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Description Du sujet  
De recherche aborDé

Dans les pays développés, les mala-

dies cardiovasculaires représentent la 

première cause de mortalité malgré 

l’amélioration des traitements. Dès 

lors, la recherche visant à approfondir 

les connaissances et la compréhen-

sion de la physiopathologie de l’in-

suffisance cardiaque s’avère indispen-

sable afin d’identifier de nouvelles 

cibles thérapeutiques. L’insuffisance 

cardiaque est aujourd’hui considérée 

comme un syndrome évolutif impli-

quant la mise en jeu de nombreux 

systèmes neurohumoraux. Le rôle de 

ces derniers est souligné par le fait 

que les taux plasmatiques des varia-

bles humorales telles que la norépi-

néphrine et l’endothéline-1 (ET-1) au 

cours de l’insuffisance cardiaque ont 

une valeur pronostique importante 

(Cohn et al., 1984 ; Cody et al., 1992). 

De plus, les traitements ciblant ces 

mécanismes tels que les inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion de l’angio-

tensine ou les β-bloquants ont permis 

de réduire la morbidité et la mortalité 

(CONSENSUS study, 1987 ; CIBIS II 

study, 1999). 

Dans ce travail, nous nous sommes 

attachés à décrire le profil de deux 

systèmes neurohumoraux impliqués 

dans le développement et la progres-

sion de l’insuffisance cardiaque, le 

système de l’endothéline et le sys-

tème nerveux autonome. Nous avons 

utilisé un modèle canin de tachycar-

diomyopathie permettant d’obtenir en 

7 semaines les différents stades de 

l’insuffisance cardiaque.

L’endothéline-1, peptide dont la bio-

synthèse nécessite une enzyme de 

conversion (ECE-1), exerce par l’in-

termédiaire de deux types de récep-

teurs (récepteurs ETA et ETB) une 

puissante activité vasoconstrictrice. 

L’endothéline-1, également impli-

quée dans la régulation de multiples 

processus de remodelage tissulaire, 

peut stimuler la sécrétion de diverses 

neurohormones, ou encore participer 

au phénomène de rétention hydro-

sodée, être pro-arythmique ou avoir 

une action inotrope négative chez 

les patients insuffisants cardiaques. 

Alors que ses propriétés suggèrent son 

implication dans le développement 

des maladies cardiovasculaires, le trai-

tement des patients en insuffisance 

cardiaque avec des antagonistes des 

récepteurs de l’ET-1 sont décevants 

(Motte et al., 2005a). Le rôle de l’ET-

1 dans l’insuffisance cardiaque est 

encore mal compris, et la séquence 

d’activation de ce système dans les dif-
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férents stades de l’insuffisance cardia-

que n’est pas clairement établie. Dès 

lors, à partir de biopsies myocardiques 

itératives, l’évolution temporelle du 

système de l’ET-1 a été étudiée et ses 

relations avec les paramètres fonction-

nels ont été déterminées.

L’adaptation de l’activité cardiaque aux 

besoins de l’organisme par le système 

nerveux autonome est fonction de ses 

efférences sympathiques et vagales. 

L’activation d’une branche est accom-

pagnée dans la majorité des conditions 

physiologiques par l’inhibition de 

l’autre dont les actions sont opposées. 

Cette régulation réciproque est à l’ori-

gine du concept de balance sympatho-

vagale (Malliani, 2005). Lors de la 

progression de l’insuffisance cardia-

que, un déséquilibre en faveur du sys-

tème nerveux sympathique se produit. 

Ce dernier joue un rôle majeur dans 

la physiopathologie de cette maladie. 

En effet, cette activation bénéfique au 

stade aigu de l’insuffisance cardiaque 

devient délétère. Dans ce contexte, 

nous avons évalué la balance sympa-

tho-vagale par l’analyse spectrale de 

la fréquence cardiaque ainsi que ses 

relations avec les paramètres hémody-

namiques et neurohumoraux dans un 

modèle expérimental de défaillance 

cardiaque.

résultats

Le modèle canin de tachycardiomyo-

pathie utilisé dans ce travail est pro-

voqué par l’activation d’un pacemaker 

implanté à des fréquences croissan-

tes de stimulation (de 180 à 240 bat-

tements par minute). Ce protocole 

permet d’induire en 7 semaines le 

développement progressif d’une car-

diomyopathie dilatée depuis son stade 

subclinique jusqu’au stade de décom-

pensation. Cliniquement, les chiens 

augmentent progressivement leur fré-

quence cardiaque et respiratoire, alors 

que la pression artérielle systémique 

systolique diminue. Les signes de 

décompensation cardiaque congestive 

(ascite et œdème pulmonaire) appa-

raissent entre la 5e et la 7e semaine de 

stimulation. Par ailleurs, les mesures 

échocardiographiques montrent une 

altération de la fonction systolique et 

diastolique dès la première semaine de 

protocole. La morphologie cardiaque 

s’altère progressivement : le ventri-

cule gauche et l’oreillette gauche se 

dilatent alors que les parois du septum 

interventriculaire et de la paroi libre 

du ventricule gauche s’amincissent. 

La pression artérielle pulmonaire éva-

luée par un cathéter de Swan-Ganz 

s’élève progressivement à partir de la 

4e semaine jusqu’à atteindre à la der-

nière semaine de protocole des valeurs 

en accord avec la définition d’une 

hypertension pulmonaire. 

En ce qui concerne les mesures endo-

criniennes, la stimulation ventriculaire 

rapide induit une augmentation dès la 

2e semaine de protocole des concentra-

tions plasmatiques du facteur natriuré-

tique atrial et de la norépinéphrine et à 

partir de la 4e semaine une augmenta-

tion de l’ET-1 circulante. L’expression 

myocardique des gènes du système 

de l’ET-1 a été quantifiée par PCR en 

temps réel sur des biopsies de septum 

interventriculaire prélevées itérative-

ment au cours du protocole canin d’in-

suffisance cardiaque expérimentale. 

L’expression relative du gène de l’ET-

1 présente une séquence d’activation 

précoce atteignant un maximum à 

la 4e et 5e semaine de tachycardie. 

Cette activation maximale revient à 

des niveaux d’activation plus faibles 

au cours des 2 dernières semaines de 

protocole qui correspondent clinique-

ment à des stades avancés de décom-

pensation cardiaque. Ce travail a mis 

en évidence jusqu’à la 5e semaine de 

protocole une relation étroite entre 

l’expression relative de l’ET-1 et l’al-

tération de la fonction et du volume 

cardiaque lors de la progression de 

l’insuffisance cardiaque. L’analyse 

postmortem des niveaux peptidiques 

d’ET-1 par dosage radioimmunologi-

que dans les différentes parois cardia-

ques montre une élévation de ce pep-

tide après 5 semaines de protocole de 

stimulation ventriculaire rapide. Par 

ailleurs, les niveaux peptidiques d’ET-

1, évalués par immunohistochimie 

corroborent les résultats d’expression 

rapportés pour ce gène. En effet, l’im-

munomarquage de ce peptide chez les 

chiens aux stades modérés de l’insuf-

fisance cardiaque (5 semaines d’un 

protocole de stimulation ventriculaire) 

est plus élevé que dans le cœur de 

chiens sains ou soumis à un proto-

cole de tachycardiomyopathie de plus 

longue durée (7 semaines). En ce qui 

concerne l’expression dans les biop-

sies septales des autres composants 

du système de l’ET-1, l’expression des 

gènes ETA et ETB est diminuée à 

partir de la 3e semaine de tachycardie 

tandis que celle de l’ECE-1 n’est pas 

modifiée.

La réponse du cœur à la régulation 

sympathique et parasympathique a 

été évaluée par l’analyse spectrale de 

la variabilité de l’intervalle entre les 

ondes R du complexe QRS de l’ECG 

après désactivation temporaire des 

pacemakers. L’utilisation des métho-

des d’analyse spectrale permet de 

décrire la variabilité de la fréquence 

cardiaque en fonction des oscillations 

qui la composent (Task force, 1996). 

Au sein de la variabilité à court terme 

de la fréquence cardiaque (endéans 

quelques minutes) on distingue prin-

cipalement des variations spontanées 

de basse (LF) et de haute fréquences 

(HF) caractérisées par une fréquence 

et une amplitude. Cette dernière 

peut s’exprimer en valeurs absolues 
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(msec2) et en unités normalisées. 

Lorsqu’elles sont exprimées en uni-

tés normalisées, elles correspondent 

à la contribution d’une oscillation de 

fréquence caractéristique par rapport 

à l’énergie spectrale totale du signal. 

Les oscillations de haute fréquence, 

centrées sur le rythme respiratoire, 

sont considérées comme étant liées 

à l’activité parasympathique, tandis 

que l’augmentation des oscillations 

de basse fréquence est souvent due à 

l’activation du système nerveux sym-

pathique, malgré une origine à la fois 

sympathique et parasympathique de ce 

type d’oscillation. Le calcul du rapport 

LF/HF a été proposé comme index de 

la balance sympatho-vagale au niveau 

cardiaque. L’analyse spectrale montre 

une réduction précoce (semaine 1) et 

drastique de la variabilité globale de 

la fréquence cardiaque. Cette dernière 

est intimement corrélée à la diminu-

tion des valeurs absolues de la compo-

sante HF suggérant une prédominance 

du système nerveux parasympathique 

dans la modulation de la fréquence 

cardiaque. La valeur absolue de la 

composante LF de l’intervalle RR 

diminue à la dernière semaine de pro-

tocole. La composante relative (ou 

normalisée) de la HF de l’intervalle 

RR se réduit progressivement à partir 

de la 2e semaine de tachycardie, mais 

reste stable au cours des 2 derniè-

res semaines de protocole. Quant à 

la composante relative de basse fré-

quence de l’intervalle RR, celle-ci 

augmente (semaine 1), tout comme le 

ratio LF/HF (semaine 2) indiquant un 

déséquilibre de la balance sympatho-

vagale en faveur du système nerveux 

sympathique. Cependant, notre étude 

de l’analyse spectrale de la variabi-

lité de la fréquence cardiaque montre 

que la composante relative de basse 

fréquence présente une évolution 

biphasique dans ce modèle canin d’in-

suffisance cardiaque. En effet, l’aug-

mentation initiale de celle-ci est suivie 

par une diminution tardive entre la 

semaine 5 et 7. Cette composante dis-

paraît même chez 2 des 16 chiens à la 

dernière semaine de protocole. Notre 

étude permet également de mettre 

en évidence la relation existant entre 

d’une part la variabilité de haute fré-

quence exprimée en valeurs absolues 

et d’autre part les altérations progres-

sives de la fonction systolique et dias-

tolique ventriculaire, l’hémodynami-

que pulmonaire et les concentrations 

plasmatiques de norepinéphrine et du 

facteur natriurétique atrial. 

conclusions et 
perspectives

Les principaux résultats rapportés dans 

ce travail concernent l’évolution tem-

porelle de la dysrégulation du système 

de l’endothéline (Motte et al., 2003) 

et de la balance sympatho-vagale 

(Motte et al., 2005b) aux différents 

stades de l’insuffisance cardiaque. 

L’insuffisance cardiaque induite par 

tachycardiomyopathie reproduit sur 

quelques semaines le développement 

de la cardiomyopathie dilatée depuis 

les stades subcliniques jusqu’aux 

stades sévères de la pathologie. Les 

parois ventriculaires s’amincissent, 

les cavités cardiaques se dilatent et 

les fonctions systolique et diastoli-

que se dégradent. Ce modèle permet 

d’obtenir une insuffisance cardiaque 

ayant une bonne reproductibilité et 

présentant comme dans la pathologie 

naturelle, des altérations hémodyna-

miques, des activations neurohumora-

les et une rétention hydro-sodée.

Plusieurs mécanismes peuvent être 

à l’origine de la hausse du contenu 

myocardique en peptide ET-1 chez les 

animaux aux stades modérés de l’in-

suffisance cardiaque. Elle peut être 

la conséquence d’une augmentation 

de la transcription de l’ET-1, puis-

que après seulement une semaine de 

stimulation ventriculaire rapide, son 

expression myocardique est augmen-

tée. L’accroissement de la conversion 

de la forme immature en ET-1 mature 

par l’ECE-1 peut également être envi-

sagée. L’expression cardiaque du gène 

de l’ECE-1 même inchangée n’exclue 

pas cette possibilité, puisque l’acti-

vité de l’enzyme pourrait être modi-

fiée. Finalement, une diminution de 

la clairance cardiaque de l’ET-1 peut 

également induire une augmentation 

du peptide ET-1 dans le tissu. Dans 

nos expériences, l’expression du gène 

du récepteur ETB, connu pour son 

implication dans la clairance de l’ET-

1, est progressivement diminuée, ce 

qui va dans le sens de cette hypothèse. 

Aux stades sévères de l’insuffisance 

cardiaque, l’augmentation du mar-

quage peptidique de l’endothéline-1 

sur coupes immunohistochimiques 

n’est plus mise en évidence, suggérant 

que l’activation de l’ET-1 s’essouffle 

dans les stades avancés de la mala-

die. Quelques études (Kaddoura et al., 

1996 ; Ito et al., 1994 ; Oie et al., 

1997 ; Tonnessen et al., 1997) rappor-

tent dans d’autres modèles d’insuffi-

sance cardiaque, une normalisation 

dans le temps du contenu cardiaque du 

peptide de l’endothéline-1. Le nombre 

réduit d’études rapportant cet épui-

sement de l’activation de l’ET-1 est 

probablement lié au fait que la majo-

rité des travaux évaluent l’activation 

du système à un moment précis de la 

pathologie. L’activation modeste de 

l’expression d’ET-1 aux stades sévères 

de l’insuffisance cardiaque par rapport 

à l’activation lors des stades modérés 

pourrait être liée soit à l’épuisement 

spontané du mécanisme responsable 

de l’accroissement de l’ET-1 cardia-

que soit à la suppression de sa trans-

cription par des niveaux élevés d’hor-
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mones contre-régulatrices.

Les niveaux peptidiques d’ET-1 au 

sein du myocarde et de la circulation 

ne suivent pas la même évolution tem-

porelle lors du développement d’une 

insuffisance cardiaque expérimentale. 

En effet les concentrations plasmati-

ques d’endothéline-1 continuent de 

s’élever dans les stades décompensés 

de la maladie alors que le contenu 

cardiaque en ET-1 se normalise. Ces 

observations suggèrent que les systè-

mes cardiaque et circulant de l’ET-1 

pourraient être issus d’une régulation 

différentielle. L’élévation des taux cir-

culants d’ET-1 peut avoir différentes 

origines : augmentation de sa syn-

thèse, augmentation de la conversion 

de la big-ET-1 en ET-1 (Ergul et al., 

2001 ; von Lueder et al., 2004), et/ou 

diminution de sa clairance (Dupuis 

et al., 1998). Etant donné le profil 

d’activation biphasique de l’expres-

sion cardiaque de l’ARNm de l’ET-1, 

il est peut probable que cette activa-

tion soit à l’origine d’une élévation 

progressive et continue des taux plas-

matiques en ET-1. D’autres tissus que 

le myocarde, tels que les poumons 

(Luchner et al., 2000) ou les vaisseaux 

(Yang et al., 2005) sont probablement 

impliqués dans l’augmentation des 

concentrations plasmatiques en ET-1. 

En effet, de nombreuses études ont 

démontré l’augmentation de l’ARNm 

et du peptide de l’ET-1 au sein des 

poumons au cours de l’hypertension 

pulmonaire. De même, la diminution 

de la clairance de ce peptide par le 

récepteur ETB dans le poumon est 

rapportée (Dupuis et al., 1998). Dans 

ce contexte, il apparaît que l’élévation 

des concentrations circulantes en ET-1 

pourrait être en relation avec le déve-

loppement de l’hypertension pulmo-

naire développée par les chiens dans 

les stades sévères de la maladie. Par 

ailleurs, l’augmentation de l’activité 

de l’ECE-1 lors de congestion pul-

monaire semble constituer un méca-

nisme fondamental à l’élévation de la 

synthèse pulmonaire d’ET-1 et ainsi 

contribuerait à l’augmentation d’ET-1 

dans la circulation systémique (von 

Lueder et al., 2004).

Même si le rôle de l’ET-1 dans l’in-

suffisance cardiaque est encore mal 

compris, les résultats de cette étude 

suggèrent que le blocage de l’ET-1 

par des antagonistes pourrait avoir 

des effets cardiaques plus importants 

dans les stades d’insuffisance cardia-

que précoce et/ou modérée que dans 

les stades tardifs caractérisés par l’ab-

sence d’élévation du niveau peptidi-

que en ET-1. 

L’analyse spectrale de la variabilité 

de la fréquence cardiaque montre que 

dans les stades précoces de l’insuffi-

sance cardiaque, la puissance spectrale 

totale ainsi que la variabilité absolue 

de la composante de haute fréquence 

sont diminuées de manière importante. 

Ceci suggère que la diminution de la 

modulation par le système nerveux 

parasympathique du contrôle auto-

nomique cardiaque contribue signifi-

cativement à la pathophysiologie de 

l’insuffisance cardiaque précoce. La 

composante spectrale de haute fré-

quence continue à diminuer avec la 

progression de l’insuffisance cardia-

que, alors que la composante relative 

de basse fréquence comme le ratio LF/

HF, la fréquence cardiaque sinusale 

et les concentrations plasmatiques de 

norépinéphrine augmentent graduel-

lement, suggérant un déséquilibre en 

faveur du système nerveux sympathi-

que dans cette pathologie. Cependant, 

dans la présente étude, alors que les 

stades les plus sévères sont effective-

ment associés à une tachycardie et à 

une élévation des taux plasmatiques 

de norépinephrine, une diminution 

paradoxale voire une disparition de la 

composante normalisée de basse fré-

quence de l’intervalle RR est mise en 

évidence. Ces résultats sont en accord 

avec la disparition de cette compo-

sante chez des patients en insuffisance 

cardiaque avancée, et présentent des 

implications pronostiques négatives 

(La Rovere et al., 2003 ; Galinier et 

al., 2000). Malgré une activation sym-

pathique marquée, la composante de 

basse fréquence de l’intervalle RR 

tend à disparaître. Ceci est probable-

ment liés au fait que les paramètres de 

la variabilité de la fréquence cardia-

que sont influencés non seulement par 

la régulation de l’activité du système 

nerveux autonome, mais aussi par la 

capacité de réponse du cœur à ces sti-

mulis (Malik et Camm, 1993). Or les 

stades sévères de l’insuffisance car-

diaque sont caractérisés par une dimi-

nution des récepteurs β-adrénergiques 

du myocarde (Bristow et al., 1982), par 

une réduction du contenu myocardi-

que en catécholamines (Eisenhofer et 

al., 1996), par un dysfonctionnement 

du baroréflexe (Ferguson et al., 1984), 

ou encore par une altération centrale 

de la régulation de l’activité nerveuse 

sympathique (van de Borne et al., 

1997). Par ailleurs, dans cette étude, 

la composante de haute fréquence 

(ms2) de l’intervalle RR était mieux 

corrélée que la composante de basse 

fréquence aux perturbations échocar-

diographiques et hémodynamiques de 

l’insuffisance cardiaque ainsi qu’aux 

concentrations plasmatiques en fac-

teur natriurétique atrial et en norépi-

néphrine. Ces résultats suggèrent que 

les oscillations de haute fréquence de 

l’intervalle RR d’origine parasympa-

thique constituent un meilleur indi-

cateur de la sévérité de l’insuffisance 

cardiaque congestive que la compo-

sante de basse fréquence qui reflète 

d’avantage le versant sympathique 

du système nerveux autonome. Par 
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conséquent, l’analyse spectrale de la 

variabilité de la fréquence cardiaque 

des insuffisants cardiaques doit pren-

dre en compte non seulement le ver-

sant sympathique mais aussi parasym-

pathique de l’analyse spectrale.

En conclusion, ce travail a permis de 

démontrer la présence, au cours de 

la progression de l’insuffisance car-

diaque, d’une régulation différentielle 

des versants cardiaque et systémique 

et ce tant pour le système endothéline 

que pour la balance sympatho-vagale. 

Ce travail met également en évidence 

les relations étroites entre d’une part 

l’évolution des altérations fonction-

nelles et d’autre part l’activation car-

diaque précoce de l’endothéline-1 et 

la diminution de la modulation par 

le système nerveux parasympathique 

du contrôle autonomique cardiaque. 

Enfin, ce travail démontre également 

que le stade de décompensation car-

diaque est associé à une chute de l’ac-

tivation et/ou de la réponse neurohu-

morale tissulaire. 

Ces résultats impliquent que le choix 

de la fenêtre thérapeutique pour les 

médicaments à tropisme neurohumoral 

doit tenir compte non seulement de la 

régulation systémique de ces systèmes 

mais également de l’activation 

tissulaire et/ou de la réponse tissulaire 

à l’activation de ces systèmes. De plus, 

l’activation neurohumorale résiduelle 

au stade de décompensation cardiaque 

pourrait redevenir adaptative. 
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