiaque. Quels que soient les 

objectifs, les protocoles thérapeutiques ou les techniques de monitorage utilisés, les principales 

thérapeutiques utilisées aujourd’hui sont le remplissage vasculaire, l’administration d’inotropes et de 

vasopresseurs.  

Cette optimisation hémodynamique peut être proposée lors de différents types de chirurgie : 

abdominale, vasculaire, cardiaque, orthopédique … Les conséquences hémodynamiques, respiratoires 

et métaboliques seront totalement différentes en fonction du type de chirurgie. Nous formulons 

l’hypothèse que le type de chirurgie ainsi que les conséquences physiopathologiques de l’agression 

chirurgicale sont susceptibles de modifier l’efficacité et les modalités d’administration des 

thérapeutiques précitées. 

 

1.2. Justifications et hypothèses de travail 

Dans le cadre de ce travail de thèse nous nous sommes intéressés à trois situations fréquemment 

rencontrées en pratique clinique : 

 

1.2.1.  Impact de l’acidose métabolique et respiratoire sur l’inotropie, la lusotropie et les 

effets d’une stimulation alpha et beta adrénergique sur un modèle de myocarde de 

rat.  

L’acidose métabolique (excès d’ions H
+
 secondaire à un transport en oxygène inapproprié) ou 

respiratoire (excès de CO2 par hypoventilation alvéolaire ou coeliochirurgie) sont des situations 

fréquemment rencontrées en péri-opératoire de chirurgie majeure. S’il est déjà bien connu que 

l’acidose induit un effet inotrope négatif, les effets respectifs de l’acidose respiratoire et métabolique 

ne sont pas clairement identifiés. De plus la réponse inotrope aux agents β-adrénergiques est diminuée 

en cas d’acidose métabolique mais n’a pas été étudiée spécifiquement en cas d’acidose respiratoire ; 

les conséquences en termes de lusitropie restent elles inconnues. De même, la réponse aux agents α-

adrénergiques n’a pas encore été évaluée dans ce contexte. 
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Nous formulons l’hypothèse que les effets inotropes et lusitropes de l’acidose respiratoire et 

métabolique ainsi que les effets d’une stimulation α  et β-adrénergiques sont différents en raison d’une 

modification différente du pH intracellulaire. 

Ainsi, l’administration d’agents inotropes et/ou vasopresseurs dans le cadre d’un protocole 

d’optimisation hémodynamique auraient des effets différents chez des patients présentant ou non une 

acidose, et en fonction du type d’acidose. La prise en compte de ces éléments pourrait peut-être 

expliquer qu’une partie des patients n’arrive pas à atteindre les objectifs thérapeutiques. 

 

1.2.2.  Gestion du remplissage vasculaire au cours du clampage de l’aorte abdominale 

sous-rénale dans un modèle porcin. 

La chirurgie aortique sous-rénale est une chirurgie majeure pour laquelle une maximalisation 

du volume d’éjection systolique peut être recommandée. Une des problématiques majeures pour 

l’anesthésiste-réanimateur est d’optimiser la précharge cardiaque avant le déclampage de l’aorte 

abdominale, afin d’éviter ou de limiter les épisodes hypotensifs, sources de morbidité (209). 

Malheureusement, les techniques habituellement utilisées (hors cathéter artériel pulmonaire) pour 

monitorer le volume d’éjection systolique (doppler œsophagien, techniques d’analyse de contour de 

l’onde de pouls) deviennent totalement inopérants en cas de clampage de l’aorte abdominale. Ainsi, il 

n’est pas possible de maximaliser le volume d’éjection systolique par un monitorage de celui-ci. Une 

autre approche consisterait à utiliser les indices dynamiques dérivés des interactions cardio-

respiratoires. Par exemple, dans l’étude de Benes et al. détaillée dans notre deuxième partie, des 

patients bénéficiant d’une chirurgie aortique abdominale ont été inclus. Pour rappel, un des objectifs 

thérapeutiques était de minimaliser les variations du volume d’éjection systolique. Cependant, nous 

formulons l’hypothèse que les modifications hémodynamiques brutales induites par un clampage de 

l’aorte abdominale sous-rénale peuvent altérer de façon majeure la capacité des indices dynamiques à 

prédire la réponse à l’expansion volémique.  

 

1.2.3.  Impact du décubitus ventral sur la capacité des indices dynamiques à prédire la 

réponse à l’expansion volémique 

La chirurgie du rachis est une chirurgie majeure, potentiellement hémorragique et grevée 

d’une morbidité post-opératoire non négligeable. Dans ce cadre, une stratégie d’optimisation 

hémodynamique par maximalisation du volume d’éjection systolique peut être proposée, soit par 

monitorage direct du volume d’éjection systolique (difficultés fréquentes de la mobilisation de la 

sonde de doppler œsophagien lors du positionnement), soit par analyse des indices dynamiques. Ce 
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type de chirurgie nécessite un positionnement des patients en décubitus ventral. Les principales 

conséquences de ce type de positionnement sont hémodynamiques (diminution de la précharge 

ventriculaire droite)  et respiratoires (altération de la compliance du système respiratoire). Nous 

formulons l’hypothèse que le positionnement en décubitus ventral (1) entraîne une variation des 

valeurs et des seuils définissant les répondeurs des indices dynamiques (variations respiratoires de la 

pression pulsée et du volume d’éjection systolique) (2) n’altère pas la capacité de ces indices à prédire 

la réponse à l’expansion volémique. 

 

1.3. Justification des modèles expérimentaux utilisés 

1.3.1.  Acidose respiratoire vs métabolique 

1.3.1.1. Modèle de muscle papillaire 

Nous avons réalisé ces travaux dans l’unité INSERM U956, sous la direction du Pr Riou. 

Cette équipe a une très grande expérience dans le modèle de muscle papillaire avec de très nombreuses 

publications (210-214). Malgré certaines limites, ce modèle permettait dans notre protocole d’analyser  

les paramètres de contraction (inotropie) et de relaxation (lusitropie) dans des conditions parfaitement 

maitrisées et reproductibles d’acidose respiratoire et métabolique. De plus, l’analyse des effets des 

agents α et β-adrénergiques était également parfaitement standardisée.  

 

1.3.1.2. Modèle de cardiomyocyte isolé pour la mesure du pH intracellulaire 

A notre arrivée dans le laboratoire U 956, plusieurs tentatives de mesures du pHi par la sonde 

SNARF-1 avaient été réalisées sur des fibres musculaires. L’épaisseur des fibres n’ont pas permis 

d’obtenir de résultats exploitables. Il nous a été demandé de mettre au point ces mesures sur 

cardiomyocytes isolés.  

 

1.3.2. Clampage de l’aorte abdominale sous rénale et indices dynamiques 

Nous avions dans un premier temps voulu tester notre hypothèse en pratique clinique, chez des 

patients bénéficiant d’une chirurgie aortique sous-rénale. Nous avons été confrontés à plusieurs 

problèmes qui nous ont conduit à réaliser ce travail sur l’animal : 

1- Difficultés de mesurer précisément et de façon continue le débit cardiaque. Nous n’utilisons 

plus de cathéter artériel pulmonaire dans le service pour ce type de chirurgie, les techniques 

d’analyse du contour de l’onde de pouls et de doppler œsophagien  sont inopérantes lors du 

clampage aortique.  Nous avons utilisé l’échocardiographie transoesophagienne, avec comme 
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principale limite, un alignement difficile sur la chambre de chasse du ventricule gauche du fait 

des manipulations chirurgicales et des écarteurs.  

2- Apparitions quasi-systématiques d’un saignement après l’aortotomie en raison d’un 

saignement des artères lombaires. Les valeurs des variations respiratoires de la pression pulsée 

augmentaient, mais ne pouvions pas dire si cela était dû au clampage ou à un saignement 

continu. 

 

Pour ces raisons nous avons décidé de tester notre hypothèse chez l’animal. Le choix du modèle 

porcin a été dicté par des raisons scientifiques et pratiques. Raisons scientifiques, car le système 

cardiovasculaire du porc présente une certaine similitude avec celui de l’homme et beaucoup de 

travaux expérimentaux utilisent le porc lors de travaux portant sur l’hémodynamique systémique. 

Raisons pratiques, car l’unité INSERM et la plateforme où ont été réalisées ces expérimentations 

travaillaientt déjà sur ce type d’animal. 

 

1.3.3.  Décubitus ventral et indices dynamiques 

Nous avons décidé pour cette troisième hypothèse d’utiliser un modèle clinique. Le choix de ce 

modèle a été dicté par plusieurs éléments : 

1- Aucun modèle animal ne permettait de reproduire les effets respiratoires et hémodynamiques 

du décubitus ventral réalisé chez l’Homme 

2- Pour une étude observationnelle et non mécanistique, seul un monitorage du débit cardiaque 

était nécessaire et ne modifiait pas la prise en charge habituelle des patients 
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2. Matériels et Méthodes 

2.1. Modèle de muscle papillaire, de cardiomyocyte isolé et de mesure de pH intracellulaire 

2.1.1.  Muscle papillaire de ventricule gauche de rat 

2.1.1.1. Modèle expérimental 

 

Toutes les expériences ont été réalisées sur des rats Wistar mâles (Janvier, Le Genest Saint 

Isle, France) de 12 semaines pesant de 280 à 320 g. Les expériences ont été conduites dans un 

laboratoire autorisé (UMRS INSERM 956-UPMC) et sous la responsabilité de chercheurs autorisés. 

Le modèle de muscle papillaire isolé de rat permet l’évaluation de la performance myocardique in 

vitro (210-212, 215-219). Les cœurs ont été extraits sur des rats anesthésiés par une injection 

intrapéritonéale de pentobarbital (30mg/kg). Les muscles papillaires ont été rapidement prélevés puis 

le cœur entier et le ventricule gauche ont été disséqués et pesés. Les muscles papillaires ont été étudiés 

dans une solution tampon bicarbonatée de Krebs-Henseleit, thermostatée et oxygénée, à une fréquence 

de stimulation de 12 par minute, selon la technique précédemment décrite (210-212, 215-219). 

Les paramètres mécaniques sont déterminés à partir de trois contractions différentes. Ces trois 

contractions se suivent dans un ordre immuable, car la chronologie des contractions est susceptible 

d’influencer certains paramètres mécaniques. La première contraction se fait en isotonie durant 

laquelle la charge appliquée correspond à la précharge nécessaire pour travailler à Lmax. Pour la 

seconde contraction, également isotonique, la précharge est brutalement supprimée quelques 

millisecondes (< 3 ms) après le stimulus électrique. Il est alors nécessaire d'appliquer une force 

visqueuse ("damping") afin de limiter les oscillations initiales dues aux composantes élastiques de la 

contraction du muscle papillaire. La troisième contraction est isométrique par application au muscle 

d’une post-charge maximale à Lmax. 

 

Les paramètres de contraction (inotropie) : Deux indices testent la performance musculaire inotrope 

en isotonie et en isométrie. En isotonie, lorsque l’on supprime brutalement la précharge imposée au 

muscle immédiatement après la stimulation électrique, le muscle se raccourcit avec sa vitesse 

maximale (Vmax); l'intérêt de ce paramètre réside dans le fait qu’il s'agit d'une vitesse mesurée et non 

d'une Vmax extrapolée comme c'est le cas in vivo  ou sur le cœur entier. Cette Vmax est corrélée à 

l'activité ATPasique de la myosine. En isométrie, on détermine la force active (FA = force totale - 

précharge) que l'on normalise par la section du muscle (FA/s). Selon la théorie d'Huxley, FA/s est 

proportionnelle au nombre de ponts actine-myosine, chacun d'entre eux générant un quantum de force.  
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Les paramètres de relaxation  Deux indices testent la relaxation en isotonie et en isométrie. Au cours 

de la contraction isotonique préchargée, on détermine la vitesse maximale de relaxation (Vrmax) 

tandis qu'en isométrie on détermine la dérivée négative maximale de la force par rapport au temps, 

normalisée par la section du muscle (-dF/dt). En réalité, l'interprétation des modifications induites par 

un médicament ou un milieu sur la seule relaxation isotonique (Vrmax) ou isométrique (-dF/dt) est 

souvent difficile car ces derniers modifient également la phase de contraction. Ainsi, des indices ont 

été développés pour traduire le couplage contraction-relaxation. Ceux-ci permettent d’interpréter 

l’effet sur la relaxation d'un médicament ou d’un milieu indépendamment de son effet sur la 

contraction.  

 

Le couplage contraction-relaxation (lusitropie) : Deux indices permettent de tester le couplage 

contraction-relaxation à faible charge (isotonie) et à forte charge (isométrie) (210-212, 215-219). A 

faible charge, il s'agit du rapport R1 = Vc max/ Vrmax, rapport des vitesses maximales de contraction 

et de relaxation lors de la contraction isotonique avec précharge seule. A forte charge, il s'agit du 

rapport R2 = +dF.dt
-1

 / -dF.dt
-1

, rapport des dérivées maximales positive et négative de la force par 

rapport au temps. 

R1 et R2 permettent d'explorer différents composants de la cellule myocardique. En isotonie, les 

sarcomères se raccourcissent de façon importante, la sensibilité des myofilaments au calcium est 

relativement faible et le calcium se dissocie-t-il facilement de la troponine C. Il est alors recapté 

activement par le réticulum sarcoplasmique (RS) qui constitue l'étape limitante de la relaxation 

isotonique. Ainsi, le rapport R1 permet de tester la fonction de recaptage du calcium par le RS : plus 

R1 augmente, plus cette fonction de recaptage diminue. En revanche, en isométrie, les sarcomères se 

raccourcissent peu, et la sensibilité des myofilaments au calcium reste relativement élevée. La 

dissociation du calcium de la troponine C devient alors l'étape limitante de la relaxation isométrique.  

Le rapport R2 permet de tester la sensibilité des myofilaments au calcium : plus R2 diminue, plus la 

sensibilité des myofilaments au calcium diminue.  

Il apparaît donc que les paramètres n'étudiant que la relaxation apportent peu d'informations puisqu'ils 

doivent être interprétés en fonction des paramètres de contraction. Les paramètres de contraction et du 

couplage contraction-relaxation permettent d'apporter un maximum d'informations sur les processus 

intracellulaires mis en jeu pendant la relaxation et donc de tester les effets lusitropes d’un médicament 

ou d’un milieu. 
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2.1.1.2. Protocole expérimental 

Des rats Wistar mâles adultes de 10 semaines (Janvier, Le Genest Saint Isle, France) de 300 à 

360 g  ont été répartis en trois groupes. Un premier groupe, qui composait le « groupe de muscle 

papillaire de ventricule gauche témoin », était maintenu dans une solution de Krebs-Henseleit préparée 

quotidiennement à partir d'une eau pure (Station d’épuration 4 modules, Barnstead/Thermolyne 

Corporation, Dubuque, Iowa) et constitué de: 118 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,2 mM MgSO4, 1,1 mM 

KH2PO4, 15 mM NaHCO3, 2,5 mM CaCl2, 4,5 mM glucose. Ce milieu de Krebs-Henseleit est 

maintenu à une température de 29°C grâce à un circuit d'eau thermostatée passant à travers une cuve à 

double paroi. Sa température est vérifiée par une électrode thermique (Sonde Pt 100, Bioblock, Ilkirch, 

France). L'oxygénation était réalisée par le bullage continu d'un mélange gazeux de carbogène: 95% 

O2 et 5% CO2. Les muscles papillaires issus du second groupe d’animaux étaient exposés à une 

acidose métabolique aigue induite par l’adjonction d’ions H
+ 

 dans la solution de Krebs-Henseleit 

formant ainsi le groupe « acidose métabolique ». Enfin, les muscles papillaires issus du dernier groupe 

étaient exposés à une « acidose respiratoire » aigue induite par l’enrichissement du mélange gazeux en 

dioxyde de carbone délivré par bullage dans la solution de Krebs-Henseleit formant ainsi le groupe 

« acidose respiratoire ». Le pH des solutions de Krebs-Henseleit était contrôlé à l’aide d’un pH mètre 

(Eutech Instruments, Nijkerk, The Netherlands) permettant un contrôle de la stabilité du pH au cours 

de l’expérimentation. Un pH de 7,10 avait été choisi d’une part parce que les études précédemment 

menées dans le domaine montraient un retentissement physiopathologique pour des valeurs inférieures 

à un pH de 7,20 et parce que cette valeur semblait cliniquement pertinente. Le délai optimal 

d’équilibration des deux types d’acidose, respiratoire et métabolique, a été déterminé par l’analyse de 

courbes temps-réponses (données préliminaires non montrées): un délai de 15 minutes permettait 

d’obtenir une stabilité du modèle quel que soit le type d’acidose étudié.  

La stimulation des récepteurs α-adrénergiques a été obtenue par des concentrations croissantes de 

phényléphrine (10
-8

 à 10
-4

 M) en présence de propranolol (10
-6 

M) (218). La stimulation des récepteurs 

ß-adrénergiques a été obtenue par des concentrations croissantes d’isoprotérénol (10
-8

 à 10
-4

 M) en 

présence de phentolamine (10
-6 

M).(210-212, 218) La transduction du signal bêta-adrénergique a 

également été étudiée par la stimulation de l’adenylate cyclase à l’aide de  forskoline (5.10
-5

 M) ou 

grâce à l’apport d’AMPc par la dibutyryl AMPc (DbAMPc, 5.10
-4

 M), selon des modalités déjà 

décrites dans le laboratoire (210, 211, 218).  

Les volumes ajoutés n’excédaient pas 2% du volume initial de la cuve. Tous ces médicaments 

provenaient de Sigma-Aldrich Chimie (L’isle d’Abeau-Chesnes, France). Le propranolol et la 

phentolamine étaient ajoutés après 15 min d’équilibration de l’acidose, métabolique ou respiratoire, et 

10 min avant la phényléphrine ou l’isoprotérénol. Les effets de l’acidose métabolique ou respiratoire 

ont été étudiés à une concentration extra-cellulaire de calcium de 2,5 mM. Les effets des stimulations α 

et ß -adrénergiques ont été étudiés par une mesure des paramètres mécaniques à concentrations 
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croissantes, toutes les 10 min, à une concentration extra-cellulaire de calcium de 0,5 mM (210, 211, 

218). 

 

2.1.2.  Cardiomyocytes isolés 

2.1.2.1. Prélèvements 

Après la pesée, les rats ont été anesthésiés par du pentobarbital (1mg/kg, Sanofi Santé 

Nutrition Animale, Libourne, France). Le cœur a été rapidement prélevé par sternotomie et l’aorte 

ascendante a été montée sur la canule d’un modèle de perfusion aortique rétrograde afin de procéder à 

l’isolement des cardiomyocytes. 

 

2.1.2.2. Isolement des cardiomyocytes 

L’isolement des cardiomyocytes a été réalisé au moyen d’un modèle de perfusion aortique 

rétrograde (220, 221). Le circuit a été soigneusement purgé par un tampon Stock sans calcium (NaCl 

117 mM, KCl 5,7 mM, KH2PO4 1,5 mM, NaHCO3 4,4 mM, MgCl2 1,7 mM, Glucose 11,7 mM, 

Créatine 10 mM, HEPES 21 mM, Taurine 20 mM,  Sigma Aldrich, L’Isle d’Abeau Chesnes, France) 

ajusté à pH 7,1 à 25°C, bullé à l'oxygène pur et réchauffé à 36,5°C. Après canulation de l’aorte 

ascendante, le cœur a été rincé pendant 5 minutes par du tampon Stock seul. Une solution oxygénée de 

collagénase a ensuite été perfusée [Tampon Stock 25 mL associé à du CaCl2 (240 μM), de l’EGTA 

(100 μM) (Sigma Aldrich, L’Isle d’Abeau Chesnes, France) et de la collagénase A (0.204 U/mg) 

(Roche Diagnostics, Meylan, France) à la vitesse de 5,5 à 8 mL par minute pendant 50 à 100 minutes 

en fonction de l’efficacité de digestion enzymatique tissulaire. 

Après digestion enzymatique, le cœur a été plongé dans un tampon Stock à température ambiante sans 

calcium (221). Une dissection et une exérèse des oreillettes et du ventricule droit ont été rapidement 

effectuées. Ensuite, une dissociation mécanique complémentaire du ventricule gauche a été 

délicatement pratiquée, suivie d’une filtration sur une toile de butée dont les pores ont été calibrés à 

300 μm de diamètre. Les cellules en suspension ainsi recueillies ont été laissées à décanter. Une fois 

décanté, le surnageant était éliminé et le culot de cellules sédimentées était re-suspendu dans la même 

solution tampon. La solution a été placée dans une étuve à 37°C pour 30 minutes. Après ajout 

progressif de calcium permettant d’aboutir à une concentration de 0,5mM, les cellules mortes 

contenues dans le surnageant ont été éliminées alors que les cellules vivantes contenues dans le culot 

ont été remises en suspension dans un tampon Stock modifié (CaCl2 0,5mM, BSA 50gr/L, Sigma 

Aldrich, L’Isle d’Abeau Chesnes, France). 

Les cellules étaient ensuite fixées par de la laminine sur des lamelles en verre et incubées pendant une 

nuit dans la même solution Stock modifiée avec de la pénicilline (50 UI/ml) et de la streptomycine 

(5µg/ml). 
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2.1.3.  Mesure du pH intracelluaire des cardiomyocytes 

2.1.3.1. Généralités 

La mesure du pH intracellulaire (pHi) se faisait sur cardiomyocytes fixés à la laminine. La 

culture était réalisée la veille. La technique de mesure du pHi sur cardiomyocytes a été assez complexe 

à mettre au point. Elle a nécessité de nombreuses tentatives durant plus de 6 mois avant d’être fiable et 

reproductible. Le matin des mesures, nous récupérions les cardiomyocytes en culture depuis la veille 

au soir, fixés sur des lamelles. Après avoir changé le milieu de culture par une solution HEPES 

(contenant 135mM NaCl, 5,4mM KCl, 1mM MgCl2,  2mM CaCl2, 10mM HEPES, 5mM D-glucose), 

nous mettions les boîtes contenant les lamelles dans une boîte isotherme afin de les transporter à la 

plateforme ImagoSeine, Institut Jacques Monod, Université Paris Diderot, Paris 7. Après un temps de 

transport de 15-20 minutes, les cellules étaient immédiatement déposées dans un incubateur à 37°C.  

 

2.1.3.2. Sonde SNARF-1 

Les cardiomyocytes fixés étaient mis en contact avec la sonde SNARF-1 

(seminaphtorhodafluor-1) à une concentration de 10 µM pendant 10 minutes, à l’abri de la lumière, 

dans un incubateur à 37°C. Le liquide contenant la sonde était ensuite remplacé par une solution 

contenant du NaCl 135 mM, KCl 5,4 mM, MgCl2 1 mM, CaCl2 2 mM, de l’HEPES à 10 mM et du 

glucose à 5 mM. La température était maintenue à 29°C durant toutes les mesures. Un bullage continu 

d’oxygène était réalisé dans la solution. Le pH de la solution était maintenu à 7,40 avec du NaOH dans 

le groupe contrôle. Dans le groupe acidose hypercapnique, un bullage de dioxide de carbone dans la 

solution était administré afin d’obtenir un pH stable à 7,10. Dans le groupe acidose métabolique, du 

NaOH était administré afin d’obtenir un pH stable à 7,10. La solution était perfusée en continu sur la 

lamelle en verre contenant les cardimyocytes lors des mesures de fluorescence (Figures 29 et 30). La 

sonde SNARF-1 était excitée par un laser Argon  à  514 nm et la fluorescence émise était imagée en 

microscopie confocale à 590 et 640 nm (135). 

La calibration de la sonde SNARF-1 était réalisée grâce à la Nigericine, un antipore H
+
K

+
 qui 

abolit tous les gradients de pH trans-sarcolemnaux (222). La solution de calibration couvraient les 

valeurs de pH de 6,50 à 9,50 (6,50 ; 7,50 ; 8,50 et 9,50). Elle était composée de KCl 135 mM, NaCl 15 

mM, KH2PO4 1mM, MgSO4 0,5 mM, EGTA 1 mM, HEPES 10 mM (pour les pH 7,50 et 8,50), 

CAPSO   (pour un pH à 9,50) ou du PIPES (pH=6,50) et 20 µM de Nigericine durant 5 minutes.  
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2.1.3.3. Calcul du pH à partir des ratios de fluorescence 

Le ratio des émissions de fluorescence 590/640 nm obtenus dans des conditions d’acidose 

métabolique, acidose respiratoire et contrôle était convertis en valeur de pH en utilisant l’équation ci-

dessous : 

pH = pKa – log ((R-Rmin)/Rmax-R)) – logF640max/min 

R = ratio de l’émission de fluorescence à 590 nm et 640 nm 

Rmax = ratio de l’émission de fluorescence à bas pH (6,50) 

Rmin = ratio de l’émission de fluorescence à haut pH (9,50) 

LogF640max/min = ratio de l’émission de fluorescence à 640 nm entre haut pH et bas pH 

 

 

 

 

Figure 29 : Photo réalisée lors des mesures du pH intracellulaire des cardiomyocytes à différents 

niveaux de pH extracellulaire. On note la présence du pHmètre, de l’agitateur-réchauffeur, de la 

pompe centrifuge, des bouteilles d’oxygène et de dioxyde de carbone. 
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Figure 30 : Photo de l’optique du microscope confocal. Les cardiomyocytes étaient fixés sur la 

lamelle en verre et baignaient dans une solution HEPES dont on faisait varier le pH soit par excès 

d’ions H
+
, soit par excès de CO2. 

 

 

 

Figure 31 :  Copie d’écran lors de la mesure de la fluorescence émise par la sonde SNARF-1 dans un 

cardimyocyte excité à différentes longueur d’ondes (590 et 640 nm). Le ratio entre ces deux 

fluorescences est utilisé pour calculer le pH intracellulaire. 
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2.2. Modèle porcin 

2.2.1. Anesthésie 

Les animaux (Girard, Marmande, France) avaient accès libre à l’alimentation liquide et solide 

jusqu’à 12 heures avant le début des expérimentations. La prémédication était effectuée par voie 

intramusculaire une heure avant l’anesthésie par de la kétamine (30 mg/kg) et de la dexmedetomidine 

(10 µg/kg). Nous posions une voie veineuse périphérique sur la patte gauche ou l’oreille droite des 

animaux, puis l’induction de l’anesthésie était réalisée par du propofol (1,5 mg/kg). Une intubation 

orotrachéale était réalisée en respiration spontanée après une anesthésie locale de glotte (Figure 32). 

L’anesthésie était maintenue par une perfusion continue de propofol (10 mg/kg/h), de sufentanil (bolus 

de 1 µg/kg suivie d’une perfusion continue de 10 µg/kg/h) et de besilate de cisatracurium (bolus de 0,2 

mg/kg suivie d’une perfusion continue de 0,5 mg/kg/h). Les animaux étaient ventilés en mode volume 

contrôlé (ALYS 2000, Taema, Antony, France), avec un volume courant de 10 ml/kg, une fréquence 

respiratoire de 14 cycles/min, une pression expiratoire positive de 0 cmH2O et un rapport 

inspiration/expiration de 1/2. Les gaz expirés (O2 et CO2) étaient monitorés en continu. Une 

administration continue de cristalloïdes (Ringer) était administrée à la dose de 5 ml/kg/h et la 

température était maintenue entre 38 et 39°C par un matelas chauffant.  

 

Figure 32 : Porc en décubitus dorsal, intubé et ventilé. Le cathéter artériel pulmonaire (cathéter 

jaune)  et le cathéter de conductance (cathéter bleu)  sont en place. Le désilet carotidien gauche 

permet une mesure de la pression artérielle systémique. 

 

2.2.2.  Monitorage hémodynamique 

Après un bolus unique d’héparine (50 IU/kg), un introducteur de 8.0-French était inséré par 

voie percutanée sous contrôle échographique (Vivid S7, GE HealthCare, Wauwatosa, WI, USA) dans 
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la veine jugulaire interne droite et dans l’artère carotide interne droite. Le bon positionnement des 

introducteurs était contrôlé par échographie et par un test d’aspiration (retour de sang).  

Un cathéter artériel pulmonaire (CCOmboV
TM

, 7.5 French; Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) 

était ensuite inséré dans l’introducteur jugulaire interne droit. Le bon positionnement du cathéter 

artériel pulmonaire était contrôlé par échographie, contrôle des courbes des pressions (centrale, 

pulmonaire et pulmonaire d’occlusion). Le CAP était connecté à un moniteur Vigilance 1 (Edwards 

Lifesciences, Irvine, CA, USA).  

Un cathéter de conductance pression-volume (7-French, CD Leycom, Zoetermeer, The Netherlands)   

était inséré dans le ventricule gauche par l’introducteur de la carotide interne droite. Le bon 

positionnement du cathéter était vérifié par échocardiographie et par analyse de la synchronisation des 

signaux de pression ventriculaire des différents segments.  

La résistivité du sang (ρ) était mesurée au début de la procédure par un prélèvement de sang au travers 

d’un introducteur et analyse par une cuvette dédiée préalablement chauffée. Le volume parallèle était 

mesurée par injection de 10 ml de sérum salé hypertonique (10%) dans l’oreillette droite (via le 

cathéter artériel pulmonaire). Cette mesure était réalisée deux fois et moyennée. Le débit cardiaque 

mesuré par le cathéter de conductance était calibré (constante alpha) par la valeur du débit cardiaque 

mesuré par thermodilution artérielle pulmonaire à chaque temps de mesure en offline (T1 à T6) (cf 

infra).  

Un cathéter (6-French) était inséré dans l’artère carotide interne gauche afin de mesurer les pressions 

artérielles systoliques, moyennes, diastoliques et pulsées.  

Une calibration des transducteurs était réalisée à l’aide d’un manomètre à mercure. Cet étalonnage 

était réalisé pour 0 et 100 mmHg. 

Un monitorage continu de l’électrocardiogramme était réalisé. 

 

2.2.3.  Acquisition des données 

Le cathéter de conductance était connecté d’une part à un processeur de signal volumétrique  

(Sigma 5 DF; CD Leycom, Zoetermeer, The Netherlands) d’une part et à une interface électronique de 

pression d’autre part (Sentron, CD Leycom, Zoetermeer, The Netherlands). Les pressions 

télésystolique et télédiastolique du ventricule gauche étaient obtenues par un algorithme développé par 

EMKA Technologies (Falls Church, VA, USA). Les dérivées des pressions ventriculaires gauches 

maximales positive (dP/dtmax) et négative (dP/dtmin) étaient calculées électroniquement à partir du 

signal de pression ventriculaire gauche. Les signaux continus de pression étaient échantillonnés à la 



142 
 

fréquence de 1000 points/sec. Les données étaient affichées en temps réel grâce au logiciel IOX
®
 

software version 2.4.7.3 (EMKA Technologies, Paris, France) et analysées par un algorithme 

développé EMKA Technologies. Les paramètres ventriculaires gauches (pressions télésystolique et 

télédiastolique, dP/dtmaxand dP/dtmin) étaient moyennées sur au moins 20 cycles 

consécutifs. L’ensemble des paramètres recueillis étaient enregistrés à une fréquence de 1000 Hz. 

2.2.4.  Mesures 

 

 Débit cardiaque: le débit cardiaque était mesuré par thermodilution artérielle pulmonaire par la 

réalisation de trois bolus de 10 ml de sérum froid (4°C) qui étaient moyennés. La valeur moyenne était 

utilisée pour calibrer la valeur du débit cardiaque obtenue par le cathéter de conductance. La saturation 

veineuse en oxygène était mesurée en continu au niveau de l’artère pulmonaire grâce à une fibre 

optique. Le débit cardiaque et la saturation en oxygène étaient affichés sur le moniteur Vigilance et 

notés en temps réel sur un fichier Excel
®
. 

 Variations respiratoires de la pression pulsée : les mesures des variations respiratoires de la 

pression pulsée ont été réalisées en off-line grâce à l’analyse simultanée des courbes de pressions 

respiratoires, de pression artérielle systémique et de l’électrocardiogramme afin de s’assurer de 

l’absence d’arythmie et de mouvement respiratoire spontané (Figure 33). Ces données étaient 

automatiquement envoyées dans un fichier Excel® permettant un calcul des variations respiratoires de 

la pression pulsée comme décrit par Michard et al. (223, 224). 

ΔPP = (PPmax-PPmin)/[(PPmax+PPmin)/2] x100 

Cette mesure était réalisée sur cinq cycles consécutifs et moyennée. 

 La pression veineuse centrale et la pression artérielle pulmonaire d’occlusion étaient 

mesurées en fin d’expiration et moyennées sur trois cycles respiratoires consécutifs. 

 Les résistances vasculaires systémiques (dynes/sec/cm
-5

) étaient calculées selon la formule 

suivante : 

(PAM – PVC) / DC x 80 

 La pression expiratoire positive et la pression de plateau étaient mesurées après une pause 

télé-expiratoire de 5 secondes.  

 L’analyse des gaz du sang artériels était réalisé par prélèvement sur l’introducteur carotidien 

interne gauche (iSTAT®) 

Quelques exemples sont notés dans les figures 34 à 36. 



143 
 

 

Figure 33 : Exemple d’enregistrement simultané de la pression artérielle systémique, des pressions 

des voies respiratoires et de l’électrocardiogramme.  

 

 

 

Figure 34 : Exemple d’enregistrement simultané de la pression artérielle systémique, de 

l’électrocardiogramme et de la pression intraventriculaire gauche  
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Figure 35 : Courbe pression-volume obtenue à partir du cathéter de conductance 

 

 

 

Figure 36 : Mesure de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion après gonflage du ballonnet 

distal du cathéter artériel pulmonaire 
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2.2.5. Procédure chirurgicale 

Après avoir procédé à la mise en place du monitorage hémodynamique, une laparotomie était 

réalisée par le chirurgien (Pr Barandon). L’aorte abdominale infra-rénale était disséquée sur 1 cm, en 

aval de  l’origine de l’artère rénale gauche et laquée (Figure 37). Le clampage de l’aorte abdominale 

sous-rénale était réalisé à l’aide d’un clamp aortique (Cooley, Surtex Instruments Ltd, Surrey, United 

Kingdom). L’incision abdominale était ensuite refermée afin de limiter les pertes thermiques et 

liquidiennes.  

 

Figure 37 : Aorte abdominale sous rénale « laquée »  

 

2.2.6.  Protocole expérimental  

Le protocole débutait après au moins 30 minutes de stabilisation hémodynamique. Six séries de 

mesure étaient réalisées (Figure 38). 

A la fin de l’expérimentation, les animaux étaient euthanasiés par injection de pentobarbital et chlorure 

de potassium. 
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Figure 38 : Déroulement de l’étude expérimentale. RV = remplissage vasculaire. T1 : Référence, 

avant expansion volémique, T2 : Après expansion volémique (500 ml de sérum salé isotonique 

administré en 10 minutes, T3 : Avant clampage aortique, T4 : 10 minutes après le clampage aortique, 

T5 : Avant expansion volémique et aorte clampée,  T6 : Après expansion volémique aorte clampée 
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2.3. Modèle clinique 

Nous avons décidé pour cette troisième partie d’utiliser un modèle clinique. Le choix de ce modèle a 

été dicté par plusieurs éléments : 

1- Aucun modèle animal ne permettait de reproduire les effets respiratoires et hémodynamiques 

du décubitus ventral réalisé chez l’Homme 

2- Pour une étude observationnelle et non mécanistique, seul un monitorage du débit cardiaque 

était nécessaire et ne modifiait pas la prise en charge habituelle des patients 

Nous avons réalisé une étude observationnelle et unicentrique dans l’unité de chirurgie orthopédique 

du service d’anesthésie réanimation I du CHU de Bordeaux. Plusieurs techniques de décubitus ventral 

sont utilisées dans le service. La plus fréquemment utilisée et et la plus reproductible et la technique 

des quatre coussins, principalement lors de la chirurgie pour scoliose, raison pour laquelle nous avons 

utilisé ce positionnement comme modèle d’étude. 

Le comité de protection des personnes Sud-Ouest et Outre Mer III a confirmé le caractère non 

interventionnel et éthique de ce travail.  

 

2.3.1.  Critères d’inclusion et d’exclusion 

Nous avons inclus des patients devant bénéficier d’une chirurgie de scoliose. Etaient exclus les 

patients mineurs, présentant une arythmie permanente, un indice de masse corporel supérieur à 40 

kg/m² ou inférieur à 15 kh/m², une valvulopathie > grade II, une fraction d’éjection du ventricule 

gauche < 50% ou un antécédent de pathologie pulmonaire.  

 

2.3.2.  Anesthésie 

L’induction de l’anesthésie était réalisée en décubitus dorsal, par du propofol et du sufentanil 

en anesthésie intraveineuse à objectif de concentration (225, 226). Une injection de curare 

(cisatracurium, 0,15 mg/kg) facilitait l’intubation oro-trachéale. Les patients étaient ventilés 

mécaniquement en mode volume contrôlé. Le volume courant était réglé à 8 à 10 ml/kg de poids idéal 

et la fréquence respiratoire était réglée entre 12 et 15 cycles/min (Felix
®
, Taema, Anthony, France). La 

pression expiratoire positive était  réglée entre 0 et 3 cmH2O. L’anesthésie était maintenue par une 

perfusion de propofol et de sufentanil en objectif de concentration afin d’obtenir une valeur d’index 

bispectral entre 40 et 50 (BIS-XP
TM

, A2000 monitor, Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA). 

 



148 
 

2.3.3.  Monitorage hémodynamique 

 La chirurgie de scoliose étant longue et à risque de saignement peropératoire, les  patients 

étaient tous équipés d’un cathéter artériel radial afin de monitorer en continu la pression artérielle 

invasive. Ceci nous a permis de calculer les variations respiratoires de la pression pulsée d’une part et 

de monitorer le débit cardiaque et les variations respiratoires du volume d’éjection systolique d’autre 

part à l’aide d’un dispositif d’analyse de contour de l’onde de pouls ne nécessitant pas de calibration 

externe. 

 

2.3.3.1. Débit cardiaque 

 Après l’induction de l’anesthésie, les patients étaient équipés d’un cathéter artériel radial de 

8cm/3-French (Vygon, Ecouen, France). Un transducteur spécifique (FloTrac
TM

, Edwards 

Lifesciences, Irvine, CA, USA) était relié au cathéter artériel et connecté au moniteur Vigileo
TM

 

(Edwards Lifesciences) ainsi qu’à un moniteur multiparamétrique (scope, oxymétrie de pouls, pression 

artérielle non invasive et invasive) (Ultraview SL2900, Spacelabs Healthcare, Issaquah, Washington, 

USA). Le système FloTrac/Vigileo permet une mesure continue du volume d’éjection systolique et du 

débit cardiaque. Plusieurs travaux se sont intéressés à la fiabilité de ce dispositif et ont conclu à une 

précision limitée du dispositif pour la mesure des valeurs absolues du débit cardiaque mais à une 

bonne aptitude à évaluer les variations de débit cardiaque induites par une expansion volémique (11, 

227). C’est donc pour des raisons de simplicité d’utilisation, de caractère semi-invasif mais également 

de performances jugées suffisantes que nous avons utilisé ce dispositif.  

 

2.3.3.2. Variations du volume d’éjection systolique 

Le dispositif Vigileo
TM

 permet également une mesure continue des variations respiratoires du volume 

d’éjection systolique (VVE). La VVE est calculée selon la formule suivante : 

VVE = (VEmax – VEmin) / [(VEmax + VEmin)/2] x 100 

Ou le VEmax est le volume d’éjection maximal sur une période de 20 secondes et VEmin est le 

volume d’éjection minimal sur la même période de 20 secondes (227). 
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2.3.3.3. Variations respiratoires de la pression pulsée 

Les courbes de pression artérielle systémique étaient affichées en temps réel sur le moniteur 

multiparamétrique (Ultraview SL2900, Spacelabs Healthcare, Issaquah, Washington, USA). Après gel 

d’écran et adaptation de l’échelle de temps, les valeurs de pressions pulsées maximales et minimales 

au cours de trois cycles respiratoires consécutifs étaient mesurées afin de calculer la valeur de la 

variation respiratoire de la pression pulsée comme précédemment définie par Michard et al. (223, 

224). 

ΔPP = (PPmax-PPmin)/[(PPmax+PPmin)/2] x100 

La moyenne des trois valeurs consécutives était utilisée pour l’analyse statistique. 

 

2.3.4.  Positionnement en décubitus ventral 

Une fois réalisé le premier remplissage vasculaire, les patients étaient positionnés en décubitus 

ventral selon la technique des quatre coussins. Deux coussins étaient positionnés sur le haut du thorax 

et deux autres sur les ailes iliaques (Figure 39). Nous vérifions systématiquement que l’abdomen était 

laissé libre afin d’éviter toute compression de la veine cave. 

 

Figure 39 : positionnement en décubitus ventral selon la technique des quatre coussins 
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2.3.5.  Protocole d’étude 

2.3.5.1. Mesures réalisées 

A chaque étape du protocole, les mesures suivantes étaient réalisées et colligées : pression 

artérielle moyenne, fréquence cardiaque, débit cardiaque, VVE, ΔPP, et la compliance du système 

respiratoire calculée selon la formule suivante : 

C = volume courant / (pression de plateau – pression expiratoire positive) 

2.3.5.2. Etapes de mesures 

Cinq séries de mesures ont été réalisées : deux en décubitus dorsal et trois en décubitus 

ventral. L’objectif étant d’étudier la capacité des indices dynamiques à prédire la réponse à une 

expansion volémique en décubitus ventral, nous avons effectué un remplissage en décubitus dorsal 

(validation du modèle par les Aires sous les courbes ROC (Receivers Operating Curves)  obtenues) et 

un remplissage en décubitus ventral (comparaison des Aires sous les courbes ROC et des seuils). Nous 

avons également effectué une série de mesures juste après la mise en décubitus ventral afin de 

comparer avant/après décubitus ventral. Le remplissage vasculaire était standardisé et réalisé par 500 

ml d’hydroxyethylamidon 6% (Voluven
®
 ; Fresenius Kabi, Uppsala, Sweden) sur 10 minutes. Les 

différentes étapes de mesures sont détaillées dans la figure 40 : 

 

Figure 40 : déroulement de l’étude. DV = Décubitus Ventral, RV = Remplissage Vasculaire. T1 : 

avant remplissage vasculaire en décubitus dorsal, T2 : 3 minutes après la fin du remplissage 

vasculaire en décubitus dorsal, T3 : 2 minutes après la mise en décubitus ventral, T4 : avant 

remplissage vasculaire en décubitus ventral et T5 : 3 minutes après la fin du remplissage vasculaire 

réalisé en décubitus ventral.  
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3. Résultats 

3.1. Interaction of Metabolic and Respiratory Acidosis with α and β-adrenoreceptor 

Stimulation in Rat Myocardium 

3.1.1. Introduction 

Le principe de l’optimisation hémodynamique peropératoire est de maximaliser le transport en 

oxygène ainsi que le débit cardiaque des patients bénéficiant de chirurgie majeure (164). Pour ce faire, 

les principales thérapeutiques utilisées sont le remplissage vasculaire et l’administration d’agents α et 

surtout β-adrénergiques. La présence d’une acidose peropératoire est susceptible de modifier la 

fonction myocardique des patients et d’altérer la réponse aux thérapeutiques α et β-adrénergiques.  

L’acidose aigüe peut être fréquemment rencontrée dans notre pratique quotidienne, que ce soit en 

réanimation ou au bloc opératoire. Elle est clairement de mauvais pronostic (228-230). Elle peut être 

secondaire à un excès d’ions H
+
, la plupart du temps secondaire à un état de choc et un transport en 

oxygène non adapté (acidose métabolique), ou secondaire à un excès de CO2, lié à une hypoventilation 

alvéolaire, ou à une résorption d’ions H
+
 lors d’un pneumopéritoine lors d’une laparoscopie (acidose 

respiratoire). Il est bien connu aujourd’hui que ces deux types d’acidose entraînent une altération de la 

fonction myocardique (130, 135). Cependant, l’importance respective de chaque type d’acidose sur la 

dysfonction myocardique n’est pas décrite. De plus, s’il est connu que la réponse inotrope à une 

stimulation β-adrénergique est altérée en cas d’acidose métabolique (132), cette réponse n’a pas été 

étudiée en cas d’acidose respiratoire. De même, la réponse aux agents α-adrénergiques n’est pas 

encore décrite en cas d’acidose. Enfin, Les phénomènes de relaxation sont également très importants 

et peuvent interférer avec la contraction. Les effets lusitropes de l’acidose (métabolique ou 

respiratoire) ne sont pas encore décrits. 

Ainsi, l’objectif de ce travail était comparer les effets directs de l’acidose métabolique et 

respiratoire sur l’inotropie et la lusitropie sur le myocarde de rat ainsi que les effets sur la réponse à 

une stimulation α et β-adrénergiques.  

 

3.1.2. L’article 
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3.1.3. Discussion 

3.1.3.1. Résultats principaux 

Dans ce travail expérimental, nous avons mis en évidence : 

 Les acidoses métabolique et respiratoire aigües induisent des effets myocardiques différents  

 A pH extracellulaire identique (pH=7,20), l’acidose respiratoire est associée à une diminution 

du pH intracellulaire plus marquée   

 L’acidose respiratoire entraîne un effet inotrope négatif plus prononcé que l’acidose 

métabolique 

 Seule l’acidose métabolique entraîne une altération des effets inotropes de la stimulation β-

adrénergique 

 Aucune modification n’a été retrouvée concernant la stimulation α adrénergique 

 

3.1.3.2. Mécanistiques 

3.1.3.2.1. Différences de mesures des pHi  

Pour un pH extracellulaire identique (pH=7,20), nous avons mis en évidence une chute du pHi 

beaucoup plus importante en cas d’acidose respiratoire. Ce résultat est probablement en rapport avec le 

caractère diffusible du CO2 qui peut pénétrer dans la cellule et donc entrainer une acidification du 

milieu intra-cellulaire. 

3.1.3.2.2. Effets inotropes négatifs de l’acidose métabolique et respiratoire 

Nous avons vu que le mécanisme probablement majeur dans l’effet inotrope négatif de 

l’acidose était la diminution de sensibilité des myofilaments au calcium. Dans notre étude, nous avons 

retrouvé un effet inotrope plus marqué en cas d’acidose respiratoire, ainsi qu’une diminution plus 

prononcée du pHi et surtout, un déplacement vers la droite plus important de la relation force-calcium 

(Figure 2 de l’article). Ceci semble confirmer l’hypothèse que la baisse de sensibilité aux 

myofilaments au calcium soit le mécanisme principal impliqué dans l’effet inotrope négatif de 

l’acidose.  

3.1.3.2.3. Effets lusitropes de l’acidose métabolique et respiratoire 

Nous avons retrouvé une altération des propriétés lusitropes du myocarde de rat uniquement 

en cas d’acidose respiratoire. L’augmentation de R1 (conditions isotoniques) suggère une altération 

des propriétés de recaptage du calcium par le réticulum sarcoplasmique et la diminution de R2 

(conditions isométriques) suggère une diminution de la sensibilité des myofilaments au calcium. Ceci 

est en accord avec d’autres travaux qui ont étudié les effets de l’acidose sur le recaptage du calcium 

par le réticulum sarcoplasmique sur des myocytes isolés et les effets de l’acidose sur la sensibilité des 
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myofilaments au calcium sur des muscles cardiaques pelés (131, 231). Si nos résultats paraissent 

valides concernant R1, il faut rester prudent quant à l’interprétation des résultats concernant R2 car on 

sait que R2 est sensible aux baisses d’inotropie comme on retrouve au cours de l’acidose par exemple 

(213). 

Les différences retrouvées sur les effets lusitropes en cas d’acidose respiratoire ou métabolique sont 

cohérentes avec les différences de pHi retrouvées entre ces deux types d’acidose. 

 

3.1.3.2.4. Impact de l’acidose métabolique et respiratoire sur les effets 

inotropes d’une  stimulation β-adrénergique 

Plusieurs travaux suggèrent que la réponse inotrope à la stimulation β-adrénergique est altérée 

en cas d’acidose métabolique en relation avec une production anormale d’AMPc par l’adénylate 

cyclase sur des tissus isolés (132, 146) et ceci a été confirmé sur des fibres myocardiques humaines 

défaillantes (147). Nous avons mis en évidence une altération de la réponse inotrope à la stimulation 

β-adrénergique uniquement en cas d’acidose métabolique. Cependant, nous avons retrouvé qu’une 

stimulation directe de l’adénylate cyclase par de la forskoline ou que l’administration de dibutyryl-

AMPc permettaient de restaurer l’effet inotrope de la stimulation β-adrénergique en cas d’acidose 

métabolique. Nos résultats suggèrent que la dysfonction de la signalisation β-adrénergique en cas 

d’acidose métabolique se situe entre le récepteur membranaire et la protéine G et/ou le couplage entre 

le récepteur et la protéine G.  

Pour expliquer un effet négatif marqué sur la stimulation β-adrénergique en cas d’acidose 

métabolique et non en cas d’acidose respiratoire, nous nous sommes intéressés au gradient 

transmembranaire de pH. En effet, plusieurs auteurs ont proposé que ce gradient pouvait favoriser 

l’activation des récepteurs β-adrénergiques (232, 233) et être impliqué dans la signalisation 

intracellulaire. Dans notre travail, nous avons mis évidence une diminution beaucoup plus marquée du 

pHi en cas d’acidose respiratoire (pouvant expliquer l’effet inotrope négatif plus marqué), mais le 

gradient transmembranaire de pH (pH extracellulaire – pH intracellulaire) est beaucoup moins altéré 

par rapport aux conditions contrôles en cas d’acidose respiratoire qu’en cas d’acidose métabolique. 

Cet élément pourrait expliquer en partie la dissociation des effets d’une stimulation β-adrénergique en 

cas d’acidose respiratoire ou métabolique.   
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3.1.3.2.5. Impact de l’acidose métabolique et respiratoire sur les effets 

lusitropes d’une  stimulation β-adrénergique 

Lors de notre travail, nous avons observé que la réponse lusitrope (en isotonie et en isométrie) 

était conservée lors de la stimulation β-adrénergique que ce soit en cas d’acidose métabolique ou 

respiratoire. Une telle différence entre les effets inotropes et lusitropes en cas de stimulation β-

adrénergique a déjà été décrite en cas d’exposition à la protamine et en cas de diabète par exemple 

(211, 234). Pour expliquer ce phénomène, il a été suggéré qu’une petite production d’AMPc 

secondaire à une stimulation β-adrénergique était suffisante pour induire un effet lusitrope normal 

(235). Il est en effet connu que la quantité d’AMPc nécessaire pour induire un effet lusitrope maximal 

est inférieure à celle nécessaire pour induire un effet inotrope maximal.   

  

3.1.3.2.6. Effets comparés de la stimulation α-adrénergique 

Même si la contribution des récepteurs α-adrénergiques à l’inotropie est inférieure chez 

l’homme que chez le rat, il était important de l’étudier également, car cette stimulation pourrait 

participer à la compensation de l’effet inotrope négatif lié à l’acidose. Nous n’avons retrouvé aucun 

effet de l’acidose respiratoire ou métabolique sur l’effet inotrope d’une stimulation α-adrénergique. 

Nous n’avons pas de comparaison possible car aucun travail n’avait préalablement étudié cet élément. 

 

3.1.3.3. Limites 

Notre travail contient un certain nombre de limites qu’il convient de prendre en compte pour 

l’interprétation de nos résultats : 

 Nous avons réalisé une étude in vitro, alors que l’altération de la fonction cardiaque in vivo 

dépend également d’autres facteurs que sont les variations du retour veineux, de la postcharge, 

du système nerveux autonome, et des mécanismes compensatoires par exemple. 

 Le modèle de muscle papillaire a été étudié à 29°C et à basse fréquence de stimulation afin 

d’assurer une bonne stabilité de la préparation (236) 

 Le myocarde de rat est significativement différent du myocarde humain (fréquence cardiaque 

de base entre 250 et 300 battements/minutes, relation force-fréquence et potentiels d’action 

différents, prédominance du recaptage du calcium par la SERCA comparé à l’échangeur 

calcium/sodium par exemple) 

 Nous avons étudié l’acidose aigüe et non l’acidose chronique, nos résultats ne sont donc pas 

extrapolables en cas d’acidose chronique 

 Les variations du pH intracellulaire ont été mesurées et moyennées sur des cellules entières 
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o alors qu’il est connu qu’il existe des gradients significatifs d’ions H+ à l’intérieur de 

la cellule et une régulation spatiale du pH (237) 

o et que la mesure du pHi dans des cellules myocardiques ne peut pas être parfaitement 

assimilée à des mesures réalisées sur un muscle papillaire 

 Enfin, nos résultats ne peuvent pas être extrapolés aux âges extrêmes de la vie ; les effets de 

l’acidose sur la contraction myocardique étant diminués sur des cœurs « néonataux » alors que 

la réponse inotrope à stimulation β-adrénergique est diminuée chez le rat sénescent (210). 

 

3.1.3.4. Perspectives 

Les perspectives à ce travail sont très nombreuses, on peut en citer quelques-unes : 

 Nos résultats suggèrent que la dysfonction de la signalisation β-adrénergique en cas d’acidose 

métabolique se situe entre le récepteur membranaire et la protéine G et/ou le couplage entre le 

récepteur et la protéine G. Une étude approfondie de la mécanistique nous permettrait de 

comprendre et de localiser exactement cette dysfonction 

 Une étude in vivo sur animal entier, intubé, ventilé, sédaté, nous permettrait d’induire une 

acidose métabolique et/ou respiratoire et d’identifier à l’aide d’un monitorage intracardiaque 

et de débitmètres (aortique, cave, mésentérique par exemple) les conséquences globales de ces 

deux types d’acidose. Il serait également intéressant de décrire les effets d’une alcalinisation 

par bicarbonate de sodium. Enfin, une étude approfondie de la microcirculation sur l’animal 

entier nous permettrait de mieux appréhender les effets régionaux de ces deux types d’acidose 

 Il serait également souhaitable de différencier les effets de différents types d’acidose 

métabolique : acidose lactique, hyperchlorémique, etc …. qui ont probablement des effets 

cardiovasculaires différents 

 Une étude in vitro sur des rats néo-nataux et des rats sénescents permettrait de différencier les 

effets de l’âge en fonction du type d’acidose 

 

3.1.4.  Conclusion 

En conclusion, nous avons mis en évidence que l’acidose aigue métabolique et respiratoire 

entrainait des effets différents su le myocarde de rat. L’effet inotrope direct négatif est plus 

prononcé en cas d’acidose respiratoire, probablement en rapport avec une diminution plus 

prononcée du pHi. Seule l’acidose métabolique altère la réponse inotrope à la stimulation β-

adrénergique, probablement en rapport avec un gradient transmembranaire de pH plus altéré. 

Enfin, aucune altération n’a été notée au cours d’une stimulation α-adrénergique, que ce soit en 

cas d’acidose métabolique ou respiratoire.  
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3.2. Predicting Fluid Responsiveness During Infrarenal Aortic Cross-Clamping in Pigs 

3.2.1.  Introduction 

La chirurgie aortique abdominale sous-rénale est une chirurgie à risque majeure, grevée d’une 

morbi-mortalité non négligeable. Une gestion raisonnée et efficiente du remplissage vasculaire 

peropératoire est nécessaire car elle impacte directement sur l’apparition postopératoire de 

complications graves telles que l’ischémie myocardique, l’insuffisance rénale aigue et l’hypoxémie 

(238). Une stratégie d’optimisation hémodynamique dans ce type de chirurgie permet une diminution 

des complications post-opératoires (164). Les indices dynamiques sont fréquemment utilisés dans ce 

contexte, comme par exemple dans l’étude de Benes et al. (5). Une des phases critiques dans ce type 

de chirurgie est le déclampage de l’aorte, qui nécessite une optimisation préalable de la volémie afin 

d’éviter des variations hémodynamiques trop brutales. Cependant, aucune étude n’a validé l’utilisation 

des indices dynamiques lors du clampage de l’aorte abdominale sous-rénale. Les modifications 

hémodynamiques brutales induites par le clampage vasculaire seraient susceptibles d’altérer 

grandement leur capacité à prédire la réponse à l’expansion volémique. L’objectif de ce travail 

expérimental était d’évaluer la capacité des indices dynamiques et statiques à prédire la réponse au 

remplissage vasculaire lors d’un clampage de l’aorte abdominale sous-rénale. 

 

3.2.2. L’article     
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3.2.3. Discussion 

3.2.3.1. Résultats principaux 

Dans ce travail expérimental, nous avons mis en évidence que : 

 Le clampage de l’aorte abdominale sous-rénale chez le porc : 

o entrainait une augmentation significative de la valeur des variations respiratoires de la 

pression pulsée 

o impactait de manière négative la capacité des variations respiratoires de la pression 

pulsée à prédire la réponse l’expansion volémique 

 Les indices statiques (pression veineuse centrale et pression artérielle pulmonaire d’occlusion) 

ne permettaient pas de prédire la réponse à l’expansion volémique que ce soit avant ou 

pendant le clampage de l’aorte abdominale sous rénale 

L’implication clinique de ce travail pourrait être importante. En effet, nous avons vu que relativement 

peu d’anesthésistes européens monitoraient le débit cardiaque des patients lors d’une chirurgie 

majeure. Ils sont beaucoup plus nombreux à utiliser le monitorage de la pression veineuse centrale. Le 

message n’est pas d’arrêter de monitorer la pression veineuse centrale, mais de ne « pas lui faire dire » 

ce qu’elle ne peut pas dire. Même réflexion pour les indices dynamiques de précharge dépendance qui 

peuvent être extrêmement utiles dans certaines situations, mais il apparaît qu’ils ne sont pas utilisables 

lors du clampage de l’aorte abdominale sous-rénale.  

3.2.3.2. Mécanistique 

Même si le message clinique de notre travail est important, sa principale limite est l’absence de 

« mécanistique ». En effet, nous n’avons pas mis en place certains types de monitorage (débitmètre sur 

la veine cave inférieure par exemple), qui nous auraient permis de mieux comprendre les mécanismes 

physiopathologiques entrainant les phénomènes que nous avons mis en évidence. Avec les données 

que nous avons, nous ne pouvons qu’émettre des hypothèses qui sont les suivantes : 

 L’augmentation des variations respiratoires de la pression pulsée est essentiellement due à une 

augmentation de sa composante « down ». Trois hypothèses peuvent être avancées : 

o L’hypothèse la plus probable est une diminution de la précharge ventriculaire droite. 

Nous avons observé une diminution (faible mais significative) de la pression veineuse 

centrale pendant le clampage aortique. Ce type de phénomène est classiquement dû à 

une redistribution du volume sanguin dans le système veineux splanchnique. 

Cependant, l’absence d’analyse du débit des veines cave inférieure et mésentérique ne 

nous permet pas d’affirmer formellement cette hypothèse. 
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o L’hypothèse d’une dysfonction ventriculaire droite est peu probable pour au moins 

deux  raisons : 1) nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation de la pression 

artérielle pulmonaire moyenne, 2) une dysfonction ventriculaire droite aigüe lors du 

clampage aortique sous rénal n’a jamais été décrite. Cependant, nous n’avons pas 

réalisé de monitorage spécifique du ventricule droit (comme une échocardiographie 

transoesophagienne par exemple), qui nous aurait permis de dédouaner une 

dysfonction ventriculaire droite à l’origine de cette augmentation de la composante 

« down ». 

o Enfin, la troisième hypothèse pouvant expliquer une augmentation des variations 

respiratoires de la pression pulsée serait une dysfonction systolique du ventricule 

gauche. Cette hypothèse n’est pas à retenir car : 1) l’analyse des variations 

respiratoires de la pression pulsée nous indique qu’il s’agit essentiellement d’une 

augmentation du la composante « down » et non de la composante « up » et 2) nous 

n’avons pas mis en évidence de dysfonction systolique du ventricule gauche 

(dP/dtmax/EDV n’est pas modifié durant le clampage de l’aorte abdominale sous-

rénale).  

 

 La perte de la capacité des variations respiratoires de la pression pulsée à prédire la réponse à 

l’expansion volémique est probablement multifactorielle. Là encore, nous ne pouvons 

qu’émettre des hypothèses, sans pouvoir les confirmer de manière certaine. Parmi celles-ci, 

nous pouvons citer les principales modifications hémodynamiques brutales entrainées par le 

clampage de l’aorte abdominale sous rénale : 

o Dysfonction diastolique aigüe mise en évidence par une augmentation significative de 

la variable Tau 

o Augmentation brutale des résistances vasculaires systémiques et de l’élastance 

artérielle 

o Diminution du retour veineux 

 

3.2.3.3. Perspectives 

Les perspectives à ce travail sont multiples. Tout d’abord, nous avons utilisé des animaux 

ayant un cœur sain, ce qui est rarement le cas en pratique clinique. Les manifestations 

hémodynamiques engendrées par un clampage de l’aorte abdominale sous-rénale sur cœur sain ou 

pathologique sont certainement différentes. Par exemple, une augmentation brutale de la post-charge 

d’un cœur pathologique pourrait engendrer une dysfonction systolique suffisante pour entrainer un 

« delta up ». Il serait donc intéressant de refaire ces expérimentations sur des animaux présentant une 
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dysfonction systolique de ventricule gauche. Ce type de modèle a été mis au point dans le laboratoire 

par le Pr Barandon et le Dr Calderon. Il s’agit d’un modèle porcin chez qui on implante très tôt un 

constricteur au niveau de l’artère inter-ventriculaire antérieure. Les animaux sont réveillés et sont 

repris plusieurs mois après et ont développé une insuffisance cardiaque gauche ischémique chronique. 

D’autres perspectives seraient d’étudier finement la mécanistique impliquée dans les 

phénomènes que nous avons observés. Nous avons vu plus haut que nous n’avons pu qu’émettre des 

hypothèses. Un monitorage comprenant un débitmètre sur les veines cave inférieure et mésentérique 

ainsi qu’une échocardiographie transoesophagienne nous permettraient d’analyser finement les 

mécanismes impliqués. 

Enfin, il faut rappeler la difficulté de monitorer le débit cardiaque durant un clampage de 

l’aorte abdominale. Les techniques les plus utilisées que sont le doppler œsophagien et l’analyse du 

contour de l’onde de pouls sont défaillants dans cette situation. Alors comment maximaliser le volume 

d’éjection systolique durant un clampage de l’aorte abdominale ? Le cathéter artériel pulmonaire n’est 

que très peu utilisé dans cette indication du fait de son invasivité. La meilleure solution paraît être 

l’échocardiographie transoesophagienne, qui en plus d’offrir une mesure du volume d’éjection 

systolique, permet une analyse fine de la fonction cardiaque. Cependant, il ne faut pas négliger les 

difficultés pour s’aligner sur la chambre de chasse, notamment lors des manipulations chirurgicales. 

  

3.2.4. Conclusion 

En conclusion de ce travail, nous avons mis en évidence que la réponse à l’expansion 

volémique ne pouvait pas être prédite durant un clampage de l’aorte abdominale sous rénale, que ce 

soit avec des indices statiques (pression veineuse centrale ou pression artérielle pulmonaire 

d’occlusion) ou avec des indices dynamiques (variations respiratoires de la pression pulsée). Une 

maximalisation du volume d’éjection systolique dans le cadre d’une optimisation hémodynamique 

péropératoire pourrait être réalisée à l’aide, par exemple, de la mesure du volume d’éjection systolique 

par une échocardiographie transoesophagienne. 
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3.3. Abilities of pulse pressure variations and stroke volume variations to predict fluid 

responsiveness in prone position during scoliosis surgery 

3.3.1.  Introduction 

La chirurgie du rachis est une chirurgie lourde, potentiellement hémorragique. Une stratégie 

d’optimisation hémodynamique peropératoire dans ce contexte permet de diminuer la morbidité des 

patients. Une des possibilités de maximaliser le volume d’éjection systolique est d’utiliser les indices 

dynamiques dérivés des interactions cardiorespiratoires. Cependant, aucun travail n’a encore validé 

l’utilisation de ces indices chez des patients en décubitus ventral. L’objectif de ce travail était 

d’évaluer la capacité des indices dynamiques (variations respiratoires de la pression pulsée et du 

volume d’éjection systolique) à prédire la réponse au remplissage vasculaire chez des patients en 

décubitus ventral. 

   

3.3.2.  L’article 
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3.3.3. Discussion 

3.3.3.1. Résultats principaux 

Dans ce travail clinique, nous avons mis en évidence que le positionnement en décubitus 

ventral (type « quatre coussins ») : 

 Entrainait une augmentation significative des valeurs des indices dynamiques dérivés 

des interactions cardiorespiratoires (variations respiratoires de la pression pulsée et du 

volume d’éjection systolique) 

 N’altérait pas la capacité de ces indices à prédire la réponse à l’expansion volémique  

 Entrainait une augmentation significative du seuil discriminant les répondeurs et les 

non-répondeurs au remplissage vasculaire 

Nos hypothèses émises concernant les mécanismes impliqués dans ces résultats sont :  

 Une diminution de la précharge ventriculaire droite liée à une séquestration de sang dans la 

partie céphalique du corps et les membres (inférieurs et supérieurs) qui étaient positionnés à 

un niveau hydrostatique inférieur à celui de l’oreillette droite 

 Une diminution de la compliance du système respiratoire, connue pour entrainer une 

augmentation des variations respiratoires de la pression pulsée et du volume d’éjection 

systolique (124, 239) 

L’impact clinique de ce travail pourrait être important car nous avons mis en évidence que le seuil 

discriminant les répondeurs était 40 à 50% supérieur en décubitus ventral, comparé au décubitus 

dorsal.  

 

Depuis la publication de ce travail qui était le premier à tester la capacité des indices dynamiques à 

prédire la réponse à l’expansion volémique en décubitus ventral, un autre travail a été publié dans la 

même revue (British Journal of Anaesthesia). Les auteurs (Yang et al.) ont inclus quarante-quatre 

patients bénéficiant d’une chirurgie rachidienne (240). Le monitorage hémodynamique était réalisé par 

un cathéter artériel pour la mesure des variations respiratoires de la pression pulsée (mesure 

automatique par le moniteur Philips Intelivue MP70 Monitor (Intelivue MP70, Philips Medical 

Systems, Suresnes, France), un doppler œsophagien (Cardio Q
®
, Deltex, Brighton, UK) pour la mesure 

du volume d’éjection systolique. Le positionnement en décubitus ventral était réalisé sur un cadre de 

Wilson. Dans ce travail utilisant exactement le même protocole d’étude (de T1 à T5), les auteurs 

retrouvent des résultats sensiblement différents. Si les auteurs retrouvent une augmentation 

significative (mais faible) des variations respiratoires de la pression pulsée lors de la mise en décubitus 

ventral, ils ne retrouvent pas de modification quant au seuil discriminant les répondeurs et les non 

répondeurs. Plusieurs éléments peuvent expliquer ces différences : 
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 Tout d’abord, le type de positionnement est primordial à prendre en compte car il peut 

entrainer des effets différents sur les systèmes respiratoires et cardiovasculaires des patients 

(241). Nous avions d’ailleurs pris le soin dans notre travail de noter que nos résultats n’étaient 

applicables qu’en cas de positionnement type « quatre coussins ». En effet, nous observions 

lors de ce positionnement une diminution significative de la compliance du système 

respiratoire et une augmentation des pressions ventilatoires, ce qui n’est que partiellement 

retrouvé dans le travail de Yang et al. avec un positionnement sur cadre de Wilson. 

 D’autre part, le monitorage utilisé diffère significativement : 

o Les mesures des variations respiratoires de la pression pulsée sont mesurées de façon 

automatique dans le travail de Yang. Même si cette technique est validée par rapport à 

la technique manuelle de référence, il paraît peu licite de l’utiliser dans le cadre d’une 

étude clinique (242). 

o Le volume d’éjection systolique était mesuré par un doppler œsophagien. Cette 

technique est largement validée, mais son utilisation en décubitus ventral entraîne un 

risque de mobilisation de la sonde, et une difficulté à obtenir un signal de qualité.  

o La définition des répondeurs était différente (augmentation du volume d’éjection 

systolique indexé de plus de 10%). 

o L’expansion volémique était également réalisée avec des colloïdes, mais à une dose 

qui était indexée au poids (6 ml/kg).  

 

Nous pensons que la publication du travail de Yang et al. est importante car elle souligne le fait que 

nos résultats ne sont applicables que dans les conditions de notre étude, à savoir un positionnement en 

décubitus ventral de type « quatre coussins ». 

 

3.3.3.2. Limites 

Notre travail comporte plusieurs limites qui sont détaillées dans le manuscrit. Il nous semble 

cependant nécessaire aujourd’hui de rajouter la notion de « gray zone » ou « zone grise » dans nos 

limites. En effet, Cannnesson et al. ont publié quelques mois après la publication de notre étude un 

article discutant l’utilisation d’un seuil unique pour définir à priori les patients qui allaient répondre ou 

non à une expansion volémique. La majorité des travaux étudiant les indices dynamiques de réponse 

au remplissage ont inclus un faible nombre de patients et utilisent des courbes ROC pour définir un 

seuil à partir duquel les patients vont répondre au remplissage. Ce seuil (entre 10 et 15% selon les 

études) est accompagné d’une sensibilité et d’une spécificité ainsi que de leur intervalle de confiance à 

95%. En regroupant 413 patients de façon rétrospective et en utilisant une technique statistique assez 

complexe, les auteurs ont clairement démontré que l’utilisation qu’une approche « binaire », « blanc 
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ou noir » avec l’utilisation d’un seuil unique n’avait pas beaucoup de sens. Ils ont ainsi défini une 

« zone grise » correspondant à deux seuils (bornes basse et haute) dans laquelle il n’est pas possible de 

conclure. Dans ce travail réalisé sur des patients au bloc opératoire, la zone grise pour les variations 

respiratoires de la pression pulsée était comprise entre 9% et 13%. Ainsi, les auteurs concluaient que 

chez des patients au bloc opératoire, il n’était pas possible de prédire la réponse à l’expansion 

volémique lorsque les variations respiratoires de la pression pulsée étaient comprises entre 9% et 13%.  

Si on transfère cette approche à notre travail, nous pouvons dire que cette augmentation de 50% du 

seuil n’est pas si simple à analyser et surtout que l’impact clinique peut être totalement différent. 

Cependant, nous avons décidé de ne pas réaliser d’analyse de la zone grise chez nos patients car notre 

petit effectif (27 patients) ne nous permettait pas d’avoir une puissance statistique suffisante pour ce 

type d’approche. 

 

3.3.3.3. Perspectives 

L’étude des indices dynamiques dans différentes positions peropératoires est très intéressante. 

Après avoir étudié le décubitus ventral, nous sommes actuellement en train de travailler sur l’impact 

du positionnement en Trendelenburg et en décubitus latéral lors de chirurgies urologiques et du 

positionnement de Park-Bench en neurochirurgie. Malgré les limites méthodologiques liées à ce type 

d’études, il paraît intéressant de décrire les variations hémodynamiques et respiratoires induites par ces 

positionnements, ainsi que la capacité des indices dynamiques (qui sont quotidiennement utilisés dans 

ces situations) à prédire la réponse au remplissage dans ces circonstances. 

 

3.3.4. Conclusion 

 

En conclusion, nous avons mis en évidence, que le positionnement en décubitus ventral de type 

« quatre coussins » au cours d’une chirurgie rachidienne : 

 

 Entrainait une augmentation significative des variations respiratoires de la pression 

pulsée et du volume d’éjection systolique 

 N’altérait pas la capacité de ces indices à prédire la réponse à l’expansion volémique  

 Entrainait une augmentation significative du seuil discriminant les répondeurs et les 

non-répondeurs au remplissage vasculaire 
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PARTIE IV :  

SYNTHÈSE ET PERSPECTIVES 
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1. Synthèse des travaux et perspectives 

1.1. Synthèse 

Dans ce travail de thèse qui se veut translationnel, nous avons étudié trois situations 

particulières pouvant modifier les conditions d’application d’une stratégie d’optimisation 

hémodynamique périopératoire.  

Dans notre première étude (réalisée sur muscles papillaires et cardiomyocytes de rats), nous 

avons mis en évidence que la présence d’une acidose respiratoire induisait une altération de l’inotropie 

plus marquée que lors de la présence d’une acidose métabolique, mais que la réponse inotrope à une 

stimulation β-adrénergique était conservée uniquement en cas d’acidose respiratoire (243). Ainsi, la 

maximalisation du débit cardiaque par du remplissage vasculaire chez des patients présentant une 

acidose respiratoire doit être particulièrement prudent d’autant plus que les propriétés lusitropes du 

myocarde sont également altérées dans ce contexte. De plus, une maximalisation du transport en 

oxygène par l’utilisation d’agents β-adrénergiques en cas d’acidose métabolique doit être raisonnée car 

leur efficacité sur la fonction inotrope est limitée. On peut penser que certains patients « non-

achievers » des études de Shoemaker ne pouvaient augmenter leur transport en oxygène malgré une 

perfusion d’agents inotropes en raison de la présence d’une acidose métabolique. Clairement, cet 

élément fondamental doit être pris en compte lors de l’administration de ce type de traitements 

(remplissage vasculaire et inotropes). 

Dans notre deuxième étude (réalisée sur animal entier, modèle porcin), nous avons mis en 

évidence que les indices dynamiques de réponse au remplissage ne sont pas utilisables en cas de 

clampage de l’aorte abdominale sous-rénale (244). La chirurgie vasculaire majeure est une chirurgie 

de « choix » pour opter pour une stratégie d’optimisation hémodynamique. La nécessité d’optimiser la 

volémie avant le déclampage de l’aorte ainsi que la facilité d’utilisation des indices dynamiques les 

rendent très « populaires ». Ainsi on a pu voir que, dans un essai randomisé évaluant une stratégie 

d’optimisation hémodynamique basée sur une minimalisation des variations respiratoires du volume 

d’éjection systolique, de nombreux patients inclus bénéficiaient d’une chirurgie aortique (5). Nos 

résultats sont donc importants à prendre en compte dans notre pratique clinique, car une gestion du 

remplissage vasculaire basée sur ces indices en cas de clampage aortique peut conduire à un sur-

remplissage (car les valeurs de ces indices augmentent significativement lors du clampage), tout à fait 

délétère dans ce contexte.  

Dans notre troisième étude (clinique), nous avons mis en évidence que le positionnement des 

patients en décubitus ventral (type « quatre coussins »), entrainait une augmentation des valeurs 

absolues des indices dynamiques ainsi que le seuil définissant les répondeurs au remplissage, mais 

n’altérait pas leur capacité à prédire la réponse au remplissage (245). Ce résultat bien qu’important à 

prendre en compte dans notre pratique clinique, doit être pondéré par une récente étude publiée 
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utilisant une autre technique de décubitus ventral (Cadre de Wilson) et ne retrouvant pas le même type 

de résultats. Les auteurs de ce travail ont mis en évidence que ce type de positionnement n’entrainait 

que peu de modification des seuils définissant les répondeurs.  

 

1.2. Perspectives 

Les perspectives à notre travail translationnel sont multiples, que ce soit dans le cadre de la 

recherche expérimentale et/ou clinique. Si les bénéfices d’une d’optimisation hémodynamique 

périopératoire, que ce soit à court ou long terme, sont maintenant bien identifiés,  beaucoup de 

questions demeurent quant à son application.  

  

1.2.1. Quelle peut-être la place des indices dynamiques ? 

1.2.1.1. La ventilation protectrice au bloc opératoire 

Nous avons détaillé dans ce manuscrit les bases physiopathologiques des interactions 

cardiorespiratoires, et la possibilité d’utiliser des indices dynamiques basés sur ces interactions pour 

prédire la réponse à l’expansion volémique. Les limites à leur utilisation sont nombreuses (223, 246), 

parmi lesquelles, l’utilisation d’un volume courant supérieur ou égal à 8 ml/kg.  

Récemment, un travail publié par une équipe française a démontré que l’utilisation d’une 

ventilation protectrice (volume courant compris entre 6 et 8 ml/kg, pression expiratoire positive et 

manœuvres de recrutement) permettait de diminuer de façon significative les complications post-

opératoires (189). Dans ces conditions, il ne semble plus envisageable de ventiler les patients avec un 

volume courant supérieur à 8 ml/kg et donc une lecture rapide de ce travail pourrait nous inciter à ne 

plus utiliser ce type d’indices. Pourtant, plusieurs éléments méritent d’être étudiés.  

 Tout d’abord, une ventilation à 7 ml/kg ne rend pas forcément les indices dynamiques 

inefficients, puisque c’est surtout la pression transmise (« driving pressure ») qui importe 

(247). L’identification de seuils (inférieurs) ont d’ailleurs déjà été décrits 

 Une ventilation « protectrice » est définie par un volume courant entre 6 et 8 ml/kg, donc 

pourquoi  ne pas ventiler nos patients avec un volume courant à 8 ml/kg qui resterait 

sécuritaire, et qui permettrait également d’utiliser les indices dynamiques 

 La réalisation fréquente (toutes les 30 minutes) de manœuvres de recrutement peut entrainer 

des hypotensions fréquentes, liées à une baisse importante du retour veineux. Ne pourrions-

nous pas utiliser ces manœuvres comme des manœuvres « dynamiques » nous permettant de 

connaître l’état de précharge dépendance des patients. En d’autres termes, la chute du volume 
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d’éjection systolique durant cette manœuvre ne pourrait-elle pas nous permettre de prédire la 

réponse à une expansion volémique ?  

 

1.2.1.2. La place de ces indices dans les protocoles thérapeutiques 

Une autre problématique des indices dynamiques est de savoir identifier leur place au sein d’un 

algorithme thérapeutique d’optimisation hémodynamique. Même si nous avons vu que des protocoles 

très simples (type Ramsingh et al. (8) ou Lopes et al. (6)) étaient associés à une amélioration du 

devenir des patients, une réflexion doit être menée pour identifier de façon précise leur place. 

Probablement que leur place pourrait se situer dans un algorithme comprenant un monitorage du 

volume d’éjection systolique et qu’au lieu d’attendre une baisse du volume d’éjection systolique, une 

analyse des variations respiratoires de ces indices pourrait être utile. 

 

1.2.1.3. L’évaluation de l’élastance artérielle dynamique 

Un autre champ d’investigation des indices dynamiques est l’évaluation de l’élastance artérielle 

dynamique. En effet le ratio variations respiratoires de la pression pulsée/variations respiratoires du 

volume d’éjection systolique définit le tonus artériel. Ce ratio, étudié lors d’expansions volémiques 

permettait de prédire la réponse tensionnelle au remplissage. Ces résultats sont d’autant plus 

intéressants, que ce ratio est utilisable même en cas de ventilation spontanée ou de bas volume 

courant. On pourrait étudier par exemple, la valeur prédictive de ce ratio avant une manœuvre de 

recrutement alvéolaire (comme décrit ci-dessus lors d’une ventilation protectrice au bloc opératoire) 

pour prédire une chute de la pression artérielle. Limiter les périodes d’hypotension artérielle au bloc 

opératoire est également un des objectifs de prise en charge de nos patients. 

 

1.2.2.  Quel type de fluide utiliser lors d’une optimisation hémodynamique péri-

opératoire ?  

Très peu de données cliniques sont actuellement disponibles sur l’influence du type de fluides 

utilisés dans le contexte d’optimisation hémodynamique periopératoire (194). En dépit d’arguments 

physiopathologiques en faveur d’une utilisation de solution colloïde (et plus particulièrement 

d’hydroxyethylamidons de faible poids moléculaire) pour la correction des hypovolémies (192), il 

n’existe actuellement pas de recommandations ni d’arguments consensuels quant au type de fluide 

(cristalloïdes ou colloïdes) à privilégier en contexte périopératoire et le choix d’une utilisation de 

colloïde ou de cristalloïde dans ce contexte relève plus d’habitudes de pratique. Il est probable 
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toutefois que ces classes de produits ne soient pas interchangeables. Par rapport aux colloïdes, 

l’utilisation de cristalloïdes serait responsable d’une moindre réponse cardiaque (195, 196) et pourrait 

nécessiter des apports de fluides 2 à 4 fois plus importants pour restaurer le volume intravasculaire 

(197), même si le niveau de preuve réelle est faible. Dans un travail expérimental récent (193), 

Hiltebrand et coll ont montré que, par rapport à d’une solution de cristalloïde (Ringer Lactate), 

l’administration de boli d’une solution colloïde (HEA 130/0,4) guidée sur la mesure de la saturation 

veineuse en oxygène (SvO2) permettait une réduction du volume total de fluides perfusés mais surtout 

une amélioration du flux sanguin microcirculatoire et de la pression tissulaire en oxygène intestinale 

après chirurgie abdominale. De plus, l’utilisation de colloïdes, et plus particulièrement 

d’hydroxyethylamidon, est incriminée dans la survenue de dysfonctions rénales même si ce risque n’a 

pas été authentifié en contexte postopératoire (201-203, 205). 

Il convient de rajouter à cette réflexion deux travaux récemment publiés : 

 Le premier concerne l’utilisation et plus particulièrement la tolérance des colloïdes chez des 

patients de réanimation. Contrairement aux études précédemment citées, l’étude CRISTAL ne 

met pas évidence de surmortalité ou d’augmentation de l’incidence des insuffisances rénales 

en cas d’utilisation de colloïdes (206). Ce travail remet clairement en question les conclusions 

des autres travaux 

 Le deuxième travail, concerne la comparaison des pouvoirs d’expansion volémique des 

hydroxyethylamidons de bas poids moléculaire versus le sérum salé à 0,9% (248). Les auteurs 

maximalisaient le volume d’éjection systolique des patients juste après l’induction de 

l’anesthésie avec un des deux produits de remplissage pré-cités. L’objectif était de comparer la 

quantité nécessaire de fluides afin d’obtenir cette maximalisation. De façon surprenante, 

aucune différence n’était mise en évidence entre les deux types de solutés, suggérant un 

pouvoir d’expansion volémique identique. Un éditorial associé à cette étude, souligne que les 

conclusions de ce travail (réalisé juste après l’induction anesthésique et non durant toute la 

chirurgie) ne peuvent pas être extrapolées à la période opératoire complète (249). Cependant, 

ce travail très important remet encore plus en question les résultats des premiers travaux in 

vitro mettant en évidence un pouvoir d’expansion volémique quatre fois plus important des 

colloïdes comparés aux cristalloïdes.  

Dans ce cadre, nous sommes en train d’élaborer une étude randomisée, multicentrique, incluant des 

patients à risque de complications postopératoires, bénéficiant d’une chirurgie majeure et comparant 

une optimisation hémodynamique réalisée par des cristalloïdes ou par des colloïdes. 

D’autre part, des travaux expérimentaux restent nécessaires afin d’évaluer les conséquences 

respiratoires (analyse de l’eau pulmonaire extravasculaire, VEGF, etc …) de ces deux types de 

stratégies. 
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1.2.3.  Quelle est la place de la « Fluid Restriction » ?  

Il y a une apparente contradiction entre le concept d'optimisation hémodynamique et les 

résultats de certaines études qui ont suggéré que la restriction de ces mêmes apports (par opposition à 

leur administration libérale) était capable de réduire la durée de séjour hospitalier après chirurgie 

colique (250, 251). Dans ces travaux, deux groupes de patients étaient comparés : un groupe recevait 

une quantité de liquide calculée pour compenser au plus juste les pertes pré- et peropératoires, alors 

que l'autre groupe recevait de grandes quantités de remplissage sans aucun contrôle ni objectif. De 

façon non surprenante, le pronostic était plus mauvais chez les patients qui recevaient des apports non 

contrôlés. Ces résultats n'ont cependant pas été confirmés par d'autres travaux conduits en chirurgie 

colique (252) ou orthopédique chez des patients bénéficiant de prothèse du genou (253). On pourrait 

aussi argumenter que les travaux de Brandstrup et Nisanevich (250, 251) n'ont pas mis en évidence le 

bénéfice de la restriction des apports liquidiens, mais plutôt qu'ils ont démontré l'effet délétère d'un 

remplissage non contrôlé aboutissant à une surcharge congestive. Ceci souligne une fois de plus la 

nécessité de quantifier l'effet du remplissage vasculaire chez les patients chirurgicaux à haut risque. La 

mesure du volume d'éjection systolique permet la titration des apports intraveineux pour atteindre la 

valeur maximale pour chaque individu. Ceci pourra requérir des volumes de liquide très variables d'un 

patient à l'autre, ce qui confirme que des protocoles standardisés sont inadaptés pour cet objectif. La 

titration des apports doit être faite « sur mesure » pour chaque patient.  

Certains auteurs ont essayé de comparer et même d’opposer les stratégies de restriction et de 

d’optimisation. Dans un travail publié en 2012, Brandstrup a comparé dans un essai randomisé, une 

stratégie dite restrictive (objectif d’un bilan entrée-sortie nul), à une stratégie classique de 

maximalisation du volume d’éjection systolique chez 150 patients bénéficiant d’une chirurgie 

colorectale réglée (254). Les auteurs concluaient qu’il n’existait aucune différence entre les deux 

groupes en termes de morbi-mortalité post-opératoire. Cependant, lorsqu’on s’intéresse au groupe de 

patients les plus graves (ASA III) et ceux présentant une complication majeure (visible sur le 

« Supplementary Data »), il semble exister un réel bénéfice à une maximalisation du volume 

d’éjection systolique.  

 

1.2.4.  L’optimisation de l’hémodynamique oui, mais pas seulement ! 

Ce travail de thèse s’est concentré sur des problématiques d’optimisation hémodynamique 

péri-opératoires. Nous avons vu que cette stratégie était bénéfique pour les patients. Mais il ne faut pas 

oublier d’identifier le patient dans sa globalité. Ainsi, cette stratégie d’optimisation aussi efficace soit 

elle doit être associée à un ensemble de mesures de réhabilitation péri-opératoires afin d’améliorer 

encore plus le devenir des patients. On pourrait citer par exemple le terme anglo-saxon ERAS 

(« Enhanced Recovery After Surgery »). Ce « programme » initialement conçu pour de la chirurgie 
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digestive lourde consiste à diminuer la durée de jeûne préopératoire, à ne plus réaliser de façon 

systématique une préparation colique, à favoriser l’analgésie loco-régionale de type péridurale et à 

optimiser le statut hémodynamique des patients. En post-opératoire, les patients bénéficient d’un lever 

précoce, d’une ablation précoce de la sonde naso-gastrique et d’une réalimentation rapide. On voit 

bien dans ce concept que l’optimisation hémodynamique prend une place importante, mais qu’il ne 

faut pas négliger les autres aspects de la prise en charge globale des patients. 
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2. Conclusion générale 

2.1. Travail personnel 

En conclusion, nous pouvons dire que ce travail est translationnel. Le fil conducteur de nos 

différents travaux, expérimentaux ou cliniques est la mise en place d’une stratégie d’optimisation 

hémodynamique périopératoire, que ce soit dans ses aspects métaboliques (acidose), mécaniques 

(clampage vasculaire), ou pratiques (positionnement péropératoire).  

De ce travail de thèse qui aura duré quatre années, nous pouvons retenir que : 

 Nous avons intégré au début de ces quatre années une nouvelle unité INSERM (« Adaptation 

cardiovasculaire à l’ischémie », U1034). Ceci nous a permis de développer une thématique de 

recherche en « hémodynamique »  propre à l’anesthésie-réanimation et de participer à fédérer 

des équipes provenant de différents services. Grâce à l’aide de multiples personnes, nous 

avons pu mettre au point un modèle porcin équipé d’un monitorage cardiovasculaire 

performant et reproductible. Ce modèle évolue encore beaucoup, mais est la base de tous nos 

projets de recherche actuels. Il s’agit d’une étape majeure dans la genèse de notre équipe. 

 Nous avons réalisé une mobilité de un an dans le laboratoire INSERM U956 sous la direction 

du Pr Riou. Cette année a été particulièrement enrichissante, nous permettant d’apprendre de 

nouvelles techniques, de développer des collaborations, et de valoriser cette mobilité par une 

publication. 

 Durant ces quatre années, nous avons continué la recherche clinique, afin de faire en 

permanence le pont entre les données expérimentales et cliniques.  

 

2.2. Résultats scientifiques 

Ce travail de thèse a été valorisé par trois publications didactiques et trois articles originaux.  

Les articles didactiques présentés s’intéressaient aux indices dynamiques dérivés des interactions 

cardiorespiratoires (leur utilisation en pratique et leur limites, leur utilité au bloc opératoire ou en 

réanimation), et à la rationalisation du remplissage vasculaire au bloc opératoire. 

Les trois articles originaux soulevaient les trois hypothèses de travail que nous avons détaillées au 

début du manuscrit : 

1- Nous avons mis en évidence que la présence d’une acidose respiratoire induisait une altération 

de l’inotropie plus marquée que lors de la présence d’une acidose métabolique, mais que la 

réponse inotrope à une stimulation β-adrénergique était conservée uniquement en cas 

d’acidose respiratoire 
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2- Nous avons mis en évidence que les indices dynamiques de réponse au remplissage ne sont 

pas utilisables en cas de clampage aortique abdominale sous-rénale 

3- Nous avons mis en évidence que le positionnement des patients en décubitus ventral (type 

« quatre coussins »), entrainait une augmentation des valeurs absolues des indices dynamiques 

ainsi que le seuil définissant les répondeurs au remplissage, mais n’altérait pas leur capacité à 

prédire la réponse au remplissage 

 

2.3. Perspectives 

Les perspectives à notre travail de thèse sont nombreuses, tant expérimentales que cliniques. Les 

collaborations nationales et internationales que nous avons récemment développées vont nous aider à 

pouvoir débuter ces travaux de recherche. 

2.3.1. Expérimentale 

2.3.1.1. Encadrement 

La dynamique débutée depuis plus d’un an est d’intégrer des internes d’anesthésie-réanimation 

dans des projets de Master dans l’unité 1034. L’objectif est de poursuivre et d’augmenter la valence 

expérimentale de notre discipline.  

2.3.1.2. Evolution de modèle animal 

La poursuite de nos travaux expérimentaux après ce travail de thèse sera axée sur deux points : 

- Poursuivre notre collaboration avec les autres équipes de l’unité afin de bénéficier de leur 

grande expertise, de travailler sur le petit animal (rats, souris), de proposer aux étudiants en 

Master des sujet « mixtes » et d’étendre nos perspectives de recherche, particulièrement la 

mécanistique  

- Faire évoluer notre modèle de gros animal. Depuis le travail sur les aortes, nous avons intégré 

à ce modèle un monitorage continu du volume d’éjection systolique par un débimètre aortique 

(implanté sur la racine de l’aorte), mis au point l’acquisition et l’analyse des courbes 

pression/volume du ventricule droit. Nous souhaitons également mettre au point sur ce modèle 

la thermodilution transpulmonaire qui nous permettrait d’accéder à de nouveaux paramètres 

comme l’eau pulmonaire extravasculaire. Afin d’avoir une vision plus globale de la 

circulation, il serait nécessaire de disposer d’un monitorage de la microcirculation. Les 

techniques existantes sont multiples ; nous avons choisi d’utiliser le laser doppler (technique 

disponible dans le laboratoire). Cette technique reste à mettre au point sur notre modèle.  
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2.3.1.3. Axes futurs de recherche  

Les axes futurs de recherches sont nombreux, voici trois exemples : 

- En utilisant le modèle de gros animal, nous souhaiterions caractériser les effets propres 

(hémodynamiques macro/microcirculatoires et métaboliques) des solutés balancés. Les 

controverses sur la toxicité rénale des hydroxyéthylamidons (203, 205, 206) ainsi que l’impact 

possible de l’acidose hyperchlorémique secondaire à un apport massif de salé à 0,9%, nous 

conduit naturellement à étudier ces « nouveaux » solutés de remplissage que sont les solutions 

balancées. 

- Chez les patients victimes d’arrêt circulatoire secondaire à un  trouble du rythme, l’induction 

d’une hypothermie thérapeutique permet de diminuer les séquelles neurologiques (255). Cette 

hypothermie est réalisée par apport de solutés froids. Quel est l’impact sur le cœur et la 

circulation (micro et macro) de l’apport massif de soluté à 4°C ? Notre modèle animal 

permettrait de caractériser ces effets. 

-  Un ratio fréquence cardiaque / fréquence respiratoire supérieur à 3,6 est nécessaire pour 

pouvoir interpréter les indices dynamiques dérivés du cœur gauche, basés sur les interactions 

cardiorespiratoires (256). Ce ratio a été établi dans une étude clinique ou le ratio fréquence 

cardiaque / fréquence respiratoire était modifié par augmentation de la fréquence respiratoire. 

Au bloc opératoire la situation la plus fréquente est une fréquence respiratoire entre 12 et 16 et 

une possible bradycardie. Quels sont les effets sur les indices dynamiques d’une modification 

de ce ratio par modification de la fréquence cardiaque (pharmacologique ou par pacing) ?  

 

2.3.2. Clinique 

2.3.2.1. Encadrement 

L’encadrement d’internes d’anesthésie-réanimation pour des thèses d’exercice ou des 

mémoires de spécialité permettra de poursuivre cette dynamique de recherche clinique. 

2.3.2.2. Patients étudiés 

L’évolution de notre activité de soins (Neuroréanimation et réanimation du patient brûlé) nous 

ouvre de très nombreuses perspectives sur le plan de la recherche clinique, axée sur l’hémodynamique.  
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2.3.2.3. Thèmes de recherche futurs 

2.3.2.3.1. Monitorage hémodynamique 

Après avoir étudié et mis en évidence certaines limites des dispositifs semi-invasifs de 

monitorage du débit cardiaque, nous souhaitons axer notre recherche sur une approche non invasive du 

monitorage. Ceci est possible par des avancées technologiques récentes. Ce caractère non invasif 

permettrait de diminuer la morbidité liée à l’invasivité des techniques mais aussi de « démocratiser » 

le monitorage hémodynamique, notamment au bloc opératoire ou celui-ci n’est que rarement utilisé 

malgré des recommandations récentes. Il sera également important d’identifier les limites d’utilisation 

de ce type de dispositifs. Nos recherches actuelles et futures se porteront sur la photoplétysmographie 

infra-rouge ainsi que les échographes miniaturisés. 

 

2.3.2.3.2. Prédiction de la réponse à l’expansion volémique 

Le travail récemment publié par Futier et al. (189) va nous conduire à repenser la façon dont 

on peut utiliser les indices dynamiques au bloc opératoire. Une des possibilités, serait de se « servir » 

des manœuvres de recrutement comme manœuvre dynamique. En effet, cette manœuvre entraîne une 

baisse du retour veineux et de la précharge du ventricule droit. Le monitorage des effets de cette 

manœuvre sur le volume d’éjection systolique (importance de la chute), pourrait permettre de 

connaître l’état de précharge dépendance des patients. Cette hypothèse est à confirmer par une étude 

clinique. De plus, le principal effet secondaire de ces manœuvres de recrutement est une chute de la 

pression artérielle. L’analyse du ratio entre les variations respiratoires de la pression pulsée et du 

volume d’éjection systolique nous permet d’approcher l’élastance artérielle dynamique. Ce paramètre 

serait capable de prédire la réponse « tensionnelle » à un remplissage vasculaire. L’analyse de 

l’élastance artérielle dynamique avant une manœuvre de recrutement nous permettrait-elle de prédire 

une chute tensionnelle ? Le monitorage du volume d’éjection systolique et de l’élastance artérielle 

dynamique avant et pendant ces manœuvres de recrutement permettrait d’optimiser l’état 

hémodynamique des patients en diminuant les épisodes d’hypotension et d’hypovolémie. 

 

2.3.2.3.3. Couplage macrocirculation-microciruclation-circulation cérébrale 

Si plusieurs travaux démontrent qu’une optimisation de la macrocirculation n’est pas toujours 

associée à une amélioration de l’état microcirculatoire, il pourrait être intéressant de poursuivre cette 

réflexion à l’étage cérébral. Un remplissage vasculaire ou l’administration d’amines sont susceptibles 

d’augmenter le débit cardiaque et la pression artérielle moyenne. L’étude de l’hémodynamique intra-
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cérébrale (pression intra-crânienne, doppler transcrânien et PtiO2) permettrait de différencier les effets 

systémiques et « locaux » des agents précités. 
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Résumé 

L’optimisation hémodynamique péri-opératoire est une stratégie qui vise à maximaliser le transport 

artériel en oxygène et/ou le volume d’éjection systolique lors de chirurgie à risque. Ce concept a 

beaucoup évolué lors de ces trente dernières années, vers une approche plus simple, plus réalisable en 

pratique clinique et moins invasive. Les principales thérapeutiques utilisées dans les différents 

protocoles d’optimisation hémodynamique sont le remplissage vasculaire, l’administration d’agents 

inotropes et de vasopresseurs. Cependant, les conséquences physiopathologiques de l’agression 

chirurgicale peuvent impacter grandement les modalités d’administration et l’efficacité des 

thérapeutiques précitées. Dans la première étude, nous avons décrit l’impact de l’acidose respiratoire 

et métabolique (fréquemment rencontrées lors de chirurgie majeure et/ou de coeliochirurgie) sur 

l’efficacité des agents α et β-adrénergiques sur le myocarde sain de rat. Dans un deuxième travail nous 

avons mis en évidence que le remplissage vasculaire ne pouvait pas être guidé par des indices 

dynamiques de précharge dépendance lors du clampage chirurgicale de l’aorte abdominale sous-

rénale, dans un modèle porcin. Enfin, dans la troisième étude, nous avons montré dans un modèle 

clinique, que le positionnement en décubitus ventral lors d’une chirurgie du rachis entrainait des 

modifications majeures des interactions cardiorespiratoires et que les indices dynamiques devaient être 

interprétés avec prudence pour guider le remplissage vasculaire dans ce contexte. Ces études 

translationnelles soulignent trois situations fréquentes impactant l’efficacité et/ou les modalités 

d’administration des thérapeutiques nécessaires à une optimisation hémodynamique peropératoire  

 

Mots Clés : Optimisation hémodynamique, débit cardiaque, acidose, remplissage vasculaire, 

précharge dépendance, indices dynamiques, vasopresseurs, inotropes 

 

Abstract 

The aim of perioperative haemodynamic optimization is to maximize oxygen delivery and/or stroke 

volume during high risk surgery. This concept has evolved during the last thirty years, to a simpler, 

more feasible and less invasive approach. Main treatments used in different hemodynamic 

optimization protocols are fluid loading, inotropes and vasopressors administration. However, 

pathophysiological consequences of surgical stress can greatly impact the mode of administration and 

the efficacy of the above therapeutics. In the first study, we described the impact of respiratory and 

metabolic acidosis (frequently encountered during major surgery and/or laparoscopic surgery) on the 

effectiveness of α and β-adrenergic agents in healthy rat myocardium. In a second work, we 

demonstrated that intravenous fluids cannot be guided by dynamic indices of preload dependency 

during surgical clamping of the infrarenal abdominal aorta in a porcine model. Finally, in the third 

study, we demonstrated in a clinical model, that positioning in prone position during spine surgery 

induced major changes in cardiorespiratory interactions and dynamic indices should be interpreted 

with caution to guide fluid therapy in this context. These translational studies highlight three common 

situations impacting the effectiveness and/or administration of therapeutic necessary for intraoperative 

hemodynamic optimization. 
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