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ABREVIATIONS

ADH Hormone antidiurétique

IC Insuffisance Cardiaque

SNA Systéme Nerveux Autonome

SNS> Systéme Nerveux Sympathique
SNP Systeme Nerveux Parasympathique

FC Fréquence cardiaque
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AVANT PROPOS

L'insuffisance cardiaque (IC) chronique est une pathologie caractérisée par un déséquilibre du systeme
nerveux autonome (SNA) associant hyperactivité du systéme nerveux orthosympathique et défaillance
du tonus vagal expliquant les symptomes, la progression et le pronostic de I'lC. Sur le plan fonctionnel,
ces anomalies ont un impact sous la forme d’une limitation de I'aptitude physique notamment par une
action délétere sur le muscle périphérique. Cette limitation différe entre les patients et rend parfois
difficile I'application d’une activité physique aérobie classique. La prise en charge de I'IC vise a lutter
contre les anomalies du SNA en restaurant la balance sympatho-vagale avec l'aide de moyens

pharmacologiques ou non pharmacologiques comme notamment |'exercice physique aérobie.

L'objectif de notre travail était de comprendre I'impact sur le SNA cardiaque de différents modes
d’exercice physique en endurance. D’autre part, nous avons testé I'impact sur le SNA d’une autre
technique de rééducation musculaire, I'électromyostimulation, chez des patients pour qui I'exercice

physique en endurance était non réalisable.

Dans notre premier travail nous avons montré que I'exercice physique intermittent permettait dans les
24h qui suivent sa pratique, de modifier le profil du systeme nerveux autonome cardiaque avec un tonus
vagal majoré par rapport a I'absence d’exercice physique. Nous avons également montré que cette
modalité d’exercice était plus efficace par rapport a I'exercice continu pour obtenir une réduction des
arythmies ventriculaires et supraventriculaires imputable a la restauration du tonus vagal (Guiraud,

Labrunée et al. Medicine and Science in Sports and Exercise, 2013).

Dans notre deuxieme travail nous avons montré que l’électrostimulation musculaire des membres
inférieurs permettait d’obtenir une atténuation du tonus sympathique et que ceci était lié a une
stimulation des afférences nerveuses qui permettent de moduler le tonus orthosympathique et ainsi
probablement limiter les conséquences délétéres musculaires et vasculaires périphérique (Labrunée et
al. Plos One, 2013). Un travail en cours vise a confirmer le bénéfice sur le long terme (EMSICA, référence

NCT 01548508 sur clinical trial.gov).

L'ensemble de ces travaux permettent de mettre en évidence l'intérét de nouvelles approches non
pharmacologiques dans la prise en charge de I'lIC. Ces travaux ouvrent aussi le champ plus vaste de la
modulation du SNA dans la prise en charge de I'lC comme voie d’avenir potentielle (dénérvation rénale,

barostimulation, modulation de I’activité des chémorécepteurs....).
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INTRODUCTION

L'insuffisance cardiaque se caractérise par une dysautonomie (anomalies du systéme nerveux autonome
(SNA) responsable de la symptomatologie dont une altération de I'aptitude physique mais aussi du
pronostic. Ainsi, moduler I'activité du SNA apparait comme une stratégie thérapeutique fondamentale
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique quels que soit les moyens, médicamenteux ou

non comme la resynchronisation cardiaque ou I'exercice physique [1].

Parmi les techniques non pharmacologiques, I'exercice physique prend une part de plus en plus
importante dans les recommandations des sociétés savantes tant dans la prévention primaire que
secondaire de l'insuffisance cardiaque [2]. Le lien entre exercice et SNA est bien établi dans cette
pathologie. Ainsi, il est clairement démontré qu’un programme d’activité physique est capable
d’entrainer un rééquilibrage de la balance végétative cardiaque en situation de dysfonction

ventriculaire.

Ce projet de thése a eu pour objectif de déterminer de nouvelles stratégies thérapeutiques non
pharmacologiques de modulation du SNA dans linsuffisance cardiaque chronique, utilisables en

pratique clinique courante a I'occasion des programmes de réadaptation cardiovasculaire.

Aprés un premier chapitre consacré a l'analyse du systéme nerveux végétatif cardiaque et ses
déterminants dans l'insuffisance cardiaque chronique, nous aborderons ensuite les données concernant
la modulation du SNA par les techniques non pharmacologiques dans l'insuffisance cardiaque. Enfin,
nous présenterons les publications que nous avons soumises sur le sujet au cours de ces 4 dernieres

années.
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DETERMINANTS DU SYSTEME NERVEUX AUTONOME DANS
L’'INSUFFISANCE CARDIAQUE SYSTOLIQUE

A. Généralités sur l'insuffisance cardiaque systolique

L'insuffisance cardiaque est un probleme de santé publique majeur. C'est d’abord une maladie
fréquente, touchant aux alentours de 1 million de personnes en France, 4,9 millions de personnes aux
Etats-Unis en termes de prévalence. L'incidence est quant a elle estimée a 150 000 nouveaux cas par an
en France, 400 000 aux Etats-Unis [3, 4]. Il s’agit de la maladie cardio-vasculaire qui connait la plus forte
augmentation de prévalence depuis les deux dernieres décennies. L'insuffisance cardiaque est une
pathologie grave en particulier chez la personne agée. Une étude a estimé que les patients au-dela de
77 ans ont un risque mortel de 35 a 48 % a 1 an aprés leur premier séjour d’hospitalisation pour cedeme

aigu du poumon [5].

Il existe plusieurs étiologies dans I'insuffisance cardiaque a fonction systolique altérée. On distingue
schématiquement les cardiopathies ischémiques et les cardiopathies non ischémiques. Les cardiopathies
ischémiques sont la conséquence d’une pathologie coronarienne le plus souvent en rapport avec
I"athérosclérose dont les facteurs de risque sont bien connus. Les cardiopathies non ischémiques sont en
rapport avec une atteinte directe du myocarde sans anomalie coronarienne. Il existe des étiologies

hypertensives infectieuses, toxiques, médicamenteuses, génétiques, métaboliques, valvulaires [6].

C'est une maladie colteuse engendrant 1% des dépenses médicales totales avec comme principale
source de dépenses, les hospitalisations. L'insuffisance cardiaque est la premiére cause aux Etats-Unis et
la deuxieme cause en Europe d’hospitalisation des plus de 65 ans [6]. Une étude du co(t annuel des
patients en stade 3 et 4 en France en 2001 estimait a environ 19 000 euros par patient et par an les frais

occasionnés par leur maladie. 92 % de la dépense étaient dus a |’hospitalisation [7].

Les hospitalisations pour décompensation cardiaque des patients en stade 4 sont fréquentes. Fagnani et
al.[7] ont estimé a 20 % par mois de suivi, la fréquence de réadmission pour décompensation cardiaque
chez des patients insuffisants cardiaques sévéres. La survenue de telles décompensations majore le
déconditionnement musculaire, et est source d’'une comorbidité importante, et ce d’autant plus que le

sujet est agé.

Au final, cette pathologie souvent est responsable d’une limitation des capacités de déplacement et de

participation des patients d’abord aux loisirs et aux activités professionnelles, puis aux activités de la vie
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quotidienne. A ces stades avancés, éviter I'apparition du cercle vicieux du déconditionnement devrait
étre un des objectifs thérapeutiques prioritaires afin de garantir une meilleure qualité de vie par le biais

d’un maintien des capacités a I'exercice physique.

La classification internationale du fonctionnement permet de bien décrire I'ensemble des aspects de
cette maladie chronique et ainsi de bien cibler les objectifs de prise en charge globale, notamment
réadaptative, de ces patients (figure 1). 5 grands domaines sont ainsi décrits : les déficiences, les
incapacités, les participations, les facteurs personnels et I'environnement. L’insuffisance cardiaque
chronique détermine des tableaux cliniques tres hétérogénes allant de patients asymptomatiques sans
limitation socio-professionnelle jusqu’a des patients en stade avancés souvent dans un contexte poly-

pathologique complexe ou les restrictions de participation sont majeures et ou bien souvent la question

Réentrainement a l'effort _gS—.

L 4
Deéficiences

Insuffisande cardiague :
+ sarmes dificimees (omsmalate, stionlafre, tinals Taknomadie,

palliative se pose [8].

v

Facteurs | Lumitations | - :
7 - . — " 4 o Y| Envoonnement |
personnels d’activité - -
Tshar, Regime distétime
Ttade de Trackacks Aanbommiie parsonmele M dicmperts arres hirmetimes
Locus de copriile Exx: déplareaynts , albmentation, axto-goins Fanille, and
Dersoppalitt (radtemmente], Esation dopmempione. . Polhtion, Logement,, Mayens de
Perception qalité de wie trarsport
hiectife d patierd (proder de wie) 1
\ Restrictions de
Education thérapeutique Pa l‘ticipa tiO]l Reéadaptation / Réimsertion g
T Réle Sodal :

o B familial, pryessionsl, Wi Gativitd pysique. ()
Figure 1: synthése sur I’évaluation et la prise en charge en réadaptation cardiaque d’une
insuffisance cardiaque (inspiré de la classification OMS du Fonctionnement [9, 10]

B. Régulation cardio-vasculaire du systeme nerveux autonome chez
I’homme
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Le systéme nerveux autonome (SNA) est une entité anatomique complexe faite de deux sous- parties, le
systeme nerveux orthosympathique (SNS) qui est impliqué dans les situations de stress, et le systeme
nerveux parasympathique (SNPY), activé dans les situations de repos. Le SNA est le chef d’orchestre du
fonctionnement des visceres de I'organisme et son action est coordonnée a celle du systéme nerveux
somatique dont le role est le fonctionnement de la sensibilité et de la motricité des membres. En effet,
prenons lI'exemple de la marche. Cette situation physiologique implique la mise en route d’un
programme moteur dont la réalisation finale est sous la responsabilité du systeme nerveux somatique
qui régule les activations des muscles striés mais également integre les influx sensitifs provenant des
récepteurs musculo-articulaires. La marche implique également |'adaptation en continu de la pression
artérielle. Lors de l'orthostatisme, ceci permet a la fois d’éviter I'hypotension et de produire une
augmentation du débit cardiaque, ce qui permet de fournir un débit sanguin périphérique suffisant aux
muscles striés squelettiques. Ces deux systémes physiologiques sont donc activés en permanence et

interagissent avec comme objectif le maintien de I’homéostasie.

Avant d’envisager les mécanismes de |I'hyperactivité sympathique dans l'insuffisance cardiaque, nous
ferons quelques rappels sur l'organisation et la régulation cardio-vasculaire du systeme nerveux
autonome chez le sujet sain. Nous énumérerons ensuite les différentes techniques d’évaluation du SNA
sur le systeme cardiovasculaire en insistant sur la microneurographie, seule technique d’évaluation

instantanée directe du SNO.

a. Chezle sujet sain

Les objectifs du SNA sur le plan cardio-vasculaire sont d’assurer I'adaptation de la fourniture en
nutriment et en oxygene des différents organes du corps. Ceci passe par une régulation de la pompe
cardiaque et des résistances vasculaires périphériques adaptées a des conditions physiologiques variées

telles que le repos, I'exercice musculaire, I'altitude, etc...

L’action du SNS est opposée a celle du SNP3. Le SNS joue un role de défense dans les situations de stress
en provoquant des réactions multiples qui sur le plan cardio-vasculaire vont déterminer une élévation
de la pression artérielle et par ailleurs une élévation du débit cardiaque. D’autres types de réactions
sont associés a son activation comme la redistribution du débit sanguin vers les muscles, le cerveau, la

peau, les reins, ou le cceur, au détriment du systeme digestif notamment.

Il existe un équilibre permanent entre le SNS et le SNPY dont I'activation respective définit la balance

végétative. Ainsi, le fonctionnement de ces deux systemes est difficilement dissociable.
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Le SNS comme le SNPY répondent a une organisation en voie réflexe avec des centres végétatifs situés
au niveau du systéme nerveux central (encéphale et moelle épiniére) qui regoivent des afférences
venant de récepteurs périphériques, et d’ou partent des efférences vers les organes périphériques

(figure 2).

Sur le plan anatomique, il est possible d’isoler des structures spécialisées dans la régulation de la
réponse cardio-vasculaire. Cette vision est schématique puisque physiologiquement, le fonctionnement
de ces zones est intégré avec celui de zones spécialisées dans la gestion d’autres fonctions comme la

commande respiratoire ou encore le systéme urinaire ou digestif.

Figure 2: organisation physiologique du systéme nerveux autonome (tiré de Neal MJ, Medical

pharmacology at a Glance, Blackwell Science)
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i. Le systéme nerveux végétatif cardiovasculaire

1. Les centres végétatifs cardio-vasculaires

Ces zones anatomiques ont été mises en évidence chez I'animal grace a des expériences de stimulation
électrique réalisées au niveau de zones du systeme nerveux central qui provoquent des réactions cardio-
vasculaires réversibles a I'arrét de la stimulation. Le réle de ces zones est confirmé chez ’lhomme grace a

des expériences d’IRM fonctionnelle [11].

Les centres orthosympathiques cardio-vasculaires sont situés sur plusieurs zones de I'’encéphale. Selon
Longhurst et al.[12], on trouve ainsi des formations au niveau du tronc cérébral : partie ventrale et
ventro-latérale de la moelle allongée (RVLM en anglais), les neurones noradrénergiques du groupe A5,
ou encore le raphé médian. Ces formations appartiennent a la formation réticulée du tronc cérébral

dont la stimulation provoque une élévation de la fréquence cardiaque et de |a pression artérielle.

Le noyau parasympathique cardiaque (sous partie du noyau du X) est situé dans le tronc cérébral dans

la moelle allongée, au niveau de la partie ventro-latérale du noyau ambigu.

L’'ensemble de ces noyaux végétatifs cardiaques est en connexion avec une autre formation de la moelle
allongée : le noyau du tractus solitaire (NTS). Le NTS recoit directement les afférences végétatives
(barorécepteurs, chémorécepteurs...) périphérique et inhibe ou active en réponse les noyaux végétatifs

du tronc cérébral.

Le NTS est sous l'influence de I’hypothalamus situé dans le diencéphale qui est le chef d’orchestre du
fonctionnement végétatif et qui réalise une modulation des réponses des centres cardio-vasculaires
sous-jacents. Au-dela de la modulation de ces noyaux, I'hypothalamus peut moduler la réponse
cardiovasculaire via une réponse hormonale. Ainsi il est en contact avec I'hypophyse et peut donc
entrainer la synthése de I’ADH responsable d’une élévation de la pression artérielle. Il a également un

role dans la genese des rythmes circadiens du systeme cardio-vasculaire.

L'hypothalamus est lui-méme sous influence de I'ensemble des autres structures encéphaliques
potentiellement impliquées dans la régulation cardiovasculaire. Ainsi il est en relation avec le systéme
limbique ce qui explique le réle des émotions dans la régulation cardiovasculaire. Il a également des
connexions avec le cortex insulaire dont la stimulation modifie la fréquence cardiaque et la pression
artérielle. Il est en lien enfin avec le cortex sensori-moteur ce qui explique l'activation précoce

cardiovasculaire lors de I'exercice physique.
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Les centres orthosympathiques cardio-vasculaires sont en relation avec les neurones « moteurs »
orthosympathiques (par analogie au Systeme Nerveux Somatique) situés au niveau de la moelle

épiniere. Ces neurones constituent la voie efférente orthosympathique.

Le noyau parasympathique cardiague émet des efférences parasympathiques via le nerf vague jusqu’au
cceur essentiellement sur le noeud sinusal et auriculo-ventriculaire. |l existe enfin des afférences

végétatives qui remontent jusqu’au tronc cérébral.

2. Les efférences sympathiques

Les efférences sympathiques sont généralement organisées en deux types de neurones successifs. Le
premier (pré-ganglionnaire) est situé dans la colonne intermédiolatérale de la moelle de T1 a L2, le
second au niveau de la chaine ganglionnaire sympathique latéro-médullaire. Ces derniers se projettent

sur les vaisseaux et le coeur.

Il existe une organisation étagée de ces neurones qui correspondent aux différents niveaux

d’innervation des organes périphériques.

3. Les efférences parasympathiques

Elles partent du noyau ambigu et quittent le tronc cérébral via le nerf vague et cheminent jusqu’aux
ganglions parasympathiques cardiaques situés au contact du cceur prés de I'oreillette droite et gauche
ou les neurones post-ganglionnaires prennent naissance. Ces derniers innervent le nceud sinusal et le

noeud auriculo-ventriculaire.

4. Les Afférences végétatives

Au niveau des organes périphériques, des récepteurs sont reliés aux fibres nerveuses des neurones des
ganglions sensitifs dorsaux de la moelle épiniere. D’autres afférences proviennent des nerfs craniens IX
et X et sont directement reliées aux noyaux correspondant du tronc cérébral. Ces derniéres sont des

éléments du baroréflexe et du chémoréflexe.
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Les récepteurs impliqués dans le SNS et le SNPY sont de deux ordres, les mécanorécepteurs et les

chémorécepteurs.

Les mécanorécepteurs comprennent les barorécepteurs (sensibles aux variations de pression sanguine)

et les mécanorécepteurs musculo-articulaires (sensibles aux variations de tension musculo-articulaire).

Les chémorécepteurs comportent les chémorécepteurs vasculaires (sensibles aux variations en
concentration d’oxygene ou de dioxyde de carbone) et les chémorécepteurs musculaires (sensibles aux
variations de concentration en métabolites produits lors de la contraction musculaire comme

I’adénosine ou I'acide lactique).

ii. Fonctionnement

Deux grands mécanismes de régulation nerveuse sont impliqués dans le fonctionnement cardio-
vasculaire. Il existe ainsi un tonus orthosympathique de base déterminé par les centres végétatifs. Il est
a l'origine d’une activité de repos et est impliqué dans les régulations a long terme du systéme cardio-
vasculaire, par exemple dans le maintien d’une pression artérielle de repos. En effet ce tonus
sympathique est provoqué par la présence de neurones pacemakers qui s’activent de maniere

autonomes avec une fréquence de décharge de 10 Hertz [13].

A coté de cette régulation lente avec inertie importante, les tonus sympathique et parasympathique
peuvent étre modulés plus rapidement, par les voies afférentes selon des mécanismes de feedback
constituant ce que I'on nomme les réflexes autonomes cardio-vasculaires. Physiologiquement plusieurs

boucles réflexes sont mises en jeu.

Le baroréflexe artériel, est 'une des premiéres boucles réflexes ayant été mise en évidence. Les
barorécepteurs artériels sont situés dans la paroi des corps carotidiens et de la crosse aortique. Ces
récepteurs sont sensibles a I'étirement des fibres, infligé en permanence par le flux sanguin pulsé et
donc par la pression artérielle. Ces récepteurs sont le point de départ d’afférences nerveuses a
destination des centres bulbaires. Une augmentation de la pression artérielle accroit la fréquence de
décharge de ces barorécepteurs qui, par action sur le centre bulbaire, provoquent une stimulation du
tonus parasympathique et une inhibition du systéme orthosympathique. Il est possible de distinguer
deux types d’effets réflexes : un effet cardiaque et un effet vasculaire. L’effet cardiaque comporte une
influence sur la fréquence cardiaque et une influence sur la contractilité myocardique (a médiation
mixte orthosympathique et parasympathique). L'effet vasculaire consiste en des modifications du tonus

vasomoteur par l'intermédiaire du tonus orthosympathique périphérique [14]. Le baroréflexe artériel
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exerce une régulation constante du rythme cardiaque et un contréle inhibiteur permanent sur le trafic

nerveux sympathique cardiaque et périphérique.

Le deuxieme type de réflexe mis en jeu est le baroréflexe cardio-pulmonaire. Les barorécepteurs
cardio-pulmonaires sont localisés au niveau de la paroi des ventricules, a la jonction entre I'oreillette
gauche et les veines pulmonaires et a la jonction entre I'oreillette droite et la veine cave supérieure. Ces
structures sont sensibles a I'étirement et répondent aux modifications de retour veineux : lors d’une
diminution du retour veineux (les barorécepteurs sont désactivés) leur effet inhibiteur est levé,
entrainant une activation orthosympathique qui induit une vasoconstriction périphérique. Dans le cas
d’un accroissement du retour veineux (les barorécepteurs sont activés) leur effet inhibiteur se renforce,
entrainant une diminution de I'activité orthosympathique qui induit une vasodilatation. Il s’agit d’un des
mécanismes qui explique I'influence de la respiration sur la pression artérielle. L'inspiration induit une
augmentation du retour veineux et donc une diminution de la pression artérielle. Ces effets sont

inversés en expiration.

Le troisieme type de réflexe mis en jeu est le réflexe d’étirement pulmonaire. Des fibres afférentes

eme

irradient vers le noyau du tractus solitaire par la X*'~ paire de nerfs craniens depuis des récepteurs
situés dans la sous-muqueuse bronchique et des muscles intercostaux. Ces récepteurs sont sensibles a
I’étirement (inspiration). En réponse a une inspiration, il en résulte une expiration via une action
inhibitrice sur le centre inspiratoire (réflexe de Hering-Breuer). L’hyperventilation entraine une
inhibition directe du centre sympathique cardiaque. L'arrét de la respiration lors d’'une apnée volontaire
en fin d’expiration supprime cet effet inhibiteur et dévoile la réponse orthosympathique réelle résultant
de la stimulation des chémorécepteurs via la pression partielle en oxygéne, en dioxyde de carbone ou en

fonction du pH [15, 16]. Ce réflexe est couramment utilisé pour I'’étude du SNS comme nous le verrons

dans le chapitre suivant.

Le quatrieme type de boucle réflexe est constitué par le chémoréflexe [17] qui met en jeu les
chémorécepteurs. Ces structures assurent la détection des modifications des pressions partielles des gaz
contenus dans le sang (principalement hypoxie et hypercapnie) ainsi que du pH. On distingue les
chémorécepteurs centraux situés dans le tronc cérébral, sensibles majoritairement a I’hypercapnie ; et
les chémorécepteurs périphériques situés au niveau de l’arche aortique et du glomus carotidien,
sensibles majoritairement a I'hypoxie. L’activation des chémorécepteurs périphériques et centraux
provoque une réponse tachycardisante et hyperventilatoire. En retour, I’hyperventilation provoque une

diminution de I'activation sympathique via la stimulation du réflexe cardio-pulmonaire décrit plus haut.
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Enfin, certaines boucles réflexes sont principalement mises en jeu lors de |'exercice musculaire. Il s’agit

de I'ergoréflexe composé du mécanoréflexe et du métaboréflexe.

Le mécanoréflexe est basé sur la mise en jeu de récepteurs articulaires et musculaires dont le role est
de renseigner |'organisme sur I'activité neuromusculaire et le positionnement des articulations. Au
niveau des récepteurs musculaires, il a été décrit quatre types de récepteurs dont deux sont
spécifiques : les organes tendineux de Golgi (situés a la jonction du tendon et du muscle, spécifiquement
sensibles a la tension du tendon) et les fuseaux neuromusculaires (sensibles aux états et aux variations

de longueur du muscle).

Le métaboréflexe est basé sur la stimulation durant I’exercice physique des métaborécepteurs localisés
au niveau des muscles par I'accumulation de métabolites (acide lactique, H+, K+, ions phosphates,
adénosine, prostaglandine et bradykinine). Les afférences neuronales du groupe Il et IV sont activées
dans les muscles squelettiques en activité [18]. L'activation de ces fibres lors d’un exercice physique,
induit une activation sympathique avec augmentation du débit cardiaque et une redistribution du flux
sanguin vers les organes sollicités. Cette activation sympathique est paralléle a celle réalisée par la
commande centrale engendrée par des zones cérébrales multiples (aires motrices supplémentaires

notamment) qui participent a la régulation cardio-vasculaire [11].

b. Chezl'insuffisant cardiaque chronique

i. Mécanismes physiopathologiques de I'hyperactivité sympathique

Comme nous l'avons dit précédemment, le SNS est, chez l'insuffisant cardiaque, en situation
d’hyperactivation permanente. Cette modification est précoce dans la maladie et précéde parfois méme
les premiers symptdmes. Son réle initial est de maintenir le volume d’éjection cardiaque en augmentant
la contractilité, de maintenir le débit cardiaque en élevant la fréquence cardiaque et enfin de conserver
une pression de perfusion tissulaire en provoquant une vasoconstriction artérielle périphérique. Si ces
effets paraissent bénéfiques au départ, sur le long terme, la stimulation chronique est délétere pour
I’organisme. Au niveau périphérique, on note une augmentation de la réabsorption tubulaire sodée ainsi
gu’une activation du systeme rénine angiotensine. Les résistances artérielles périphériques s’élévent, ce
qui accroit la pré et post charge au niveau du coeur. Le myocarde fonctionne alors a un niveau de
volume et de pression plus élevé, ce qui accélere sa déchéance. Par ailleurs, I’hyperactivité sympathique
entraine au niveau du myocarde des anomalies du cycle du calcium, responsables d’une baisse de la

contractilité myocardique. Certains canaux calciques dits lents (L) se mettent a fonctionner de facon
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spontanée expliquant en partie les arythmies ventriculaires et les morts subites. La noradrénaline
libérée au niveau myocardique, a une action toxique directe sur les myocytes en culture et provoque
une vasoconstriction coronaire. Elle induit également une régulation négative sur les récepteurs B
(« down-regulation ») qui diminuent en nombre et en sensibilité. Ces récepteurs sont donc moins
stimulables par les catécholamines, et donc moins efficaces en situation de stress comme par exemple

lors d’un exercice physique, ce qui limite la performance.

Les effets de I'hyperactivité sympathique sont également extracardiaques. Plusieurs organes sont ainsi
altérés par les effets néfastes du SNS. L'insuffisance cardiaque avancée est ainsi caractérisée par un

tableau clinique associant plusieurs déficiences.

L’hyperactivité sympathique a des effets sur le systeme immunitaire avec une diminution des défenses
immunitaires, métaboliques avec une tendance a linsulinorésistance et a une augmentation du

métabolisme de base participant a un amaigrissement (cachexie).

Les effets sont également musculaires [19] avec une perte des fibres musculaires (amyotrophie) mais
également une perturbation du métabolisme de la fibre musculaire. Enfin, I’hyperactivité sympathique
perturbe le fonctionnement de la vasomotricité au niveau des muscles striés squelettiques. En effet, le
tonus vasoconstricteur induit par I'activation sympathique, est combiné avec une diminution de Ia
fonction endothéliale vasodilatatrice et a la diminution du débit cardiaque ce qui entraine une ischémie

musculaire au repos comme a I'effort.

Les conséquences a long terme de I'hyperactivité du SNS apparaissent comme péjoratives
et sont a I'origine d’un excés de mortalité dans I'insuffisance cardiaque.

Par ailleurs, les effets sont extracardiaques avec au niveau musculaire une perte du débit
sanguin au repos comme a I'effort, une amyotrophie et une perturbation du métabolisme

énergétique, ce qui entraine une limitation de la capacité a I’exercice musculaire.

Les mécanismes de cette hyperactivité sympathique sont multiples et plusieurs éléments ont déja été

mis en évidence (figure 3).

Cette hyperactivité du SNS est expliquée par une modulation des réflexes sympathiques. En effet, nous
avons d’un coté une diminution des réflexes inhibiteurs (baroréflexe et réflexe cardio-pulmonaire) et de
I'autre une augmentation des réflexes excitateurs (musculaires et cardiaques). L'activité tonique des

centres végétatifs semble également participer a cette hyperactivité sympathique [20].
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Figure 3 : synthése des mécanismes d’activation du systeme nerveux sympathique dans I'insuffisance

cardiaque chronique (tiré de Kishi,T[1])

ii. Le Baroréflexe dans l'insuffisance cardiaque :
Dans l'insuffisance cardiaque, le baroréflexe artériel a haute pression a une sensibilité diminuée

[21]. Ceci entraine de fait une augmentation de I'activité du SNS réelle et relative puisque I'effecteur
principal du baroréflexe spontané, le nerf vague, est moins mis en jeu. Les mécanismes de cette
altération du baroréflexe sont multiples (tableau 1). Certaines de ces anomalies sont potentiellement
corrigées par I'exercice physique qui est capable de diminuer les taux d’angiotensine Il et de dérivés
réactifs de I'oxygeéne, mais également de restaurer le chémoréflexe et les réflexes cardiaques excitateurs
[22]. La sensibilité du baroréflexe est par ailleurs modulée par le chémoréflexe [23] ce qui rend encore
plus complexe son fonctionnement. Ces résultats sont confirmés chez ’homme puisque notre équipe a
récemment montré sur une population de 38 insuffisants cardiaques que la désactivation du
chémoréflexe par inhalation d’oxygéne permettait de diminuer I'activité du SNS ainsi que d’améliorer le
gain du baroréflexe. Néanmoins, cette observation n’a pu étre faite que chez les sujets ayant une
augmentation de la sensibilité du chémoréflexe. En effet les sujets insuffisants cardiaques n’ayant pas
d’hypersensibilité du chémoréflexe, I'administration d’oxygéne ne modifiait ni I'activité sympathique, ni
le baroréflexe. Ces derniers avait ainsi un profil végétatif meilleur avec une activité sympathique plus

basse que les sujets avec un chémoréflexe hypersensible [24].
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- altération locale de la sensibilité des
barorécepteurs liée a une augmentation de
Pactivité de la Na*™-K" ATPase membranaire
[25]

- down-regulation des récepteurs

Périphériques

adrénergiques myocardiques [26]

- augmentation de la concentration tissulaire
d’Angiotensine II [27]

- augmentation des dérivés réactifs de

Centraux
I’oxygéne [28]

- interactions baroréflexe avec chémoréflexe

[29] et réflexes cardiaques excitateurs [30]

Tableau 1 : mécanismes d’altération du baroréflexe dans I'insuffisance cardiaque

iii. Les réflexes cardio-pulmonaires dans lI'insuffisance cardiaque

On note de maniére schématique, d’une part une diminution des réflexes sympatholytiques et

d’autre part une augmentation des réflexes sympatho-excitateurs.

* baisse des réflexes sympatholytiques

Les mécanorécepteurs basse pression, ou sensible au volume, entretiennent normalement un
effet inhibiteur sur les efférences sympathiques lorsqu’ils sont soumis a de hautes pressions de
remplissage. Cela s’exerce en dehors de toute modification du régime de pression artérielle et
fonctionne donc en dehors du baroréflexe a « haute pression ». Dans l'insuffisance cardiaque, il se
produit une diminution de ce réflexe malgré de hauts volumes de pressions de remplissage au niveau
des cavités cardiaques. Ainsi, I'activité sympathique a destinée cardiaque ne décroit pas. Ce réflexe
serait médié par I'angiotensine Il ce qui peut expliquer que certains inhibiteurs de I'enzyme de

conversion restaurent ce réflexe.

D’autres récepteurs sont impliqués comme le récepteur atrial qui lorsqu’il est stimulé par une

augmentation de la tension pariétale de I'oreillette, produit un réflexe de diurese médié par le peptide
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natriurétique atrial (ANP). Ce réflexe est diminué dans I'insuffisance cardiaque. Il en va de méme pour le

mécanoréflexe ventriculaire vagal qui est normalement a I’origine d’'une réponse vagale bradycardisante
lorsque ses mécanorécepteurs intra myocardiques sont stimulés par une augmentation des pressions

d’éjection.

Au niveau pulmonaire, il existe des chémorécepteurs et des mécanorécepteurs qui irradient vers
les centres végétatifs du SNC principalement via des fibres vagales afférentes de type C. Ces récepteurs
permettent entre autres de réagir aux irritants, aux toxiques, a I'osmolarité, a différentes molécules
(histamine, bradykinine, prostaglandine), a la distension excessive et a I'cedeme interstitiel par deux
grands types de réactions. D’'un c6té, une réaction d’ordre ventilatoire qui consiste en une
augmentation de la fréquence respiratoire, une diminution du volume courant, une bronchoconstriction
et une augmentation des sécrétions bronchiques. D’un autre cOté, une réponse d’ordre
hémodynamique qui associe une bradycardie et une hypotension artérielle. Ce réflexe est donc stimulé
physiologiquement essentiellement lors des épisodes de décompensation mais sa réponse semble

diminuée dans l'insuffisance cardiaque.

» Augmentation des réflexes sympathomimétiques

Des réflexes sympatho-sympathiques excitateurs induisant une hyperactivation sympathique spécifique
au niveau cardiaque et déclenchés a partir d’afférences myélinisées cardiaques sont impliqués dans
I'insuffisance cardiaque [31]. Ces voies nerveuses sympathiques, qui semblent également véhiculer la
nociception lors d’un infarctus du myocarde, sont impliqués tres tot dans l'insuffisance cardiaque,

parfois méme lorsque I'activité sympathique a destinée musculaire est normale [32].

iv. Les chémoréflexe dans l'insuffisance cardiaque

Les données du chémoréflexe dans l'insuffisant cardiaque sont encore contradictoires. Une
réponse ventilatoire exagérée a I’hypercapnie a été mise en évidence chez I'insuffisant cardiaque [33] ce

qui sous-tend I'idée d’une hyperactivation du chémoréflexe central.

Par ailleurs, la réponse a I'hypoxie (en isocapnie), mettant en jeu le chémoréflexe périphérique,
est mal élucidée. Certains ont montré une réponse ventilatoire exagérée a I'hypoxie [34] ce qui sous-
tend une hypersensibilité du chémoréflexe périphérique d’ailleurs présentée comme un facteur

pronostique de mortalité indépendant dans l'insuffisance cardiaque [35]. A contrario, certains ont
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trouvé que la désactivation du chémoréflexe par I’hyperoxie ne modifiait pas I'activité sympathique ou
la pression artérielle chez I'insuffisant cardiaque [36]. Les expériences chez I'animal rendu insuffisant
cardiaque vont plutdt dans les sens d’une hypersensibilité du chémoréflexe périphérique alors que

I’hypersensibilité du chémoréflexe central semble normale.

Dans notre équipe nous avons montré récemment que dans l'insuffisance cardiaque chronique,
le chémoréflexe participait a I"hyperactivité sympathique dans certaines situations de comorbidité

comme l'insuffisance rénale ou I'anémie [24, 37].

v. Les réflexes musculaires (ou ergoréflexes) dans l'insuffisance cardiaque

Lors de I'exercice musculaire, la mise en jeu des ergorécepteurs (mécanorécepteurs musculo-
articulaires et métaborécepteurs musculaires) entraine une modification de I'activité sympathique de
I’organisme dont le but ultime est 'adaptation du débit sanguin musculaire a I'exercice demandé. Cette
activation d’origine périphérique est paralléle a une activation d’origine centrale provoquée par la
stimulation des centres végétatifs elle-méme secondaire a I'activation des centres moteurs comme nous

I"avons vu chez le sujet sain.

Ces mécanismes d’activation prennent toute leur importance dans l'insuffisance cardiaque puisqu’il a
été mis en évidence une inadéquation des besoins sanguins des muscles striés lors des efforts, méme
sous maximaux, expliquant ainsi en partie la fatigue musculaire excessive lors de I'exercice en particulier

dans les stades les plus séveres.

Dans l'insuffisance cardiaque, les réflexes musculaires sont modifiés. Le mécanoréflexe a été étudié
isolément par des expériences de mise en tension musculaire passive. Les résultats montrent une

hyperactivation par rapport aux sujets sains [38].

Concernant le métaboréflexe, les données restent contradictoires. Certains auteurs montrent qu’il est

hyperactivé parallelement au mécanoréflexe [39]. D’autres montrent qu’il n’est pas modifié [40].

vi. Défaut de compensation du systéme parasympathique
L'hyperactivité sympathique retrouvée dans [linsuffisance cardiaqgue est malheureusement non

compensée par une élévation du systeme parasympathique. En effet, ce dernier est au contraire

défaillant de maniere tres précoce apres le début de l'insuffisance cardiaque systolique selon les
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données expérimentales de la littérature [41]. Certains auteurs font méme I'hypothese d’une inhibition
directe de I'activité vagale par la stimulation des afférences sympathiques cardiaques issue de

I'augmentation de volume ventriculaire qui étire les mécanorécepteurs myocardiques [42].

On note chez I'animal avec dysfonction ventriculaire gauche provoquée, la transmission synaptique au
sein des ganglions vagaux est réduite ce qui constitue I'anomalie principale de la diminution de I'activité
vagale. Elle est liée a une altération du fonctionnement des récepteurs nicotiniques ganglionnaires qui
subissent des modifications de leur composition [43]. Afin de compenser cette anomalie, la densité, et la
sensibilité des récepteurs muscariniques cardiaques sont augmentées [44] [45] et I'activité de
I"acétylcholinestérase est diminuée. L'utilisation d’atropine pour bloquer les récepteurs muscariniques

entraine une augmentation de la fréquence cardiaque plus faible que chez les animaux sains [44].

Chez ’'homme, on note une baisse réelle et relative liée a I'augmentation du tonus sympathique, se
traduisant par une altération de la variabilité sinusale [46] ainsi qu’une altération du baroréflexe [47]. A
I'arrét de I'exercice physique on note un défaut de diminution de la fréquence cardiaque par rapport

aux sujets sains.

En synthese, I’hyperactivité sympathique retrouvée dans I'insuffisance cardiaque est la résultante
de modifications de boucles réflexes périphériques elles-mémes secondaires a la défaillance
cardiaque. D’un coté, certains réflexes sont inhibés comme le baroréflexe ou certains réflexes
sympatholytiques liés aux barorécepteurs cardiopulmonaires. De I'autre, certains réflexes sont
hyperactivés comme le mécanoréflexe musculaire, le reflexe sympathique cardiaque. Enfin,
certains réflexes ont un role physiopathologique encore controversé (métaboréflexe et
chémoréflexe). De plus, a coté d’une anomalie de ces réflexes végétatifs, il existe des
modifications directes des centres végétatifs qui participent a I’hyperactivité sympathique dans
I'insuffisance cardiaque. Enfin, le systéme parasympathique est défaillant et ne permet pas de

compenser cet excés d’activation sympathique.

vii. Roéle des comorbidités dans les dysfonctions du SNA

Le profil des insuffisants cardiaques a changé dans les dernieres décennies. Ainsi on constate qu’en plus
de l'altération de la fonction systolique, il existe une association fréquente de comorbidités qui
participent a aggraver le déséquilibre du SNA. Ainsi, il a été montré que 40% des patients en insuffisance
cardiaque systolique présentaient au moins 5 comorbidités qui en plus de I'aggravation du pronostic

participent souvent a altérer les capacités fonctionnelles et la qualité de vie [48].
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1. Insuffisance rénale

L’atteinte rénale au cours de l'insuffisance cardiaque est multifactorielle. Cependant, I’étiologie la plus
communément admise de cette association morbide reste le cumul des facteurs de risque
cardiovasculaire. Ces facteurs de risque représentent la premiere cause d’insuffisance cardiaque
(I'insuffisance cardiaque ischémique) mais également la premiere cause de néphropathie (par
néphroangiosclérose).

Un certain nombre d’études montre une amélioration significative de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche apres transplantation rénale chez des sujets qui ont une pathologie rénale chronique (Burt,
Gupta-Burt et al. 1989). Ces observations suggerent que I'atteinte rénale n’est pas seulement un témoin
de la sévérité de 'insuffisance cardiaque mais un véritable acteur. Ainsi I'insuffisance rénale est associée
avec un grand nombre de modifications vasculaires qui contribuent a I'aggravation de la fonction
cardiaque : anomalies de la coagulation, présence de calcifications vasculaires, dysfonction endothéliale,
insulino-résistance, état inflammatoire, hyperactivité du systéme sympathique et du systeme rénine
angiotensine aldostérone... L'insuffisance rénale promeut l'insuffisance cardiaque en favorisant la
rétention hydrosodée et en aggravant la dysfonction endothéliale. De son c6té I'insuffisance cardiaque
favorise l'insuffisance rénale par de nombreux mécanismes. Ainsi, la diminution du débit cardiaque
retentit sur le débit de filtration glomérulaire occasionnant la survenue d’une insuffisance rénale
fonctionnelle. L’hypovolémie est alors relative mais elle peut également étre absolue en cas de
déshydratation ou d’utilisation abusive de diurétiques. La diminution du débit rénal observée chez
I'insuffisant cardiaque favorise I’activation des systemes neurohormonaux dont I'axe rénine
angiotensine aldostérone et le systéme orthosympathique. Ces systémes vasoconstricteurs aggravent la
baisse du débit de perfusion rénale et favorisent la progression de l'insuffisance rénale mais exercent
également des effets trophiques directs majorant les néphropathies. On notera également dans la
pathogénie I'absence d’augmentation des taux circulants de peptides vasodilatateurs natriurétiques

comme I'adrénomedulline ou la famille des peptides natriurétiques (ANP, BNP).

2. Le syndrome Cardio-Rénal Anémique (CRA)
Le syndrome cardio-Rénal Anémique combine deux comorbidités et est a ce titre particulierement

défavorable sur le plan de la morbi-mortalité. Dans notre équipe, nous avons ainsi souhaité mieux

comprendre les liens physiopathologiques expliquant le mauvais pronostic de ces patients. Ainsi, nous
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avons réalisé de maniere prospective une étude comportant 15 patients insuffisants cardiaques et 15
patients insuffisants cardiaques avec un CRA syndrome [49]. Les patients ont été appariés suivant I'age,
le type de cardiomyopathie, le volume d’éjection ventriculaire droit et I'indice de masse corporelle. Ce
travail montre que lorsque le Syndrome Cardio-Rénal Anémique est associé a I'insuffisance cardiaque, il
existe une hyperactivité sympathique médiée par une stimulation tonique du chémoréflexe et une
altération du réflexe inhibiteur du baroréflexe et que le chémoréflexe périphérique module de fagon
directe le baroréflexe artériel. Nous avions étudié les interactions entre les boucles réflexes en montrant
que les patients insuffisants cardiaques qui ont une hyperactivité du chémoréflexe périphérique
présentent aussi une altération du réflexe inhibiteur du baroréflexe. Lors de I'instauration de ce « cercle
vicieux », entre l'insuffisance cardiaque, I'insuffisance rénale et 'anémie, dont I’évolution est chronique,
le risque de mort subite cardiague trouve une explication physiopathologique fondée sur
I’hyperactivation du systeme nerveux sympathique. Les chémoréflexes paraissent étre d’importants
modulateurs de I'activité sympathique et de I'inhibition du baroréflexe. Des perspectives thérapeutiques

axées sur cette boucle réflexe peuvent se développer.

3. Troubles du controle respiratoire durant le sommeil

Les troubles respiratoires durant le sommeil sont plus fréquents en cas d’insuffisance cardiaque
chronique. Ainsi, la prévalence du syndrome d’apnée du sommeil augmente de maniére tres marquée
avec l'insuffisance cardiaque par comparaison a la population générale [50]. On estime qu’environ 1/3
des patients insuffisants cardiaques souffre de syndrome d’apnée du sommeil de type obstructif et 1/3
de syndrome d’apnée du sommeil de type centrale [51], ces deux types d’apnée ayant des mécanismes
différents. La prévalence est estimée entre 40 et 70% chez les patients insuffisants cardiaques au cours
des stades Il et Ill de la NYHA [52]. Les respirations de type Cheynes-Stokes qui correspondent a des
fluctuations spontanées du débit respiratoire d’origine centrale arrivent généralement pour les stades
de gravité les plus avancés et concernent jusqu’a 40 a 45% des stades Ill a IV de la NYHA [53]. De plus,
I’altération des fonctions cardiaques contribue de maniere significative a la physiopathologie et a la
progression de la gravité des apnées du sommeil [54]. Au cours du SAS, |'hyperactivité des
chémorécepteurs périphériques porte a la fois sur la réponse sympathique périphérique mais également
sur le tonus vagal a destinée cardiaque. La majoration de I'activité des chémorécepteurs périphériques
s’explique la nuit par I'exposition a des épisodes d’hypoxies intermittentes au cours des apnées. Il
semble que I'activation des chémorécepteurs la nuit rend également compte du maintien de I'activité
sympathique durant la journée et ce méme en situation de normoxie. Cette observation suggere une
augmentation du tonus de base de I'activité des chémorécepteurs périphériques. Pour preuve,

I’exposition a I'hyperoxie, qui inhibe I'activité des chémorécepteurs périphériques, entraine une
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diminution de l'activité sympathique et de la pression sanguine artérielle sans modification dans le
groupe témoin. Ces variations hémodynamiques participent a I'explication d’une augmentation de la
mortalité.

L'appareillage par pression positive continue (PPC) permet une diminution des symptomes liés aux
troubles respiratoires du sommeil avec méme un effet positif sur la dysfonction ventriculaire gauche, le
stade NYHA. Néanmoins, les effets sur la mortalité ne sont pas démontrés en particulier dans les cas

d’apnées centrales et de respiration de Cheynes-Stokes [55].

4. Lasédentarité

Comme nous l'avons vu précédemment, la sédentarité est particulierement fréquente dans
I'insuffisance cardiaque chronique et particulierement si le stade NYHA est élevé [56]. Son influence sur
I’hyperactivité du SNS est suggérée par plusieurs études qui ont évalué I'effet du réentrainement a
I'effort. En effet, ces études montrent une diminution de l'activité MSNA ainsi que de la fréquence
cardiaque de repos [19]. Ces résultats sont cependant contradictoires avec ceux relevés chez le sujet
sain chez qui I'on constate qu’un entrainement régulier entraine soit une augmentation de la MSNA

associée avec une diminution du gain du baroréflexe [57], soit une absence de modification [58].

5. Autres facteurs

Dans [linsuffisance cardiague on note la présence fréquente d’autres facteurs de risque
cardiovasculaires qui vont participer a hyperactivité du SNS. Ainsi, le poids corporel et I'accumulation du
tissu adipeux sont associés a une augmentation de la MSNA [59]. Cette majoration de I'activité
orthosympathique est suspectée d’étre responsable de I'augmentation du risque cardiovasculaire
observé chez ces patients [60, 61]. Cette majoration de I'activité MSNA est réduite au cours d’un régime
hypocalorique permettant la perte de 10% du poids du corps chez des obéses hypertendus [62].
Concernant I’hypertension, les données montrant une hyperactivité du SNS sont maintenant bien
établies [63, 64]. Ceci explique les effets déléteres cardiovasculaires observés et constitue une cible
thérapeutique particulierement intéressante au-dela des médicaments agissant seulement sur la
vasomotricité ou la natriurese.

Enfin le diabete de type 2 constitue également une étiologie d’hyperactivité du SNS. En effet, il a été

montré que l'activité MSNA chez des sujets hypertendus était plus importante en cas de diabéte de
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type 2 associé et était associé a une majoration des taux d’insuline circulante [65] pouvant ainsi

constituer une majoration du risque cardiovasculaire [66].
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C. Méthodes d’évaluation du systeme nerveux végétatif cardiovasculaire

Comme nous l'avons décrit plus haut, I'activation du systéme nerveux végétatif cardiovasculaire au
niveau central produit une réponse efférente transmise aux organes périphériques via les efférences
végétatives décrites plus haut. L'activité végétative cardiovasculaire peut étre mesurée grace a des
techniques indirectes qui correspondent a l'analyse de la réponse des organes a I'activation
sympathique ou parasympathique. Elle peut I'étre de maniere directe via I'enregistrement in situ de
I'activité des efférences sympathiques. Il n’y a pas de technique de mesure directe du SNP> chez

I’'homme en pratique courante.

a. Méthodes d’évaluation indirectes

La simple mesure de la pression sanguine artérielle et / ou de la fréquence cardiaque peut renseigner
sur I"état du SNA. Cependant, d’autres systémes peuvent entrainer le méme type de réponses
hémodynamiques (systeme rénine angiotensine aldostérone, endothéline, ADH...etc) et justifie donc le

développement de techniques plus fines pour identifier I'activité du SNA.

i. Lavariabilité de la fréquence cardiaque (VFC)
L’étude de la variabilité de la fréquence cardiaque ou variabilité sinusale est une méthode d’analyse de

I'effet du systéme nerveux végétatif sur le coeur [67]. A partir de la mesure automatisée de tous les
intervalles RR sur une période donnée (en général 24h) via un enregistrement électrocardiographique
portatif a partir de 5 électrodes de surface, I'activité sympathique et parasympathique sont estimées par

une analyse temporelle ou fréquentielle de ce paramétre.
o L’analyse temporelle

Lorsque les différences entre les durées de deux intervalles interbattements RR n’excédent pas 20%, les
battements sont dits « normaux » (Normal-to-Normal beats : NN). Des paramétres temporels sont
ensuite calculés a partir de cet intervalle NN, tels que : I'intervalle NN moyen, la FC moyenne, la
différence entre le NN minimal et le NN maximal, ainsi que I'écart-type des intervalles NN (SDNN).
Chaque parametre peut étre décliné et comparé selon différentes périodes ou activités : heure par

heure, sur les heures diurnes ou nocturnes, sur 24H, au repos, ou apres un exercice. Le SDNN a une
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importance particuliere dans I’analyse temporelle puisqu’il reflete I'impact des régulations effectuées

par I'organisme sur la VFC, durant I'enregistrement [68].

o L’analyse fréquentielle

L'analyse spectrale fait appel a un traitement du signal plus poussé que I'analyse temporelle. En effet, le
signal issu de I'ECG sera analysé avec un algorithme utilisant la transformée de Fourrier (Fast Fourrier
Transform : FFT) afin d’obtenir un spectre. Le spectre affichera sur une échelle de fréquences, la densité
spectrale (en millisecondes au carré : ms2) du signal étudié. L’échelle de fréquence a été subdivisée en 4

classes :

Ultra Basses Fréquences (UBF : 0.0001-0.003 Hz),

- Tres Basses Fréquences (TBF : 0.003-0.04 Hz),

Basses Fréquences (BF : 0.04 a 0.15 Hz)

Hautes Fréquences (HF : 0.15 2 0.4 Hz).

Les parameétres spectraux évoqués précédemment (UBF, TBF, BF, HF), la puissance spectrale totale (PSD
= densité du spectre entier) ainsi que le rapport BF/HF sont calculés a partir de la FFT de 'ECG. Comme
pour I'analyse temporelle, chaque parameétre peut étre décliné et comparé selon différentes périodes
ou activités. En termes de densité spectrale, la somme des UBF + TB représente 95 % du spectre total et
la somme des BF + HF ne représentent que 5%. Cette différence complique l'interprétation puisque les
variations de la puissance spectrale sont minimes en termes de valeurs absolues. Pour compléter les
renseignements apportés par I'expression en valeur absolues (ms?2), I'expression des BF et HF va alors se

faire en unités normalisées (« u.n. » ou normalized units).

Bien que certaines corrélations aient pu étre établies entre les UBF, TBF et I'activité du SNA [68], les
mécanismes de modulations de ces fréquences sont toujours non élucidés. En revanche, pour les BF et
HF, ceux-ci ont pu étre précisés.

Les HF reflétent essentiellement les modulations du SNP [69] et sont potentiellement influencées par le
rythme respiratoire ce qui peut modifier l'interprétation sur des analyses de VFC a partir
d’enregistrement courts sur 5 min dans lesquels il est important de fixer la fréquence respiratoire
(généralement a 15 cycles par min) pour comparer les résultats dans le temps [70, 71].

Les conclusions sont moins unanimes concernant les BF, puisque elles peuvent étre le reflet des

modulations conjointes du SNS et du SNP ou seraient uniquement le reflet du SNS surtout si elles sont

Page

24



exprimées en unités normalisées [68, 72]. Néanmoins, une récente étude ne montre aucune corrélation
entre le BF et le SNS [73]. A cela vient s’ajouter I'influence du rythme respiratoire, qui apparait dans les
BF lorsqu’il est supérieur a 8 respirations / minutes.

Le rapport BF / HF, serait donc un reflet de la balance autonomique (Task Force, 1996) puisqu’il
permettrait de distinguer I'équilibre entre le SNS et le SNP, ou la prédominance d’une de ces

composantes en fonction de la période étudiée (sommeil, effort...).

La variabilité sinusale est diminuée en cas d’hyperactivité sympathique. Ainsi, dans l'insuffisance
cardiaque, il a été mis en évidence une diminution de la variabilité sinusale tant sur les paramétres
temporels que spectraux. Certaines études ont montré également que cette baisse était corrélée
positivement a la morbi-mortalité constituant ainsi un facteur pronostique [74, 75]. L’analyse des
intervalles RR permet dans une certaine mesure d’avoir une quantification de la part sympathique et

surtout parasympathique expliquant la variation de la fréquence cardiaque observée.

Ceci est surtout fiable concernant le parasympathique et son lien avec le spectre HF et les parametres
temporaux comme le RMSSD et le PNN50. A contrario, les bandes de basse fréquence de la variabilité
sinusale, ne renseignent pas rigoureusement sur le niveau de décharge du systéme nerveux
orthosympathique. Ces parametres sont également sous l'influence de la fonctionnalité de I'arc
baroréflexe. Ainsi, des données montrent que la puissance spectrale de basse fréquence est souvent
sans relation avec le spillover de la noradrénaline cardiaque ou avec la fréquence de décharge mesurée
par microneurographie.

Un moyen de sensibiliser I'expression de l'activité sympathique est la réponse a la modification
posturale (tilt test) qui a largement été étudiée lors de la validation de la technique [76]. De tous les
stimuli, c’est une des situations qui permet la mesure d’une réponse orthosympathique appropriée par
I"augmentation de I'énergie des bandes de basses fréquences. Cependant, la modification de la
fréquence cardiaque ou de la pression artérielle lors du tilt test constitue un cas particulier. Plus
généralement, les modifications cycliques a moyen et long terme de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque sont attribuables aux influences du systeme nerveux autonome provenant de la

mise en jeu de I'arc baroréflexe.

ii. Le baroréflexe
Il existe une méthode invasive de mesure du baroréflexe qui consiste a monitorer la pression artérielle

en continu via un capteur périphérique au doigt (systéeme Finapres) et d’enregistrer les variations de FC
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et de pression artérielle secondaire a I'administration de médicaments vasoconstricteur tels que la
phényléphrine (technique de Oxford) ou vasodilatateur (nitroglycérine..). On obtient ainsi un coefficient
de pente issue de I'analyse en régression linéaire de la courbe enregistrée [77]. A c6té de ces méthodes,
il existe des méthodes non invasives d’analyse du baroréflexe que I'on appelle I'analyse du baroréflexe
spontané. Il s’agit toujours de monitorer en continu la pression artérielle et la fréquence cardiaque sur
au moins 5 minutes mais sans modifier leur réponse de maniere volontaire. Deux types d’analyse
peuvent étre effectués: une analyse séquentielle (time domain analysis) et une analyse spectrale.
L'analyse séquentielle se base sur la détection d’au moins 3 ondes pressionnelles ou il existe une
corrélation (positive ou négative) entre lintervalle RR et la pression systolique. En moyennant
I’ensemble des coefficients de pente obtenus on obtient un index de baroréflexe spontané. L’analyse
fréquentielle [78] par transformée de Fourier a partir des variations de FC et de pression artérielle
systolique (PSA) permet de déterminer les puissances spectrales en basse fréquence (LF) et en haute
fréquence (HF) de chacun des deux parametres. Un index alpha est calculé comme la racine carrée du
ratio de la puissance LF de la PSA sur la puissance LF de la FC (index alpha LF). Le méme calcul peut étre

fait sur les puissances HF (index alpha HF).

iii. La scintigraphie cardiaque au MIBG
Il s’agit d’'une technique permettant d’évaluer la fixation des catécholamines sur les cellules musculaires

cardiaques. Dans l'insuffisance cardiaque, I’hyperactivité sympathique provoque au long cours une
down régulation des récepteurs Béta adrénergique. Le MIBG marqué a l'iode radioactif rentre dans la
composition des catécholamines libérées au niveau cardiaque. Ainsi dans l'insuffisance cardiaque, la
diminution du nombre de récepteurs Béta adrénergiques se traduit par une moindre fixation du traceur
MIBG sur le myocyte cardiaque. Cette baisse de fixation est proportionnelle a I'activation sympathique

ce qui constitue un marqueur pronostique dans I'insuffisance cardiaque.

iv. Mesure de la concentration en catécholamines circulantes
L'activité du SNS peut étre également évaluée par la mesure de la concentration en catécholamines

plasmatiques ainsi que de leurs métabolites de dégradation urinaires. Les principales catécholamines
dosables dans le sang sont la norépinépinéphrine, I'épinéphrine, la noradrénaline et I'adrénaline. La
concentration sanguine de ces molécules est le reflet de la sécrétion directe dans le sang des
catécholamines produites par la glande surrénale mais également de la libération de catécholamines au
niveau des fibres nerveuses efférentes sympathiques innervant les organes périphériques et qui

diffusent dans le sang.

Page

26



Ces techniques ont I’'avantage d’étre non invasives et donc facilement réalisables chez ’homme.
L’évaluation de l'activité sympathique et parasympathique n’étant qu’indirecte, les variations
rapides de I’activité végétative (via les réflexes) ne peuvent étre captées grace a ces techniques du
fait d’un délai non négligeable entre [I'activation des efférences sympathiques et
parasympathique et la réponse de I’organe évalué. Ces techniques de mesure indirectes sont donc

utiles pour I’estimation de variations durables du SNA.

b. Méthode directe d’évaluation du SNS : Muscle Sympathetic Nerve Activity
(MSNA)

i. Principes de la technique

Il s’agit de la seule technique d’évaluation directe du systéme nerveux sympathique. Mise au point dans
les années 60 en Suede [79], elle a depuis été validée chez le sujet sain mais aussi dans lI'insuffisance

cardiaque.

Le principe de cette technique repose sur I’enregistrement, via une microélectrode en tungsténe de 200
um de diamétre insérée en sous-cutanée (un des seuls métaux encore assez rigide a ce diameétre et
présentant des propriétés appropriées de conduction électrique), des potentiels d’action parcourant le
nerf fibulaire (figure 4). Ce dernier est généralement choisi car facilement accessible et riche en fibre
efférentes orthosympathiques. Il s’agit de I'activité efférente sympathique a destinée des vaisseaux
artériels des muscles de la jambe concernée. On recueille ainsi en continu une activité électrique du nerf
sous forme de pics ou burst dont le nombre par minute est proportionnel a I'activité sympathique du
sujet. Il existe une relation étroite entre la MSNA et I'activité générale sympathique du sujet a chaque
instant.

La technique permet I'enregistrement de la somme des potentiels d’action parcourant le nerf a chaque
instant et donc provenant de plusieurs fibres efférentes musculaire ou cutanée ce qui constitue une
limite d’interprétation et nécessite de s’assurer du bon positionnement de I'électrode en regard des
fibres efférentes a destinée musculaire (MSNA en multi-unit).

Ainsi, au —dela du fait que le rythme et la forme des pics different suivant leur destinée musculaire
(MSNA) ou cutanée (SSNA), la réponse a certaines manceuvres differe également. Par ailleurs, plusieurs
criteres sont utilisés afin d’identifier un enregistrement d’activité orthosympathique efférente a
destinée musculaire : la stimulation via la microélectrode avec une faible énergie (1 V, 0,2 msec, 1 Hz)
provoque uniqguement une contraction musculaire involontaire sans paresthésie ; le toucher de la peau

correspondant au territoire de distribution du nerf fibulaire ne provoque pas de décharge sensitive
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afférente ; enfin le tracé enregistré présente un aspect typique composé de bursts débutants durant la
diastole et sont inhibés a chaque systole.

La respiration induit aussi des variations de la MSNA de repos avec un maximum d’activité a la fin de
I’expiration et un minimum d’activité a la fin de I'inspiration [80] selon le principes des réflexes cardio-
pulmonaire. Enfin, la réalisation d’une apnée volontaire en fin d’expiration entraine une activation du
systéeme orthosympathique [81]. Cet exercice d’apnée volontaire est utilisé tout au long de I'examen
exploratoire afin de valider le positionnement correct de la microélectrode dans les fibres
orthosympathique a destinée musculaire. Ainsi, un déplacement de la microélectrode peut étre

objectivé par une absence de modification du tracé du neurogramme lors de I'apnée.

Elle permet également, apres analyse du signal spécifique, le recueil de I'activité d’une seule fibre
efférente sympathique (MSNA en single unit).

SNS: mesure par microneurographie

Figure 4 : microneurographie du nerf péroné (MSNA)

L'intensité de I'activité orthosympathique, lors d’'un enregistrement multiunitaire, est quantifiée en
comptabilisant le nombre de pics sur une période déterminée (5 minutes pour des conditions basales

par exemple) et rapportée en bursts/min. Il est également possible d’exprimer I'activité en amplitude
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absolue (arbitrary units, correspondant a I’activité en bursts/min multipliée par le voltage moyen de ces
pics). Une limite importante a cette quantification est qu’elle n’est valable que pour un méme tracé de
neurogramme pour des données issues d’'une microélectrode dont le positionnement n’a pas été
modifié. En effet, I'amplitude absolue est influencée par la distance entre la microélectrode
d’enregistrement et les fibres orthosympathiques. Elle varie donc d’un sujet a un autre et d'un
enregistrement a un autre pour un méme sujet. Lorsque l'objectif est d’étudier I'influence d’une
intervention quelconque sur le trafic orthosympathique celui-ci est alors exprimé en bursts/min ou en
pourcentage de variation d’amplitude par rapport a une valeur de départ. Ces deux maniéeres de
qguantifier le trafic orthosympathique sont indépendantes des conditions d’enregistrement. L’activité est
également exprimée en bursts/100 battements cardiaques. En effet, I'activité orthosympathique
présente un effet chronotrope direct et a I'inverse chaque battement cardiaque est susceptible de
générer un « burst » via le baroréflexe. Par conséquent, la quantification de I'activité rapportée a la
fréquence cardiaque permet de renseigner sur la relation entre activité du systéme nerveux
orthosympathique et fréquence cardiaque. D’un point de vue physiologique, il est considéré que
I"activité orthosympathique ne peut excéder 1 burst pour 1 battement cardiaque.

L'interprétation des valeurs est basée sur des valeurs de référence obtenues chez les sujets sains [82,
83]. L'activité MSNA de repos peut varier selon plusieurs phénomenes physiologiques. L’age augmente
les valeurs [84]. Bien que les mécanismes de cette influence ne soient pas bien établis, il semble que
cela pourrait compenser la moindre efficacité du baroréflexe lié au vieillissement permettant ainsi de
maintenir une pression artérielle normale [85]. Il existe également des variations liées au sexe puisque
I'activité de repos est plus haute chez les jeunes garcons. Cette différence disparait cependant avec
I’age. D’autres situations courantes peuvent modifier I'activité MSNA de repos comme la consommation
de cigarettes ou d’alcool.

Dans l'insuffisance cardiaque, la MSNA est augmentée au repos comme nous lI'avons vu plus
précédemment. Une valeur supérieure a 49 burst par minute est un facteur pronostic indépendant de

mortalité [86].

il. Protocole d’enregistrement de la MSNA

L’enregistrement de la MSNA peut étre effectué en situation de repos mais également lors d’épreuves
stimulant les récepteurs impliqués dans la régulation du systeme nerveux sympathique. On peut ainsi

réaliser des enregistrements lors de plusieurs situations :

- Administration de gaz pour faire varier la Ca02 ou la CaCO2 pour tester les chémorécepteurs

périphériques ou centraux
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- Epreuve de handgrip (contraction isométrique des fléchisseurs des doigts et du poignet) pour
réaliser une stimulation des ergorécepteurs musculo-articulaires (mécanoréflexe et
métaboréflexe)

- Epreuve d’ischémie musculaire a I'aide d’un garrot artério-veineux pendant 3’ pour stimuler les
métaborécepteurs isolément aprés épreuve de handgrip

- Etude de la variation du baroréflexe spontané en corrélant la probabilité de décharge des bursts

lors de chaque diastole en fonction du niveau de pression artérielle diastolique.

iii. Qualité métrologique de la mesure

Plusieurs observations permettent de démontrer la pertinence de cette méthode d’enregistrement.
L'activité enregistrée s’interrompt :
- lorsque lI'on bloque le nerf proximalement (anesthésie) mais non distalement au site
d’enregistrement,

- Lorsque I'on bloque le ganglion orthosympathique par un antagoniste pharmacologique.

La vitesse de conduction d’environ 1 m/sec est caractéristique des fibres orthosympathiques de type C
(type lll) [87, 88] et les activités mesurées simultanément a partir de deux nerfs différents chez un méme
sujet fournissent des résultats remarquablement similaires [89]. Lors de mesures simultanées de la
MSNA et du spillover de la noradrénaline au niveau cardiaque ou au niveau rénal chez un sujet dans des
conditions basales, les activités mesurées ont montré une corrélation positive significative. Aussi, il
apparait que la variabilité interindividuelle de I'activité orthosympathique de base observée, I'est dans
les trois types de nerfs innervant des organes d'importance hémodynamique. Chez le sujet sain et selon
certains auteurs chez le patient insuffisant cardiaque il existe une bonne corrélation entre le taux de
catécholamines circulantes et le nombre de bursts par minute enregistrés par microneurographie.

Chez un sujet donné le nombre de bursts est reproductible sur un temps assez long, ce qui rend possible
de contréler les modifications de l'activité MSNA au cours du temps a la fois dans un contexte
pathologique et a la fois lors de thérapeutiques interventionnelles. Le niveau d’activité mesuré est tres
reproductible chez les sujets sains (également chez les patients hypertendus et les patients insuffisants
cardiaques quand leur traitement médicamenteux est stabilisé) lors d’évaluations répétées sur une
période de plusieurs jours, de mois ou méme d’années, indiquant que la mesure reflete les
caractéristiques stables de I'activité orthosympathique. Des données chez des sujets jumeaux
homozygotes montrent une activité MSNA équivalente ce qui permet d’évoquer un certain

déterminisme génétique de I'activité de base de la MSNA [90].
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MODULATION DU SYSTEME NERVEUX AUTONOME PAR LES TECHNIQUES NON PHARMACOLOGIQUES
DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

A. Role du systéeme nerveux autonome au cours de I'’exercice physique

a. Réponses aigues a I'exercice physique chez le sujet sain

Chez le sujet sain, la consommation en oxygene augmente avec l'intensité de I'exercice musculaire pour
atteindre un plateau qui définit la consommation maximale d’oxygene ou VO, max. La puissance
d’exercice a partir de laquelle la consommation en oxygene atteint son maximum est appelée Puissance
Maximale Aérobie (PMA). Le VO, max. reflete la capacité aérobie et le niveau d’adaptation
cardiovasculaire du sujet a I'exercice. Le VO, max. est corrélé a la capacité en endurance. Ainsi, il
correspond au produit du débit cardiague maximal par la différence artério-veineuse maximale en

oxygéne : VO2 = Débit cardiaque x Da-v (02)

Au cours de I'exercice physique, on note une évolution opposée des deux composantes du SNA. Dés les
premiers instants le parasympathique diminue alors que I'orthosympathique augmente
progressivement. Ceci induit une accélération de la FC et une augmentation de I'inotropisme et donc du
débit cardiaque [91]. Parallelement la pression artérielle augmente alors que les résistances artérielles
périphériques baissent du fait d’une vasodilatation musculaire périphérique avec une augmentation de
I’extraction de I'oxygéne par les muscles actifs. Cette vasodilatation périphérique est principalement liée
a la production de monoxyde d’azote (NO) induite par une augmentation du shear stress pariétal exercé

sur I'endothélium par I'augmentation de la pression artérielle [92].

Ceci permet de délivrer I'oxygéne de maniére adaptée a la demande métabolique tout en permettant
I’élimination des déchets produits avec un maintien du flux sanguin pour les organes vitaux sans
variation excessive de la pression artérielle. Le résultat de cette adaptation physiologique de la
réponse végétative est le fruit d’'une interrelation complexe intégrée au niveau du noyau du tractus
solitaire et de I’hypothalamus entre la commande centrale et 4 grands réflexes végétatifs que nous
avons décrits plus avant : le baroréflexe, I’ergoréflexe, le réflexe cardiopulmonaire et le chémoréflexe

(figure 5).
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Figure 5 : régulation des réflexes du SNA au cours de I'exercice chez le sujet sain (tiré de Nobrega et

al.[93])

i. La commande centrale

La commande centrale correspond a une activation des structures cérébrales du systéme sensorimoteur
gui vont conduire a une stimulation simultanée des centres végétatifs cardiovasculaires localisés dans le
bulbe. Cette activation est proportionnelle a l'intensité de I'exercice [94]. Cet effet a été suggéré dés la
fin du 19°™ siécle par J.E. Johansson qui a montré a 'occasion d’une expérience chez le lapin que la
fréquence cardiaque augmentait lors d’un exercice musculaire et non lors de la stimulation électrique de
ces mémes muscles. Plus tard, en 1913, A. Krogh observa que la rapidité de I'augmentation de la
fréquence cardiaque apres le début de I'exercice était un argument en plus vis-a-vis de la participation
de la commande centrale dans I'activation sympathique et l'inhibition parasympathique. Plusieurs
expériences ont par la suite démontré avec solidité le role de la commande centrale tant chez I’'animal
[95] que chez 'homme [96]. Plus récemment certains auteurs ont confirmé que son activation était
indépendante de I'activation musculaire périphérique grace a l'utilisation de I’'hypnose durant un effort

constant afin de moduler l'intensité pergue de I'exercice. Ces auteurs ont alors montré que la réponse
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cardiovasculaire était accrue pour une sensation d’effort plus importante avec un role probable d’'une

activation de I'insula, du thalamus et du gyrus cingulaire antérieur [97].

Au-dela de ce mécanisme d’activation en « feed-forward », la commande centrale semble modifiée par
I’ergoréflexe musculaire dont les afférences de type lll et IV permettent de moduler son activité comme
I’'on montrée des expériences de blocage pharmacologique de ces afférences au niveau médullaire lors

d’un exercice musculaire constant (lidocaine ou fentanyl en épidural) [98, 99].

ii. Le baroréflexe

La relation entre la pression artérielle moyenne au niveau du sinus carotidien (mécanorécepteurs de
type barorécepteurs) et la fréquence cardiaque ou la pression artérielle moyenne périphérique est
classiguement exprimée selon une relation sigmoidale inversée (figure 6). Ainsi on obtient un gain
maximal du baroréflexe au milieu de la courbe et ce gain diminue pour les pressions les plus hautes ou
les plus basses. Ces ajustements permettent une régulation quasi-instantanée de la pression artérielle
via une modification du débit cardiaque mais surtout une adaptation des résistances vasculaires
périphériques via I'activité sympathique en particulier lors de I'exercice physique [100-102]. A I'exercice,
cette relation sigmoidale va étre modifiée, la courbe étant décalée vers la droite et le haut par rapport a
celle du repos mais en en conservant la méme pente donc le méme gain de réponse du baroréflexe,
donc pour des valeurs plus élevées de pression du sinus carotidien. Ainsi, cette adaptation du
baroréflexe permet une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle au cours de
I’effort tout en gardant la possibilité de réguler le régime de pression artérielle qui reste le but principal
d’ajustement du baroréflexe. Cette activité persistante du baroréflexe permet également de limiter
I'augmentation de l'activité sympathique pour des hautes intensités d’exercice limitant ainsi la
vasoconstriction artérielle périphérique et cardiaque qui pourrait étre préjudiciable pour la tolérance a
I'effort [103]. En effet, comme on peut le constater sur la figure 6, si ce resetting du baroréflexe
n’existait pas (absence de décalage de la courbe vers le haut et la droite), son efficacité serait diminuée
pour des hauts régimes pressionnels. Ce Resetting du baroréflexe au cours de I'exercice physique est lié
principalement a la diminution de I'activité parasympathique au cours de I'effort plutét qu’a I’activation
sympathique [104-106]. Elle est déterminée par Il'activation de la commande centrale ou de

I’ergoréflexe, indépendamment [107] ou en combinaison [108].

Page

33



Figure 6 : évolution du baroréflexe au repos et a I’exercice physique (tiré de Raven et al. [105])

iii. Le chémoréflexe

Le chémoréflexe participe également a la modulation du SNA au cours de I'exercice. Classiquement
impliqué dans I'augmentation de la réponse sympathique a I'exercice en situation hypoxique [109] ce
n’est que récemment que son réle sur le SNA en normoxie a été démontré lors de I'exercice physique
[110, 111]. En effet dans ces études, il a été montré que I'activation du chémoréflexe participait a la
vasoconstriction artérielle médiée par le sympathique durant I'exercice physique via un stimulus
différent de I'oxygene étant donné I'absence de variation de la pression partielle en oxygéne artériel. En
effet, plusieurs autres médiateurs sécrétés durant I'exercice sont susceptibles de stimuler les
chémorécepteurs carotidiens comme le potassium [112], I'angiotensine [113], les catécholamines [114],
I'adénosine [115], le stress oxydatif [116] ou I'augmentation de température [117]. Il est par ailleurs tres
probable que la sensibilité du chémoréflexe soit modifiée au cours de I’exercice soit par I'influence de la
commande centrale, soit des autres réflexes du SNA comme le baroréflexe ou I'ergoréflexe lorsqu’ils

sont eux méme activés.

iv. L’ergoréflexe

L’ergoréflexe musculaire est composé classiquement de deux entités: le mécanoréflexe et le
métaboréflexe. L'originalité de ce réflexe par rapport aux autres est qu’il provient directement de
I’effecteur principal de I'exercice physique qu’est le muscle strié squelettique. Ce réflexe participe
précocement a la réponse pressionnelle via une stimulation des afférences du groupe Il pour les
mécanorécepteurs principalement [118] et du groupe IV plutét pour les métaborécepteurs [119]. Le

métaboréflexe agit en augmentant la réponse sympathique et donc en augmentant la fréquence
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cardiaque, le débit cardiaque et en provoquant une vasoconstriction artérielle et veineuse. Le
mécanoréflexe induit une diminution de I'activité parasympathique principalement et donc une réponse

chronotrope rapide aprés le début de I’exercice [120].

v. Evolution du SNA a I'arrét de I'exercice

Les données concernant I’évolution du SNA en récupération sont rares. A I'arrét de I'exercice, on assiste
a une augmentation rapide de 'activité parasympathique [121, 122] et a une diminution secondaire de
I'activité sympathique [123, 124] . Le retour aux valeurs de repos est tres progressif et prend plusieurs
heures [125], I'intensité de la réponse semblant proportionnelle a celle du volume de I'exercice. Ainsi on
note une augmentation en rebond de I'activité parasympathique deux jours aprés un exercice prolongé
(75 km de ski randonnée)[126]. L’intensité de I'exercice (faible intensité en continu par rapport a haute
intensité en intermittent de type SWEET) semble ne pas modifier I’équilibre végétatif a 48h de I'exercice
alors que la variabilité sinusale est modifiée a 30 min post exercice. En effet, I'exercice intermittent
semble induire une réactivation parasympathique moins importante (HF plus bas) probablement en lien
avec une intensité d’exercice plus importante qui induit pendant I'exercice une plus grande activation
sympathique et une diminution du tonus vagal majorée [125]. Il faut souligner que ce type d’exercice
intermittent est différent de celui que nous avons étudié dans notre travail comme nous le verrons plus
aprées. En effet, dans cette étude les pics d’intensité correspondaient a la puissance maximale sur 1
minute avec une base de 4 minutes a intensité correspondant au SV1. Notre protocole est moins intense
puisque correspondant a une alternance entre 30 secondes a puissance maximale et 30 secondes de

récupération passive [127].

b. Réponses aigues a I'’exercice physique chez I'insuffisant cardiaque

Chez l'insuffisant cardiaque a fonction systolique altérée, le plateau de consommation maximale
d’oxygéne n’est généralement pas atteint car limité par les signes fonctionnels (dyspnée, fatigue
musculaire) d’autant plus importants que le stade est sévéere [128]. En conséquence, le terme de VO,
max est habituellement remplacé par le terme de pic de VO,. Ce parameétre est un des facteurs
pronostic principaux de l'insuffisance cardiaque méme si une corrélation parfaite n’ a pu étre mise en
évidence entre les stades de gravité de la classification de la NYHA et le pic de VO, [129]. Néanmoins, un

pic de VO, < 10 ml.kg™*.min™* est un des critéres de transplantation cardiaque rapide [130].
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Chez les insuffisants cardiaques, I'adaptation a I'exercice présente des limitations d’origine cardiaque
mais aussi et surtout d’origine périphérique [131]. A chaque niveau la dysfonction du systéme nerveux

autonome joue un role clé.

i. Limitation d’origine cardiaque

Sur le plan cardiaque, 'augmentation du débit est limitée a I'exercice. En effet, le Volume d’éjection
systolique, déja altéré au repos, augmente mais dans des proportions moindres que chez le sujet sain
(réduction de I'inotropisme). La réserve cardiaque, définie comme la différence entre la FC maximale a
I’exercice physique et la fréquence cardiaque de repos, est diminuée (altération du chronotropisme). En
effet, la FC de repos est plus haute chez les insuffisants cardiaques et la fréquence cardiaque maximale

est souvent limitée par 'utilisation des Béta-bloquants [132].

Cependant, aucune corrélation n’a pu étre établie entre I'altération de la fraction d’éjection du VG et
|’adaptation cardiovasculaire a I'exercice [133, 134]. De plus, il n’ y aurait pas de corrélation entre le pic

de VO2 et 'augmentation du débit cardiaque a I'exercice [135].

ii. Limitation d’origine périphérique

D’autres facteurs expliquent donc cette limitation a I’exercice. En effet, plusieurs auteurs ont définis la
notion de véritable myopathie de l'insuffisant cardiaque [131]. Celle-ci est caractérisée par une
diminution du volume musculaire, du nombre de capillaires, d’un changement de composition du
muscle (diminution des fibres de type | lente oxydative, diminution de la quantité des enzymes du cycle
oxydatif [136]. Cette myopathie est le résultat de I'activation au long cours du systeme sympathique
(figure 7) et par ailleurs de multiples facteurs systémiques inflammatoires qui aboutissent a I'apparition
de cette sarcopénie [137, 138]. Nous avons également déja souligné la contribution de cette atteinte
musculaire dans I'hyperactivité de I'ergoréflexe et la survenue de la dyspnée. L'ensemble de ces
éléments suggere que la perte de performance musculaire soit un facteur prépondérant du

déconditionnement a I'exercice des sujets insuffisants cardiaques.
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Figure 7 : mécanismes physiopathologiques de la « myopathie de l'insuffisance cardiaque » (tiré de

[139])

iii. Réle des réflexes du SNA durant I'exercice chez l'insuffisant cardiaque

Les réflexes du SNA au cours de I'exercice sont modifiés dans I'insuffisance cardiaque et sont corrélés a
I'intolérance a I'effort. Globalement on constate, au repos comme a I'exercice, un excés d’activation

sympathique et une défaillance du tonus vagal en récupération [140, 141].

1. La commande centrale

Dans l'insuffisance cardiaque il existe des données expérimentales chez I'animal qui montrent que la

commande centrale présente une hypersensibilité lors de I'exercice et participe a I'hyperactivité
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sympathique observée [142]. Ceci confirme les éléments cliniques pressentis méme s’il n’y a pas de

preuve que cela est vrai chez ’homme [140].

2. Le baroréflexe

Comme nous I'avons décrit plus avant, au repos le baroréflexe est désensibilisé [21, 143]. A I'exercice on
note également une désensibilisation pour une gamme d’intensité large [144]. L’activation du
baroréflexe au cours de I'exercice ayant un réle dans I'atténuation de la vasoconstriction musculaire
périphérique induite par I'activation de I'ergoréflexe, ces modifications participent a une augmentation

de la vasoconstriction des muscles actifs et donc une limitation de leur perfusion [144].

3. Le chémoréflexe

Comme nous l'avons vu précédemment le chémoréflexe présente pour certains patients une
hypersensibilité et ceci est associé a une gravité plus importante de la maladie [24]. A I'exercice, il existe
des arguments confirmant cette observation. En effet, la mesure de la réponse ventilatoire lors de
I"augmentation du CO2 expiré permet une estimation de la sensibilité des chémoréflexes. Ceci est
calculé par le coefficient de pente de la droite de régression linéaire entre les valeurs du débit
respiratoire et celles du débit de CO2 expiré (pente VE/VCO2). Plus la pente est importante, plus la
dyspnée est sévere (stade NYHA élevé) et la maladie grave. Un seuil de supérieur a 35° est souvent
retenu comme critére pronostic défavorable dans l'insuffisance cardiaque [145]. Un autre témoin de
I'altération du chémoréflexe a I'exercice est probablement I'existence d’oscillation per effort du débit
respiratoire. Ces variations brutales et rythmées du débit ventilatoire (VE) sont également associées a

un pronostic défavorable [146].

4. L’ergoréflexe

Comme nous l'avons vu plus haut, la sensibilité de I'ergoréflexe est augmentée dans l'insuffisance
cardiaque. L'activation de I'ergoréflexe au cours de I'exercice entraine une plus faible augmentation du
débit cardiaque et une plus forte vasoconstriction périphérique. Ces données sont issues de travaux
[147-149] chez le chien chez lequel a été induite une insuffisance cardiaque systolique par stimulation

ventriculaire rapide. Dans ces études, on note que I'activation de I'ergoréflexe au cours d’un exercice
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modéré ou intense, produit chez I'animal sain une élévation hémodynamique issue principalement
d’une augmentation du débit cardiague et minoritairement d’une vasoconstriction artérielle
périphérique. Dans l'insuffisance cardiaque, cette activation produit une réaction inverse avec

principalement une augmentation de la pression artérielle par effet vasoconstricteur périphérique.

Au total, l'insuffisance cardiaque induit une modification profonde du fonctionnement des
réflexes du SNA cardiovasculaire qui explique la limitation observée lors d’un exercice
physique. L’hyperactivité sympathique induit également des modifications des fibres
musculaires striées squelettiques qui altére le fonctionnement du muscle a I'exercice. Ces
adaptations végétatives qui sont présentes a des degrés de sévérité différents selon les
patients sont des cibles potentielles des thérapeutiques médicamenteuses et non

médicamenteuses.

B. Techniques rééducatives dans I'insuffisance cardiaque : impact sur le
systéeme nerveux autonome

a. Origine du concept de réadaptation cardiovasculaire dans I'insuffisance
cardiaque

Si actuellement la question de I'entrainement des insuffisants cardiaques peut sembler incongrue, il a
fallu attendre 1979 pour que Lee [150] entraine des patients insuffisants cardiaques. Sur la base des
effets bénéfiques de I'entrainement démontrés chez le patient coronarien, cet auteur propose le méme
traitement a des insuffisants cardiaques ischémiques. Il s’interroge cependant sur le bien-fondé d’une
augmentation de l'activité physique qui pourrait induire une dégradation de la fonction ventriculaire.
Pour Conn [151] c’est aussi la base des améliorations de I'aptitude aérobie de patients post-infarctus qui
sert de départ a ses interrogations. Cependant, il s’appuie aussi sur le fait que les adaptations
retrouvées sont périphériques et non centrales. Ainsi, I'entralnement pourrait étre une thérapeutique
appropriée pour linsuffisant cardiaque. Il semble que [linitiation des premiers travaux sur
I’entrainement dans l'insuffisance cardiaque puise sa genese a la fois dans les travaux antérieurs

effectués chez le patient coronarien et dans la possibilité d’effets non déléteres pour le cceur.
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Une autre approche [152], justifiant I'entrailnement les patients insuffisants cardiaques, est le
parallélisme qui existe entre I'insuffisance cardiaque et le déconditionnement des sujets sédentaires ou
le désentrailnement des sujets actifs.

De nombreuses anormalités existent conjointement dans ces deux états. De fagon générale, une
diminution de VO2 max. est observée. Les parameétres expliquant cette diminution sont une diminution
du débit cardiaque et une diminution de la différence artério-veineuse en oxygéne (Ca02 - Cv02). Chez
le sujet déconditionné, cette diminution de VO2 max. est relative a la durée de l'arrét d’activité
physique [153]. Cette réduction est indépendante de I’'age et du sexe [154]. La réduction du débit
cardiaque est expliquée par une réduction du volume d’éjection systolique [153] qui n’est pas
compensée par une augmentation de la fréquence cardiaque maximale (FC max.) [155]. Pour les niveaux
sous maximaux, la diminution du volume d’éjection est contre balancée par un accroissement de la
fréquence cardiaque (FC) [155, 156]. Cet accroissement de la FC est expliqué par une stimulation du
systeme nerveux sympathique [157], qui est associée a une diminution de la variabilité de la FC [158]. La
diminution de la [Ca02 - Cv02] peut étre expliquée par une réduction des enzymes oxydatives [159] et
de la capillarisation [160]. Les 3 premiéres semaines de déconditionnement semblent influencer
uniquement le volume d’éjection systolique. La réduction de la [Ca02 - CvO2] n’intervient que plus
lentement et explique les réductions progressives au long cours de VO2 max [161]. Toutes ces
modifications sont présentes dans I'insuffisance cardiaque. Une réduction de la taille des muscles est

aussi présente et peut expliquer une réduction de VO2 max.

Dans la prise en charge globale de ces patients, 'amélioration des déterminants centraux de
la capacité aérobie est probablement non suffisante. Par contre, agir précocement sur la
fonction musculaire de ces patients afin d’éviter le cercle vicieux du déconditionnement et
donc agir sur les déterminants périphériques de la capacité aérobie est un objectif réaliste et

indispensable.

b. Efficacité de la prise en charge rééducative
Depuis deux décennies, I'exercice physique est un des piliers du traitement de I'insuffisance cardiaque

systolique avec un niveau de preuve d’efficacité IA sur les derniéres recommandations de I'ESC et IB de

I’AHA [2, 162-164]. Ce type de prise en charge a montré une réduction des ré hospitalisations [165, 166]
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avec des résultats plus incertains sur la mortalité [165, 167, 168] . Néanmoins, I'impact le plus
important concerne I'aptitude physique et la qualité de vie qui sont des éléments complémentaires des
autres thérapeutiques de I'insuffisance cardiaque.

Ainsi, bien que tres disparates, ces programmes permettent d’observer une augmentation du pic de
VO2 au minimum de 8 % et pouvant aller jusqu’a 30 % [100, 167, 169-171] ainsi que du ler seuil
ventilatoire [167, 172-175]. Cette amélioration apparait des la troisieme semaine et se poursuit jusqu’au
sixieme mois. Cette amélioration du VO2 est confirmée par I'amélioration des performances au test de
marche des 6 minutes. Si I'entrainement est arrété, on observe une diminution progressive du VO2 max
dans les mémes amplitudes que son augmentation [176] et avec la méme durée [173]. L'augmentation
du premier seuil ventilatoire, qui correspond au début de la sollicitation du métabolisme anaérobie
lactique, se poursuit jusqu'a la 26éme semaine alors que le VO2 max se stabilise a la 16eme semaine

[177].

Contrairement au sujet sain, chez l'insuffisant cardiaque cette amélioration du VO, a lI’exercice
est peu en rapport avec une majoration de la fraction d’éjection systolique [178] . Le débit cardiaque
reste inchangé selon certains auteurs [179] ou est légérement accru selon d’autres [180]. La fréquence
cardiaque diminue au repos [169, 177, 179] et pour des niveaux sous maximaux d’exercice. Au pic de

I’effort, la fréquence cardiaque est soit stable, soit augmentée.

Chez l'insuffisant cardiaque, le réentrainement permet de réduire les résistances vasculaires
périphériques en améliorant la fonction endothéliale permettant une libération accrue d’oxyde nitrique
par l'endothélium [181, 182]. Le débit sanguin musculaire présente une augmentation avec
conjointement une diminution des résistances vasculaires périphériques [179]. Le double produit

reflétant la demande en oxygene du myocarde est diminué pour des niveaux sous maximaux [180].

L’exercice aérobie permet de limiter la réponse ventilatoire a I'effort en particulier en réduisant
I’ergoréflexe comme nous I'avons vu précédemment [183]. La ventilation est réduite pour des niveaux
de charge sous maximale [128, 174, 180, 184]. Ce résultat n’est cependant pas retrouvé par toutes les
études [185]. Lors d’un exercice maximal, la ventilation est augmentée [128, 186].Le rejet de gaz
carbonique (CO,) suit la cinétique de la ventilation. Il est diminué pour des niveaux sous maximaux et
augmenté a 'acmé de I'effort [128]. La lactacidémie (taux d’acide lactique dans le sang) présente un
cinétique identique avec une réduction pour des niveaux sous maximaux et une augmentation a
I’exercice maximal [186]. Une diminution des équivalents respiratoires en CO, est observée [174, 184].
ieme

Cette diminution se stabilise a la 26"~ semaine d’entrainement tout comme le seuil ventilatoire [177].

Le régime ventilatoire est modifié avec une réduction de la fréquence respiratoire et une augmentation
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du volume courant [184]. La relation VE/VCO, présente une pente diminuée avec des valeurs qui

évoluent de 38,6 a 35,5 [174] et de 38 a 34 degrés [180] aprés entrailnement.

Parallelement, il a été mis en évidence une réduction de la production locale musculaire de certains
marqueurs inflammatoires comme le TNF alpha, I'lL-1 ou I'lL-6 [187].

Sur le plan musculaire, le réentrainement serait responsable de modifications histologiques : en effet,
on observe une augmentation du nombre et du volume des mitochondries, une plus grande proportion
de fibre de type | et une augmentation du nombre et de l'activité des enzymes oxydatives apres

réalisation d’un tel programme de réentrainement [188].

c. Modalités des programmes de réadaptation cardiaque

La prise en charge en réadaptation cardiovasculaire comprend deux grands ensembles : la réadaptation
a I'effort et I’éducation thérapeutique. Dans cette thése nous ne traiterons que la partie réadaptation a
I'effort. Pour avoir le meilleur impact sur l'aptitude physique dans l'insuffisance cardiaque, les
programmes d’activité physique dans l'insuffisance cardiaque doivent idéalement étre composés de
deux types d’exercice: le réentrainement aérobie et le renforcement musculaire périphérique.
Néanmoins, de plus en plus de modalités sont associées a ces deux techniques comme le renforcement
musculaire diaphragmatique, I'électromyostimulation ou encore des techniques de relaxation comme le

tai chi ou le Qi Gong.

i. Leréentrainement aérobie : essor de l'exercice intermittent a haute
intensité

Il s’agit tout d’abord de programmes d’entrainement aérobie sur cycloergometre ou tapis roulant, le
travail en piscine ayant moins de preuve de sécurité dans cette population. A l'image des
thérapeutiques pharmacologiques, les modalités de ces programmes ont été décrites sous forme de
consensus d’expert ol quelques aspects font encore I'objet de controverse en particulier concernant la
qguestion de lintensité de I'exercice et le moment le plus opportun pour démarrer ce type de

programme [189, 190].

Généralement, I'exercice physique aérobie dans I'insuffisance cardiaque est initié en état stable et avec

un délai d’au moins un mois d’un épisode de décompensation cardiaque. L'intensité de I'exercice est
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déterminée a partir du recueil des parametres issus de I'épreuve d’effort cardio-respiratoire résumés

sur la figure 8.

PMA (Watt) VO2 (ml / min)
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Figure 8. Parameétres de choix, issus de I’épreuve d’effort cardio-respiratoire, pour la prescription du

réentrainement a I'effort global chez I'insuffisant cardiaque.

=» Durée: Ces programmes sont de durée trés variable allant de 4 semaines a 12 mois.
Néanmoins la durée consensuelle est de 8 semaines dans la plupart des études cliniques. Ils
s’appuient, au moins dans la phase initiale, sur des séances encadrées. Ces séances ont une
durée de 30 a 45 minutes et un rythme de 3 a 5 séances par semaine. Chaque séance comprend

une phase d’échauffement de 5 a 10 minutes.

= Intensité: Ce paramétre fait I'objet depuis quelques années d’une remise en question
puisque l'intensité modérée continue qui était jusqu’a présent uniquement utilisée, est
concurrencée par l'exercice intermittent a haute intensité. Cette derniére modalité est
caractérisée par une alternance de plages d’exercice a haute intensité avec des plages de

récupération soit actives soit passives. Ce type d’entrainement a été proposé initialement en
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1997[191] et a depuis fait I'objet de plusieurs études validant son utilisation dans certaines
situations d’insuffisance cardiaque systolique [189].

Plusieurs études ont actuellement démontré la faisabilité et I'efficacité d’un entrainement en
créneaux ou intermittent chez l'insuffisant cardiaque avec en particulier des bénéfices plus
importants qu’avec I'exercice continu [192] concernant I'amélioration du pic de VO2 [193].
L'effet sur le remodelage cardiaque est quant a lui encore incertain méme si les travaux de
Wislof ont mis en évidence en 2007 une amélioration trés significative de la fraction d’élection
ventriculaire gauche (passant de 28 a 38% dans le groupe intermittent) apres 12 semaines
d’exercice intermittent (3 fois par semaine) a haute intensité sur tapis roulant [194].

Dans I'étude de Guiraud [195] différents déterminants de I’exercice intermittent ont été testé
chez des patients avec insuffisance coronarienne. Ainsi, le protocole d’exercice intermittent
court a haute intensité alternant 30” a 100% de puissance maximale avec 30" de récupération
passive a montré sa supériorité concernant la tolérance a I'effort et le pourcentage de temps
passé au-dessus de 80% du VO2max. Ce type d’exercice a secondairement été testé et donc
validé dans l'insuffisance cardiaque systolique [196]. Nous avons donc choisi cette modalité pour
nos travaux sur I'intensité de I'exercice dans 'insuffisance cardiaque.

L’exercice intermittent induit théoriguement une réponse cardio-vasculaire différente de celle
retrouvée pendant un exercice continu, ce qui d’ailleurs doit potentiellement expliquer les effets
différentiels obtenus en termes d’aptitude physique. En effet, la fréquence cardiaque et la
pression artérielle mais également les parameétres respiratoires (VO2, VE) subissent des hausses
et des baisses réguliéres selon les pics et les bases durant I'exercice intermittent alors que dans
I’exercice continu ces parameétres restent quasi stables. Néanmoins, ces différences sont
atténuées selon le type d’exercice intermittent en fonction de la durée et de I'intensité des pics
et des bases. De plus, il a été mis en évidence dans l'insuffisance cardiaque chronique que la
moyenne de ces parameétres ne semblaient pas différer entre un exercice continu a 60 % de la
puissance maximale aérobie (PMA) et un exercice intermittent a haute intensité isocalorique (2
répétitions de 8 blocs de 30 secondes a 100 % de la PMA / 30 secondes passives séparées par 4
minutes passives) [197]. Cette étude mettait en évidence une augmentation de I'efficience
musculaire avec une puissance moyenne développée supérieure dans I'exercice intermittent.
Concernant les parametres hémodynamiques, les mesures de fréquence cardiaque étaient en
moyenne semblables mais les auteurs ne rapportent pas les données continues. Enfin la
pression artérielle n’était mesurée que toutes les 2 minutes et non continuellement comme
avec un systéme Finapres par exemple. Les auteurs concluent donc a une stimulation centrale
globalement comparable mais une efficience musculaire périphérique plus importante dans le

cas de l'exercice intermittent testé. Cette méme équipe a évalué la réponse centrale
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cardiovasculaire par bioimpédancemétrie cardiaque selon le méme protocole. Il en ressort que
la consommation d’oxygéne moyenne est légerement moindre dans I’exercice intermittent mais
les valeurs de débit cardiaque, et de différence artérioveineuse en oxygéne a I'exercice sont
similaires.

Si I'on considére les résultats des autres équipes qui ont testé des modalités d’exercice
intermittent différentes on note des conclusions complémentaires. Meyer et al [191] ont
montré que la sollicitation centrale estimée par la puissance circulatoire (PSA x FC), le taux de
catécholamine semblait moindre dans I'exercice intermittent alors que le taux de lactate était
plus important témoignant d’une plus haute sollicitation musculaire périphérique. Le protocole
d’exercice intermittent était néanmoins différent ce qui ne permet pas de conclure
définitivement.

En synthése, I'exercice intermittent semble associé a une sollicitation cardiovasculaire qui n’est
pas supérieure a l'exercice continu ce qui est particulierement rassurant dans l'insuffisance
cardiaque chronique. Il est en tout cas pourvoyeur d’'une meilleure efficience musculaire

périphérique et semble donc mieux toléré par les patients.

P Effet sur le systéme nerveux autonome

Concernant le réentrainement a I'effort, plusieurs travaux ont montré une réduction de la MSNA apreés
un programme de réentrainement a I'effort de type continu a intensité modérée [198-200]. Ceci est
également retrouvé sur d’autres parametres d’évaluation du SNA comme la variabilité sinusale qui
s’améliore comme nous I'avons déja vu [74, 201] mais également le taux des catécholamines qui tend a
diminuer avec I'activité aérobie [180, 202]. Sur le modele animal d’insuffisance cardiaque systolique, ces
effets sont liés a une modulation du tonus sympathique central dont les mécanismes intriqués les uns
aux autres sont bien décrits sur le plan expérimental [203]. On note en particulier au niveau de certains
neurones de I'hypothalamus (noyau paraventriculaire), une diminution de sécrétion d’angiotensine 2
[204], une augmentation de sécrétion de NO [205], une augmentation de sécrétion du GABA [206], une
diminution de la voie glutamatergique [207], . Il existe aussi un effet de I'exercice au niveau des
récepteurs adrénergiques avec une augmentation de la sensibilité des récepteurs B adrénergiques
cardiaques [208, 209] et des récepteurs a2 adrénergiques [210] via notamment une réduction de
I'activité de I'enzyme GRK2 (enzyme inhibant la signalisation intracellulaire des récepteurs

adrénergiques).
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il. Lerenforcement musculaire périphérique

Plus récemment, des programmes de renforcement musculaires ont été aussi proposés afin de lutter
contre I'amyotrophie [211]. Ceux-ci sont basés sur le principe du circuit training avec travail successif de
différentes chaines musculaires au cours de chaque séance. Les charges utilisées sont toujours
inférieures a 60% de la 1RM (résistance maximale) avec un nombre de répétitions variable selon le
degré de déconditionnement. Le renforcement est de type concentrique et excentrique avec possibilité
d’utilisation de programme d’isocinétisme (tableau 2). Sous couverts du respect des contre-indications
et d’un travail sans bloquer la ventilation, le renforcement musculaire est parfaitement bien toléré avec

un bénéfice complémentaire du réentrainement aérobie concernant les performances a I'effort.

Tableau 2 : recommandations concernant le renforcement musculaire dans l'insuffisance cardiaque

chronique (tiré de Piepoli et al.[189])

P Effet sur le systéme nerveux autonome

Concernant le renforcement musculaire il n’y a pas eu a notre connaissance de travaux réalisés chez
I'insuffisant cardiaque concernant I'effet sur le SNA. Seules des études sur sujets sains ont permis de
mettre en évidence une absence de modification de la MSNA de repos aprés renforcement musculaire
[212, 213]. Une étude récente [214] a montré une potentialisation de la MSNA lors d’épreuve de
handgrip sans modification des valeurs de MSNA en situation d’ischémie ce qui évoque une probable
adaptation centrale couplée a une potentialisation des motoneurones plus qu’a une adaptation

périphérique des mécanorécepteurs musculo-articulaires.

iii. Le renforcement musculaire diaphragmatique

L'insuffisance cardiaque induit une modification histologique, métabolique et fonctionnelle des muscles

inspiratoire dont le diaphragme est le principal acteur. La faiblesse des muscles inspiratoire (qui se
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définit comme une Pression maximale inspiratoire < 70% de la théorique) qui se voit chez 30 a 50% des
patients insuffisant cardiaques chronique est corrélée a la réduction des capacités fonctionnelles, d’'une
baisse de la qualité de vie et d’'un pronostic défavorable [215, 216]. Cette déficience des muscles
diaphragmatique participe a I'hyperactivité sympathique au repos et a I'effort. En effet, la contraction
des muscles respiratoires est a l‘origine d’'un métaboréflexe d’origine respiratoire (nommé
métaboréflexe inspiratoire) qui induit une stimulation des centres sympathiques et donc une élévation
de la MSNA [217]. En cas de déficience de ces muscles, comme dans I'insuffisance cardiaque chronique,
il se produit une plus grande stimulation de ce réflexe a I'origine d’'un excés de réponse sympathique et
donc une limitation de la perfusion musculaire périphérique et une plus grande réponse ventilatoire a
I’origine des symptomes a I’exercice physique [218]. On note également un mécanisme de limitation de
I'oxygénation des muscles diaphragmatique durant I'exercice qui stimule plus précocement le
métaboréflexe inspiratoire [219]. De plus il a été montré que I'adjonction d’une ventilation non invasive
permettant de diminuer le travail des muscles inspiratoires permettait une augmentation de la
perfusion musculaire périphérique [220, 221] ainsi que le débit cardiaque [220]. Néanmoins, une
récente étude (SERVE-HF) testant I'intérét d’une ventilation non invasive sous forme de ventilation auto-
asservie sur plusieurs semaines dans le cas d’apnée centrale du sommeil chez des patients en
insuffisance cardiaque systolique a montré un effet délétére sur la mortalité ce qui en limite les

indications [222].

Inspiré par la prise en charge de la BPCO, I’entrainement spécifique des muscles inspiratoires a été initié
dans l'insuffisance cardiaque chronique dans les années 90 par I'équipe de Mancini[223]. Les sessions
étaient réalisées trois fois par semaine pendant trois mois, associant un travail des capacités
ventilatoires maximales en hyperpnée isocapnique, un travail en inspiration contre-résistance a 30% de
la PImax (en utilisant le systeme THRESHOLD IMT®) et un travail de renforcement musculaire
inspiratoire et expiratoire a intensité maximale a 'aide d’un appareil a deux voies (inspiratoire et
expiratoire) mais avec un diameétre limité a 18 gauges ce qui augmente la résistance. D’autres protocoles
ont par la suite été testés et globalement on note une efficacité de ces techniques que la dyspnée, mais

également sur I'amélioration de I'aptitude physique, de la qualité de vie [224, 225].

iv. Les techniques de relaxation

A c6té des techniques de réentrainement physique, des techniques de relaxation psychique sont

souvent utilisées dans la prise en charge rééducative des patients en insuffisance cardiaque. Plusieurs

techniques ont montré leur efficacité dans I'amélioration de la qualité de vie notamment psychique,
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comme le Yoga [226], le tai chi [227], la méditation [228]. Il existe des preuves de l'influence de ces
techniques sur le SNA cardiovasculaire chez les sujets sains ce qui permet d’expliquer en partie leurs
bénéfices. Néanmoins dans l'insuffisance cardiaque, peu d’études ont analysé leur influence sur le
déreglement de la balance végétative. Ainsi, la méditation guidée par une bande sonore durant 12
semaines 2 fois par jour en autoadministration a domicile, a engendré une diminution significative de la
sécrétion des catécholamines ainsi qu’une diminution de la pente VE/VCO2 chez 19 patients en

insuffisance cardiaque systolique randomisés contre soins courants [228].

v. L’électromyostimulation basse fréquence des membres inférieurs

En France, la réentrainement a I'effort dans l'insuffisance cardiaque bénéficie d’'un remboursement
aupres de la sécurité sociale. Néanmoins, cette réadaptation a I'effort n’est généralement pas possible
chez les patients au stade lll et IV ou dans les semaines suivant une décompensation aigué. En effet, ces
patients tres fatigables présentent une intolérance a I'exercice rendant difficile toute activité physique
soutenue, cette situation ne faisant qu’aggraver le déconditionnement musculaire. L utilisation de 'EMS

comme technique rééducative de recours prend ici tout son intérét.

Principes de 'EMS

L'EMS est un traitement physique basé sur |'utilisation de courants électriques a basse fréquence [229].
Les courants de basses fréquences sont définis par I'utilisation d’impulsions électriques de fréquence
inférieure a 100 Hz. A ces fréquences chaque impulsion est susceptible de dépolariser les terminaisons
nerveuses. Les axones des fibres nerveuses étant chez un sujet sain 5 fois plus excitables par des
impulsions électriques que les fibres musculaires, I’électrostimulation musculaire est en fait d’abord une
stimulation nerveuse. Les fibres nerveuses recrutées par les impulsions électriques vont permettre par

I'intermédiaire des plaques motrices de produire une contraction musculaire.

Plusieurs caractéristiques des impulsions électriques vont influencer le résultat de la stimulation. Dans le
cadre de I'EMS, on utilise le plus souvent des impulsions électriques rectangulaires biphasiques
compensées. Ces impulsions permettent d’obtenir une dépolarisation efficace des fibres nerveuses. Leur
caractére biphasique compensé permet d’équilibrer globalement la somme des charges électriques
positives et négatives délivrées, ce qui permet d’éliminer les effets secondaires dus au mécanisme

d’électrolyse.
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Pour des raisons d’efficacité, la durée de chaque impulsion est habituellement comprise entre 100 et
300 ps. La force de la contraction électro-induite dépend avant tout de la fréquence et de I'intensité des
impulsions électriques. Plus l'intensité de la stimulation croit, plus le nombre de fibres motrices
recrutées augmente, plus la force exprimée par la contraction électro-induite est importante. De méme,
ce n'est que pour des fréquences de I'ordre de 70 Hz que I'ensemble des fibres musculaires atteint sa

fréquence de fusion tétanique et que la contraction musculaire permet d’exprimer une force maximale.

De méme, les travaux réalisés chez I'animal ont montré que le rapport entre le temps de repos et le
temps de contraction (R/C), par son influence sur la fatigue musculaire, jouait un réle fondamental dans

I'efficacité de I'électrostimulation musculaire [230].

Deux grands types de programme peuvent étre individualisés. Les programmes dits de « renforcement
musculaire » ont des fréquences de 60 a 70 Hz et un rapport R/C compris entre 3 et 5. lls permettent

d’enregistrer des gains de force significatifs.

Un certain nombre de travaux réalisés chez I’animal et ’'homme ont montré que I'EMS (10 a 60 Hz) avec
des rapports R/C inférieur a 2 permettait de favoriser une activité musculaire des fibres de type | a
métabolisme aérobie et de réduire la fatigabilité musculaire [[231, 232]. Ces programmes dits
« d’endurance » ont des propriétés intéressantes pour l'insuffisant cardiaque qui, nous I'avons vu,

présente une sarcopénie en particulier des fibres de type I.

L'EMS permet donc de proposer un travail musculaire précoce a trés faible charge cardiovasculaire,
favorisant le travail musculaire aérobie de type I. Il s’agit d’une propriété intéressante chez I'insuffisant

cardiaque qui nous I'avons vu présente une sarcopénie en particulier des fibres de type I.

Synthése des études sur I’'EMS chez I'insuffisant cardiaque

Plusieurs travaux ont étudié les effets de 'EMS au niveau des muscles des membres inférieurs chez
I'insuffisant cardiaque. Les protocoles d’EMS employés dans I'ensemble de ces études ont une durée
variable de 5 [233], 6 [234, 235] ou 8 semaines [236-238]. Les facteurs pouvant limiter la durée des
protocoles sont probablement la tolérance des patients et I'obtention d’une amélioration maximale du

pic de VO2 apres un certain nombre de séances.

Les parametres de réglage de 'EMS varient selon les études [233-238]:

- pour la fréquence : de 10 a 50 Hz
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- pour la durée de contraction : de 2 a 20 secondes

- pour la durée de repos : de 5 a 20 secondes

- pour le ratio temps de repos /temps de contraction: de 2/3 a 3.

Les parametres les plus souvent étudiés sont les suivants :

1- le pic de VO2

Les études montrent une amélioration a l'intérieur des groupes EMS de 5 a 21 % (p< 0,05)[233, 236]. La
seule étude comparant EMS et Sham (électrostimulation cutanée simple sans contraction musculaire)
est celle de Nuhr et al.[237]. Elle retrouve une amélioration entre les deux groupes de 27 % et de 20 % a

I'intérieur du groupe EMS.

2- le test de marche sur six minutes

Une amélioration de 8 a 27 % a l'intérieur des groupes EMS a été montrée dans les différentes études

[233-238].

3- la mesure de la force musculaire du quadriceps

L’étude de Quittan et al.[239] a montré a I'intérieur du groupe EMS une amélioration de 20 % de la force

maximale isométrique, et de 13 % du moment maximal isocinétique a 60°/sec en mode concentrique.

L'étude de Deley et al.[233] montre une amélioration significative de 9,5 % de la force maximale

isométrique au niveau de la jambe droite.

L'étude de Harris et al.[234] montre une amélioration de 12 % de la force musculaire maximale

isométrique.

4- le score de qualité de vie

Le score a I'autoquestionnaire de Minnesota est amélioré de 11 a 18 % [234, 235, 237].

5- certains parameétres inflammatoires

Une étude (Karavidas et al.[235] a montré une diminution de 11,5 % du TNF alpha sanguin entre les

groupes EMS et contréle.
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Il était également mis en évidence une diminution significative d’autres marqueurs tels que sICAM-1 et
sVCAM-1 qui correspondent a des molécules d’adhésion présentes a la surface de certaines cellules
comme les cellules endothéliales et qui interviennent dans |’extravasation des leucocytes dans le tissu
myocardique. Ces résultats demandent a étre confirmés par d’autres études et d’autres marqueurs

inflammatoires pourront étre testés.

L’étude de Nuhr et al.[237] propose une méthodologie en double insu particulierement intéressante. 32
patients insuffisants cardiaques chroniques stables ambulatoires stade Il a IV avec FE moyenne a 22 +5

% ont été inclus et randomisés en deux groupes.

Dans le groupe test, un protocole d’EMS était réalisé avec les parametres suivant : fréquence a 15 Hz;
intensité réglée pour produire une force isométrique de 25 a 30 % de la force maximale isométrique
mesurée sur dynamometre isocinétique ; ratio R /C réglé a 4s/2s; stimulation pendant 2h matin et

aprés-midi 7 jours sur 7 ; électrodes situées sur les gastrocnémiens et sur les ischiojambiers.

Le groupe controle recevait I’équivalent d’un placebo sous forme d’une électrostimulation cutanée sans

contraction musculaire (Sham).
L'ensemble des patients n’effectuait pas de réentrainement a I'effort par ailleurs.

Aprés 8 semaines de stimulation, une amélioration significative de 27 % du pic de VO2 est mise en
évidence dans le groupe test par rapport au groupe controle. De méme, le VO2 au seuil aéro-anaérobie,
le pic de puissance d’exercice, le test de marche des 6 minutes et la qualité de vie évaluée par le test de

Minnesota étaient significativement améliorées dans le groupe test.

Cette étude a également mis en évidence une augmentation de la concentration en isoforme de la
chaine lourde de myosine de type | (fibre de type 1) dans le groupe test et une diminution dans le groupe

controle.

D’autres travaux ont comparé les effets obtenus aprés réalisation de programmes d’EMS et ceux
obtenus aprés réentrainement conventionnel sur cycloergometre [233, 234, 236]. Les différents auteurs
concluent a une efficacité équivalente des deux programmes en ce qui concerne I'amélioration du pic de
VO2 mais également pour la qualité de vie, la mesure de la force du quadriceps ou encore le test de

marche sur 6 minutes.

P Effet sur le systéme nerveux autonome de I'électrostimulation
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L'effet spécifique de I'électrostimulation musculaire (courants excito-moteur) n’a jamais été réellement
évalué a notre connaissance dans l'insuffisance cardiaque. Chez le sujet sain on observe une
augmentation de la pression artérielle et de la fréquence -cardiaque aprés une séance
d’électromyostimulation probablement en lien avec une activation sympathique [240]. Il existe par
contre des arguments pour un impact sur le SNA de I'électrostimulation sensitive appelée TENS pour
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation. Ce type de courant est utilisé classiquement dans le
traitement antalgique des douleurs aigues ou chronique d’origine neurogene ou par exces de
nociception. En effet ce courant a des propriétés de modulation du signal douloureux via une action
médullaire et supra-médullaire. Son action sur la fonction du systeme sympathique est suggérée par
plusieurs travaux expérimentaux. En effet, chez I’'animal on observe que la réalisation d’une stimulation
par TENS entraine une modification de I'action de certains neurotransmetteurs (glutamate, adénosine,
GABA) ou de leurs récepteurs dont certains sont impliqués dans la modulation du tonus sympathique
comme les récepteurs muscariniques [241] ou les récepteurs aux opiacés [242]. Par ailleurs ces effets
semblent différer selon la fréquence du courant utilisée, c'est-a-dire basse fréquence (<50 Hz) ou haute
fréquence (> 50 Hz)[243]. En effet, les courants TENS a basse fréquence induisent chez le rat une
stimulation des récepteurs muscariniques et mu-opioides au niveau médullaire et mu —opioides au
niveau supra-médullaire [244, 245]. Le courants TENS a haute fréquence induisent une stimulation des
récepteurs delta-opioides et muscariniques au niveau médullaire et delta-opioides au niveau supra-

médullaire [244, 245].

Chez I'homme sain (jeune et agé) l'utilisation du TENS au niveau de la région du ganglion cervical
entraine, lors d’une épreuve d’occlusion de I'avant-bras post handgrip, une diminution de I’activation du
métaboréflexe périphérique et de la montée de la pression artérielle ainsi qu’une augmentation de la
variabilité sinusale associée a une augmentation spectrale de la puissance de la composante HF et une
diminution du LF[246]. Ces résultats suggerent ainsi une inhibition de I'activité sympathique induite par
le TENS a haute fréquence sur la région cervicale. Dans I'artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, on note que la stimulation épidurale par un courant continu améliore la douleur des patients
via une vasodilatation périphérique mise a profit pour I'amélioration de la perfusion des zones
anatomiques présentant une diminution du débit vasculaire [247]. Ces données sont confortées
également par I'utilisation du TENS au niveau périphérique chez I'artéritique qui permet une meilleure
vasodilatation périphérique [248] et améliore probablement le pourcentage de réussite de cicatrisation

des ulceres artériels.
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C. Autres techniques non pharmacologiques

a. Resynchronisation cardiaque

La resynchronisation cardiaque, qui consiste a stimuler les deux ventricules simultanément a I'aide d’un
pacemaker, fait partie du traitement de certaines formes d’insuffisance cardiaque systolique a savoir les
patients symptomatiques avec un élargissement du QRS > 120 ms et fraction d’éjection < 35%
(recommandations ESC de 2013 [249]). Dans cette indication, elle permet une amélioration
symptomatique et une diminution de la mortalité et du risque de décompensation cardiaque
nécessitant une réhospitalisation [249]. Une des explications de cet effet favorable passe par une
amélioration du systeme nerveux autonome cardiovasculaire. Ainsi, il a été mis en évidence une
amélioration de la variabilité sinusale [250] (augmentation significative du pNN50, du RMSSD et du
SDNN). Dans une autre étude [251], on note que I'amélioration de la variabilité sinusale (jugée sur le
SDANN) est corrélée avec I'amélioration fonctionnelle estimée par la mesure du pic de VO2,
I"amélioration de la fraction d’éjection du ventricule gauche et du diametre télédiastolique du ventricule
gauche. Chez les patients dont le SDANN ne s’améliorait pas (sujets non répondeurs), ces corrélations
n’étaient pas retrouvées et ils étaient a plus haut risque d’événements cardiovasculaires dans les mois
suivant I'implantation. La resynchronisation a été associée également a une diminution de I'activité
sympathique mesurée par MSNA [252, 253]. Plusieurs hypothéses sont évoquées pour comprendre
I"amélioration du profil végétatif cardiaque. D’'une part I'amélioration de l'inotropisme cardiaque
permet de diminuer la stimulation des barocepteurs a basse pression situés dans les ventricules
conduisant a une diminution du tonus sympathique. L'amélioration parasympathique est
potentiellement liée a une sollicitation du baroréflexe elle-méme liée a I'amélioration hémodynamique

comme en témoigne I'augmentation de la pression artérielle.

D’autres réflexes du SNA semblent améliorés significativement par la resynchronisation comme le
montre une étude récente non randomisée avec une pente VE/VCO2 qui passe de 44 a 40° en moyenne
aprés implantation du pacemaker. Ceci témoigne d’'une moindre sensibilité du chémoréflexe et/ou de

I’ergoréflexe impliqués dans la réponse ventilatoire a I'exercice [254].

Enfin, la mise en place d’une resynchronisation permet d’analyser I'activité physique quotidienne par
accélérométrie, cette derniere étant corrélée négativement avec la mortalité dans les mois suivant
I'implantation. Cette analyse pourrait ainsi prédire de maniére algoryhtmique le risque d’événement

chez les patients implantés [255].
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b. Stimulation électrique du nerf vague

La technique de stimulation électrique du nerf vague est une technique développée initialement dans
les années 90 dans le traitement de I'épilepsie réfractaire aux médicaments [256]. Elle a depuis été
testée dans [linsuffisance cardiaque chronique ol I'atténuation du tonus vagal est une des
caractéristiques des modifications observées du SNA, associé a un exces de mortalité [257]. Par ailleurs,
la diminution du tonus vagal précéde souvent un épisode de décompensation cardiaque [258]. Le
principe est de mettre en place chirurgicalement un boitier de stimulation relié¢ a une électrode au
contact d’un des nerfs vague avec une électrode intracardiaque permettant le controle de la fréquence
cardiaque. Le courant délivré induit une stimulation des fibres nerveuses vagales efférentes (et
afférentes dans une moindre mesure) grace aux caractéristiques du courant délivré. La stimulation se
fait généralement a une fréquence de un spike par battement cardiaque pendant 10 secondes suivie de
30 secondes de non stimulation. En effet une stimulation continue entraine un épuisement de la
réponse et donc une absence de réduction de la fréquence cardiaque. L'intensité de la stimulation est
progressivement atteinte en tenant compte de la réponse cardiaque et des effets indésirables
éventuellement ressentis par le patient en lien avec l'augmentation de la stimulation vagale

(lipothymies...) [259].

L'effet direct sur la modulation centrale du systeme nerveux sympathique a été montré récemment
chez I'animal [260]. Dans cette étude réalisée chez le rat sain, la stimulation vagale des afférences (apres
section du nerf vague) a haute intensité permet un resetting du baroréflexe vers des valeurs plus basses
et ceci est associé a une diminution de la pression artérielle et de I'activité sympathique splanchnique.
Sur une étude chez le rat insuffisant cardiaque, la stimulation vagale a significativement amélioré la
mortalité [261]. L'effet anti-arythmique potentiel pourrait étre lié a une diminution de la perte d’'une
protéine membranaire, la connexine 43, qui est impliqué dans la stabilité électrique membranaire aprés

ischémie myocardique [262].

Chez 'homme il n’y a pas de preuve directe de I'influence de la stimulation électrique vagale sur le
systeme nerveux sympathique. Néanmoins, cette technique fait I'objet d’essais thérapeutiques
notamment dans l'insuffisance cardiaque. En 2010, une étude ouverte de faisabilité utilisant le systeme
cardioFIT chez des patients en stade Il a IV de la NYHA montre une amélioration significative du stade
NYHA, de la fraction d’éjection, du volume ventriculaire gauche et de I'aptitude physique sous-
maximale évalué par test de marche des 6 minutes [259]. Néanmoins plus récemment, I’étude NECTAR-
HF [263] qui a testé la stimulation vague chez des patients en insuffisance cardiaque chronique
symptomatique, ne retrouvait pas d’amélioration significative des parameétres échocardiographiques, du

NT-proBNP, de la variabilité sinusale (exceptée pour le SDANN qui s’améliore dans le groupe traité), et
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du pic de VO2. En revanche, il existait une amélioration significative du stade NYHA, du score de
Minnesota et du SF-36. Ainsi I'efficacité de la stimulation vague dans I'insuffisance cardiaque est encore
incertaine et mérite plus d’investigation afin d’améliorer la technique ou détecter les patients les plus

répondeurs pour ce type de traitement.

c. Stimulation du baroréflexe

Comme nous I'avons vu précédemment, I'insuffisance cardiaque chronique systolique est associée a une
désensibilisation du baroréflexe qui participe a I'hyperactivité sympathique. Ainsi, la stimulation des
barorécepteurs carotidiens par un électrostimulateur implanté a comme objectif de restaurer I'activité
du baroréflexe et ainsi diminuer le tonus sympathique. Chez I'animal insuffisant cardiaque, il a été
montré que la stimulation des barorécepteurs carotidiens entrainait une diminution des taux de
catécholamines sanguine et une diminution de I'angiotensine Il circulante [264]. Chez 'homme, cette
technique fait I'objet d’études de phase 2 et 3 chez I'insuffisant cardiaque (Rheos HOPE4HF Trial, ACES Il

Study). Il n’y a pas actuellement d’indication dans I'insuffisance cardiaque systolique.

d. Stimulation électrique de la moelle épiniére

Cette technique a fait I'objet de développement clinique dans certains pays dans I'langor résistant aux
médicaments [265] mais également dans I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs [266]. Au-
dela de I'action commune neuromodaulatrice sur les voies nociceptives, ses effets semblent étre médiés
par une augmentation du tonus vagal via une action sur le SNA intrinseque cardiaque dans I'angor ou
alors une diminution du tonus sympathique et une action vasolidatatrice anti-dromique dans I’AOMI
[247]. Ces mécanismes d’action sont ainsi variables selon le niveau médullaire de la stimulation. Dans
I'insuffisance cardiaque, il existe des preuves d’efficacité chez I’animal avec une diminution des taux de
catécholamines circulantes, du BNP au bout de dix semaines de stimulation ainsi qu’une diminution du
nombre d’arythmies ventriculaires et une augmentation de la fonction systolique [267]. Des essais de

faisabilité sont en cours pour valider cette technique chez ’homme en insuffisance cardiaque.
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e. Dénervation rénale

La dénervation rénale a comme objectif de diminuer l'influence des efférences et des afférences
sympathiques et ainsi d’entrainer une diminution permanente du tonus sympathique. Il s’agit
d’atteindre par voie endovasculaire la terminaison des artéres rénales a I'aide d’'une sonde permettant

de délivrer des ondes radiofréquence ou des ultrasons afin de Iéser les nerfs sympathiques rénaux.

Cette technique est développée depuis quelques années de maniére expérimentale dans le traitement
de I'hypertension artérielle résistante méme si les derniers résultats cliniques en cours sont négatifs.
Dans l'insuffisance cardiaque, son utilisation est également en cours d’évaluation. Il existe néanmoins
des preuves d’amélioration de I’hypertrophie myocardique, de la fonction diastolique et de la fraction
d’éjection dans des cas de myocardiopathie post-hypertensive [268)]. Dans l'insuffisance cardiaque
systolique, on note sur une étude en ouvert de faisabilité sur 7 patients (REACH Pilot study), une
amélioration du test de marche sur 6 minutes sans changement des parameétres hémodynamiques et
avec une absence d’effet indésirable [269]. Une autre étude randomisée réalisée sur 51 patients en
stade Il et IV de la NYHA montrait une tendance vers la diminution des ré- hospitalisations pour
insuffisance cardiaque et une amélioration de la fonction systolique a 12 mois [270]. Des essais cliniques
sont en cours pour valider cette technique dans I'arsenal thérapeutique de l'insuffisance cardiaque

systolique.
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TRAVAIL PERSONNEL

Le déréglement du SNA observé dans l'insuffisance cardiaque systolique est un point fondamental pour
bien comprendre les stratégies rééducative qui sont proposées aux patients dans les centres de
réadaptation cardiaque. Paradoxalement, il s’agit d’'un parametre d’évaluation trés peu utilisé dans la
prise en charge de ces patients en pratique clinique courante. Cette approche permet probablement de
mieux cibler nos techniques rééducatives selon les stades de la maladie et d’évaluer leur pertinence vis-
a-vis I'amélioration potentielle du SNA qui est un des meilleurs marqueurs d’efficacité thérapeutique
dans l'insuffisance cardiaque systolique. Ainsi, dans notre travail, nous avons voulu partir des techniques
rééducatives généralement utilisées dans linsuffisance cardiaque, |'électromyostimulation des

ieme

membres inférieurs (1° article) et le réentrainement aérobie (2'°™ article), pour tester leur effet sur le
SNA cardiovasculaire. Dans une approche complémentaire, nous avons testé |’hypothése d’une
neuromodulation induite par des courants électriques périphériques sur un autre modele

d’hyperactivité sympathique qui est I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (3™ article).

Ces différents travaux ont été conduits au sein du CHU de Toulouse et de la Clinique Saint-Orens dans
les unités de réadaptation cardiovasculaire respectives de 2010 a 2015. Ce travail de these fait suite a un
master en APA réalisé sur 'université de Bourgogne en 2009 sur le theme de I’électrostimulation

musculaire dans I'insuffisance cardiaque chronique.

Je suis a l'origine de ces trois études concernant I'idée thématique, la formulation de I'hypothése, la
conception méthodologique, la recherche de financements, la soumission au comité d’éthique, la
réalisation de protocole et enfin I'analyse des résultats et I'écriture des articles. Ceci s’est fait en

collaboration avec les membres de I'équipe de recherche INSERM U 1048 Equipe 8.
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PUBLICATIONS

Publication N°1 : L’électrostimulation permet-elle de moduler le systeme
nerveux sympathique chez I'insuffisant cardiaque chronique ?

Dans cette étude nous avons voulu tester I'impact de I'Electromyostimulation telle qu’elle est réalisée
en pratique clinique courante dans l'insuffisance cardiaque chronique sur le systéme nerveux
orthosympathique mesuré a 'aide de la MSNA. En effet, au-dela des effets bénéfiques classiques de
I’EMS, nous avons émis I'hypothése d’une possible modulation du systéme sympathique en se basant
sur des résultats d’études antérieures sur le sujet sain et I'animal ou I'électrostimulation permettait une
inhibition du SNS. Pour isoler 'effet de stimulation des afférences de celui des efférences nous avons
également testé une stimulation électrique purement sensitive a savoir du TENS pratiqué sur les mémes

zones qui induit une simple stimulation sensitive sans contraction musculaire.

Cette étude a inclus 11 patients en insuffisance cardiaque chronique avancée selon une méthodologie

rigoureuse randomisée contre placebo et sur un principe de cross over.
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Commentaires spécifiques sur la publication N°1 :

Les résultats de cette étude montrent que la stimulation des afférences nerveuses par I'EMS ou le TENS
permettent une sympatho-inhibition prouvée par une diminution de la MSNA. Ce résultat apparait
prometteur dans l'insuffisance cardiaque car allant dans le méme sens que toutes les thérapeutiques
dédiées a cette pathologie. Néanmoins, nous n’avons testé dans cette étude physiopathologique de
concept, qu’une stimulation aigué alors que la pratique habituelle de I'électrostimulation se fait sur des
temps répétés de stimulation. Par ailleurs nous n’avons pas eu de possibilité d’évaluer le débit sanguin
artériel ou les résistances vasculaires artérielles de la jambe stimulée ce qui nous aurait permis d’avoir

une idée de I'impact de cette sympatho-inhibition sur le tonus vaso-moteur.

Ce travail sera complété par les résultats en cours de I'étude EMSICA 2 qui évalue les effets d’une

stimulation par EMS répétée sur 6 semaines.

Par ailleurs, cet effet sympatho-inhibiteur nous a conduits a évaluer I'impact du TENS chez I'artéritique
ou cette propriété pourrait étre mise a profit pour améliorer la distance de marche de ces patients par

un meilleur débit sanguin musculaire.
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Publication N°2 : L’exercice intermittent a haute intensité induit-il de
meilleures adaptations du systéme nerveux autonome que I’exercice continu
chez I'insuffisant cardiaque chronique ?

L'exercice intermittent a haute intensité fait I'objet de travaux depuis la fin des années 90 dans
I'insuffisance cardiaque et s’'impose petit a petit dans les pratiques quotidiennes rééducatives. Nous
avons voulu savoir si ce type d’exercice induisait une différence de profil végétatif cardiaque et de risque
d’arythmie a I'issue d’une séance par rapport a I'exercice a intensité continue traditionnellement réalisé.
Ainsi, nous avons élaboré un protocole expérimental visant a évaluer par Holter ECG sur 24h réalisé sur
un échantillon de patients en insuffisance cardiaque a I'issue de 3 conditions successivement réalisées

par chacun, a savoir exercice continu, intermittent et absence d’exercice.

Le Holter ECG nous a permis d’évaluer la balance végétative cardiaque mais également le nombre et le

type d’arythmie cardiaque.
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Commentaires spécifiques sur la publication N°2 :

Les résultats de cet article montrent que la typologie de I'entrainement, a savoir une variation de
I'intensité de I'exercice physique tout en restant isocalorique, permet des adaptations différentes du
SNA cardiovasculaire. En effet par rapport a un exercice continu isocalorique, un exercice intermittent a
haute intensité induit une réactivation du tonus vagal supérieure et ceci est associé a une diminution
des arythmies cardiaques ventriculaires. Cette étude revét néanmoins plusieurs limites. Il s’agit
uniqguement d’un exercice aigu alors qu’en pratique rééducative, le réentrainement nécessite la
répétition d’exercices au cours du temps. Ainsi, nous devons dans une prochaine étude vérifier si ces
résultats persistent aprés sommation de plusieurs exercices physiques successifs. Néanmoins, les
résultats d’autres études sur I'amélioration de la fonction systolique induite par un réentrainement
intermittent a haute intensité [194], nous encouragent dans cette voie. En effet, selon le triangle de
Coumel, I'amélioration de la fonction systolique si elle se confirme devrait étre associée a une réduction

des extrasystoles ventriculaires.

Cette étude est en tout cas la premiére a montrer chez I'insuffisant cardiaque systolique que la typologie
de I'entrainement induit des modifications différentielle du SNA. Les explications de cet effet ne sont
que spéculative pour le moment et nécessitent d’autres études physiopathologiques pour mieux
comprendre. Néanmoins, on peut imaginer I'implication de I'amélioration différentielle du baroréflexe
induite par les variations répétées de la pression artérielle au cours de I'exercice intermittent, alors que

sur
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un exercice continu la pression artérielle connait une élévation constante. Comme nous l'avons vu
précédemment, au cours de I'exercice, la courbe du baroréflexe est décalée vers la droite, sans variation
du gain, pour permettre une plus haute montée de pression artérielle au cours de I'effort. Chez le sujet
insuffisant cardiaque, la désensibilisation du baroréflexe est présente et l'on peut imaginer que
I'inhibition sympathique a I'effort lors de la montée de la pression artérielle est probablement moindre
que chez le sujet sain ce qui entraine un plus grande décharge catécholaminergique et donc une
augmentation potentielle du risque d’arythmie cardiaque si I'effort est soutenu sur plusieurs minutes.
Lors de I'exercice intermittent, il y a certes une plus grande intensité d’exercice mais le choix d’'un temps
d’exercice court (30 secondes) limite la stimulation sympathique. En effet les fréquences cardiaques et
les pressions artérielles maximales atteintes ne sont pas différentes que lors de I'exercice continu [197].
Par ailleurs, la présence d’une période de repos passive égale a la période d’exercice permet
probablement une restauration du SNP3 et une inhibition du SNS ce qui induit une meilleure tolérance
pendant I'exercice. En post-exercice, il est probable que la moindre sollicitation sympathique per effort
soit impliquée dans les différences observées dans nos résultats sur la variabilité sinusale des 24h

suivant I'exercice.

Au final, les résultats de cette étude nous rassurent dans I'utilisation de I'exercice intermittent a haute
intensité dans l'insuffisance cardiaque chronique. Ces résultats positifs s’ajoutent a ceux déja connus
concernant I'amélioration du pic de VO2, la préférence des patients ou encore I'amélioration de la
fonction systolique. Ce type d’exercice ne doit cependant pas remplacer I'exercice continu mais plutot
s’ajouter a ce dernier pour le moment en I'état actuel des connaissances. En effet, la plupart des essais
validant I'efficacité du réentrainement aérobie a été réalisé selon la modalité « exercice continu ». Nous
n’avons pas encore le méme niveau de preuve pour I'exercice intermittent. De plus, il souvent plus
difficile de mettre en ceuvre I'exercice intermittent chez des patients en autonomie compléte par

rapport a I'exercice continu.
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Publication N°3: La neuromodulation par stimulation électrique
transcutanée (TENS) permet-elle d’améliorer les capacités de marche chez

I'artéritique claudicant ?
Article accepté par la revue: American journal of physical medicine and rehabilitation

Cette étude a été inspirée par les résultats obtenus sur I'étude EMSICA qui montrait la capacité des
courants TENS appliqués au niveau des jambes a induire une inhibition sympathique. De la est venu
I’hypothése d’un effet vasodilatateur périphérique potentiellement bénéfique dans I'artériopathie (a
I'image de la sympathectomie parfois réalisée dans cette indication), effet qui s’additionnerait avec
|’effet connu antalgique de ce type de courant. L'utilisation de la stimulation électrique spinale au
niveau des cordons postérieurs qui est validée dans ’AOMI comme nous I'avons vu avant, s’apparente a
ce type de technique. Néanmoins le TENS reste non invasif et donc sans effets indésirables potentiels. Il
est également bien moins colteux que l'implantation d’un boitier et d’électrodes de stimulation
médullaires. Quelques études ont été publiées sur I'effet de I'électrothérapie des membres inférieurs
dans I’AOMI mais elles n’utilisaient pas le méme courant et par ailleurs le placebo n’était pas toujours

réalisé ce qui ne permet pas de conclure.

Ainsi nous avons recruté 15 patients avec AOMI de stade 2. Chaque patient a bénéficié de 4 conditions
dans un ordre randomisé : TENS 10 Hz, TENS 80 Hz, SHAM (présence d’électrode sans stimulation),

CONTROLE (absence d’électrode).

Aprés chaque condition, nous avons mesuré la distance de claudication sur tapis roulant aprés avoir
déterminé au préalable la vitesse et la pente du tapis roulant pour atteindre la claudication a 300m pour
chacun des patients. Nous avons également mesuré les paramétres hémodynamiques au cours de

chaque exercice.
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Commentaires spécifiques sur la publication N°3 :

Cette étude confirme l'intérét potentiel du TENS dans '’AOMI. Cette pathologie est un modeéle de
déréglement du SNA cardiovasculaire. En effet, il a été montré que dans I’AOMI I'ergoréflexe, qui met
en jeu les métaborécepteurs et les mécanorécepteurs musculaire au cours de I'exercice sollicitant le
membre 1ésé, est hyperactivé par rapport aux sujets sains [271]. Ceci induit une réponse sympathique
plus importante et donc souvent une fréquence cardiaque et une pression artérielle d’exercice plus
importante [271, 272]. Ceci entraine probablement une plus grande vasoconstriction artérielle du
membre lésé ce qui limite la perfusion musculaire et donc la capacité de marche. Cette augmentation de
sensibilité de I'ergoréflexe implique plusieurs voies de signalisation au niveau musculaire comme celle
des bradykinines, de la prostaglandine E2, du Thromboxane qui sont hyperactivées lors de I'exercice
musculaire du membre ischémié [273]. Il a par ailleurs été montré que la stimulation des récepteurs
opioides pouvait atténuer I'activation de I'ergoréflexe et donc la réponse sympathique [274]. Cette voie
opioide est également le lieu d’action du courant TENS ce qui indirectement valide notre hypothése de

neuromodulation vasculaire induite par cette technique dans ’AOMI.

Nos résultats sont encourageants mais demandent a étre confirmés en testant la stimulation TENS 10 Hz
répétée associée a un programme d’exercice physique. Il sera également nécessaire d’évaluer le SNA
cardiovasculaire ce que nous n’avons pu faire sur cette étude ainsi que le niveau de perfusion

musculaire au cours du temps afin de mieux comprendre I'effet physiopathologique.
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SYNTHESE

Le dysfonctionnement du SNA est un élément central dans lI'insuffisance cardiaque tant du point de vue
pronostique, fonctionnel et physiopathologique. Sur le plan pronostique, il est clairement démontré que
I’hyperactivité sympathique comme I'altération du tonus vagal sont associés a une augmentation de la
mortalité au cours de l'insuffisance cardiaque. Ceci passe par une augmentation de la probabilité d’'une
arythmie grave mais également d’une altération progressive des autres organes a l'origine d’une
véritable maladie systémique. L’altération du SNA cardiovasculaire conduit également a une défaillance
musculaire et métabolique conduisant a un état de cachexie olU l'impact des médiateurs de

I'inflammation est majeur.

L'exercice physique s’associe a la stratégie médicamenteuse et permet d’obtenir une action
complémentaire dont I'efficacité sur la mortalité et I'aptitude physique passent par une modulation du

SNA avec une diminution de I'activité sympathique et une amélioration du tonus vagal.

L'objectif de notre travail était de préciser les effets sur le SNA cardiovasculaire de technique
rééducatives utilisées de maniére habituelle en rééducation cardiovasculaire. Les résultats de nos

travaux permettent pour la premiéere fois de montrer que :

o La modulation du SNA est possible par I'Electrothérapie a visée musculaire via une
action de stimulation des afférences sensitives de gros calibre a I'image de ce qui se

produit sur la modulation de la douleur par ces techniques.

o L’exercice aérobie intermittent a haute intensité est plus efficace que I'exercice aérobie
pour moduler le SNA en ce sens qu’il produit une plus grande réactivation du

parasympathique durant les 24h qui suivent un exercice aigu.

o Dans d’autres maladies cardiovasculaires qui partagent des anomalies du SNA comme
’AOMI (hyperactivité de I'ergoréflexe), la modulation par des techniques non
pharmacologique comme |'électrostimulation du membre atteint est potentiellement
pertinente au vu de I'amélioration des capacités de marche induite par une séance de

stimulation.
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Ces résultats confirment tout I'intérét de la prise en charge rééducative dans l'insuffisance cardiaque
systolique et encouragent le développement des techniques récemment proposées dans ce domaine
comme |'électrostimulation musculaire des membres inférieurs ou encore |'exercice intermittent a
haute intensité. Dans ’AOMI, "utilisation du TENS est par contre tout a fait innovante et |'effet constaté
sur le périmétre de marche des patients appelle a un développement potentiel dans les prochaines

années tant son utilisation est simple, peu colteuse et sans risque d’effets indésirables.
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PERSPECTIVES

Ces travaux montrant la potentielle modulation du SNA par des techniques non pharmacologiques
appelle a des travaux en cours de réalisation dans notre équipe INSERM en collaboration avec plusieurs

structures privées ou publiques.

Elaboration d’études cliniques d’efficacité faisant suite aux études pilotes publiées

Sur nos trois études publiées, nous avons testé les effets aigus d’une seule séance de traitement
(électrostimulation ou exercice physique) ce qui nous a permis de valider le concept. Nous devons par la
suite tester les effets de séances répétées pour asseoir ces données d’efficacité.  Ainsi,
I’électromyostimulation des membres inférieurs administrée de maniere chronique fait I'objet d’une
étude menée depuis 2009 chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque systolique au sortir d’une
décompensation cardiaque. Cette étude (NCT 01548508) est en cours d’inclusion (actuellement 45
inclusions terminées) et a comme objectif de montrer I'efficacité de cette technique administrée de
maniére répétée, comme cela se fait habituellement en réadaptation cardiaque, sur l'inhibition de
I'activité sympathique mais également sur I'amélioration du pic de VO2, du test de marche sur 6

minutes ou encore des paramétres de qualité de vie.

Concernant I'exercice intermittent, nous allons démarrer une étude (HRVIT 2) visant a évaluer 3
semaines d’exercice intermittent a haute intensité dans I'insuffisance cardiaque chronique systolique
par rapport a 3 semaines d’exercice continu. Un troisieme bras combinera exercice continu et
intermittent afin de représenter ce qui se fait le plus couramment dans nos pratiques cliniques
quotidiennes. Les variables mesurées seront: la variabilité sinusale, le pic de V02, la fonction

endothéliale, le BNP, la fonction systolique cardiaque a I’échographie.

Enfin, le TENS a 10Hz dans I’AOMI va faire I'objet d’une étude multicentrique francaise (TENS AOMI)
pilotée par le CHU de Toulouse et soutenue par un PHRC interrégional obtenu fin 2014. 100 patients
vont étre recrutés et seront randomisés contre placebo sur 15 séances de rééducation ambulatoire afin
de mesurer l'efficacité de cette technique concernant I'amélioration du périmeétre de marche maximal,

le périmetre de claudication ou encore le pic de VO2, la fonction endothéliale ou la variabilité sinusale.
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Développement du modele animal d’insuffisance cardiaque systolique

L'analyse des effets de |'exercice physique sur le SNA cardiovasculaire intégre des voies réflexes
multiples et les mécanismes d’adaptation de I’architecture cardiaque sont difficiles a bien comprendre
chez I’'homme. Ainsi, il nous a paru nécessaire de développer I'analyse des effets de |'exercice physique
sur un modele animal (souris C57black6) de d’insuffisance cardiaque systolique par ligature de la
coronaire gauche. 3 questions vont étre abordées dans les prochaines années. La question du timing
idéal de I'’exercice physique apres ischémie myocardique va impliquer la comparaison d’un groupe
d’exercice précoce apres ligature (15 jours) par rapport a un groupe tardif (1 mois). La question de la
typologie de I’entrainement (continu Vs intermittent) ainsi que celle sur l'interaction entre les
médicaments de l'insuffisance cardiaque et I'exercice seront également abordée dans ces manipulations
expérimentales. Nous avons déja confirmé la faisabilité de I’exercice a haute intensité précoce sur notre
modele animal avec une bonne tolérance et une amélioration sensible de la fonction systolique et du pic
de VO2. Plusieurs autres critéres d’évaluation vont étre testés comme la variabilité sinusale, la RSNA
(renal sympathetic nerve activity), le BNP, les marqueurs inflammatoires mais également I'architecture

cardiaque (organisation des cardiomyocytes, protéines d’adhésion cellulaires...).

Développement de l'utilisation des tests du SNA pour personnaliser la réadaptation cardiaque

L’'ensemble de nos travaux permet progressivement de tester I'effet sur le SNA cardiovasculaire des
techniques rééducatives utilisées en réadaptation cardiaque. Ainsi, nous souhaitons mieux quantifier les
effets végétatifs attendus de ces techniques selon les profils de patients testés (age, sexe, type de
maladie cardiovasculaire, traitement...). L'analyse du SNA, qui n’est que rarement utilisée en pratique
clinique rééducative courante, constituerait un nouveau paradigme pour analyser I'efficacité individuelle
des prises en charge qui jusqu’a présent ne sont jugée que sur d’autres critéres comme |'aptitude

physique, la qualité de vie, les facteurs de risque cardiovasculaires ou I’évaluation éducative.
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TITLE: MODULATION OF THE CARDIOVASCULAR AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM BY NON
PHARMACOLOGICAL TREATMENT: APPLICATION IN SYSTOLIC CHRONIC HEART FAILURE AND

PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE.

SUMMARY

The management of cardiovascular disease is to fight against abnormal heart autonomic nervous system
(ANS) by restoring sympatho-vagal balance with the help of pharmacological or non-pharmacological
means. We have shown that intermittent exercise (IE) in patients with chronic heart failure (CHF)
allowed to increase the vagal tone. The IE was more effective than continuous exercise for reducing
arrhythmias. In a second work we have shown that electrical muscle stimulation of the lower limbs in
CHF reduced sympathetic tone related to stimulation of afferents. In peripheral arterial disease (PAD)
finally, we showed that the sensitive electrostimulation of lower limbs improved the walking distance

via potentially sympatho-inhibitor mechanisms.
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