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|. RESUME DES TRAVAUX

Les anomalies du systéme nerveux sympathique (SNS) contribuent au
développement de certaines pathologies cardiovasculaires comme I'insuffisance
cardiaque (IC) et les cardiomyopathies de stress. Ces anomalies impliquent une
activation persistante, défavorable du SNS dans [I'lC et une activation
sympathique épisodique dans les cardiomyopathies de stress. Le réle du SNS au
cours des cardiopathies valvulaires reste quand a lui encore mal connu.

Notre travail de thése avait pour objectif d'analyser par microneurographie
I'activité du SNS et sa modulation par les arcs réflexes physiologiques, au cours
de I'lC avec ou sans comorbidités (notamment I'anémie, 'insuffisance rénale) ainsi
qu’au cours des cardiomyopathies de stress et de la sténose aortique.
L'hyperactivité du SNS participe a l'initiation et a la progression de I'IC et
constitue un marqueur pronostique mais aussi une cible thérapeutique. Les
mécanismes fondamentaux qui sous-tendent I'activation du SNS au cours de I'IC
restent encore incertains. Une hypothése engloberait une diminution des réflexes
inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel périphérique et une augmentation des
réflexes excitateurs, comme le chémoréflexe artériel périphérique. Avec notre
premier travail nous rapportons que 'augmentation de |'activité du chémoréflexe
périphérique diminue directement la fonction du baroréflexe artériel chez les
patients IC et que cette interaction contribue a ['hyperactivité sympathique
(Publication 1).

Notre équipe avait déja démontré qu’au cours de I'IC, I'insuffisance rénale (IR) et
I'anémie contribuent a l'augmentation de l'activité du SNS. Bien que la
dysfonction rénale et I'anémie aient été largement étudiées séparément dans I'IC,
des données épidémiologiques suggeérent également que I'IR peut coexister avec
I'anémie chez les patients atteints d'IC dans ce qu’on désigne par le «syndrome
d'anémie cardio-rénale». Nous avons démontré que ce syndrome au cours de I'lC
est associé a une hyperactivité sympathique médiée a la fois par une activation
tonique du chémoréflexe périphérique et une atténuation du baroréflexe artériel
(Publication 2).

Le syndrome du Tako Tsubo est une cardiomyopathie de stress caractérisée par
une insuffisance ventriculaire gauche aigué réversible. La physiopathologie exacte
reste inconnue, mais I'hyperactivation sympathique semble jouer un réle
fondamental. Nous avons démontré par microneurographie la présence d'une
hyperactivation du SNS dans la phase subaigué de la maladie associée a une
altération du baroréflexe périphérique (Publication 3).

La sténose aortique (SA) est, dans les pays développés, la plus fréquente de
toutes les maladies cardiaques valvulaires. Le remplacement valvulaire aortique
transcathéter (TAVI) est une option thérapeutique émergente chez les patients
avec une SA sévere symptomatique a haut risque chirurgical. La SA est associée a
une morbi-mortalité cardiovasculaire accrue. Nous avons souhaité apprécier si au
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cours de la SA il existait une hyperactivité du SNS qui pouvait contribuer a
expliquer le pronostic réservé des patients et étre la cible du TAVI. Nous avons
montré que les patients atteints de SA ont une activité du SNS augmentée et qui
est associée a une diminution du gain du baroréflexe périphérique. Le TAVI
normalise ces paramétres (Publication 4).

Au total, ce travail de these a permis d'identifier de nouveaux mécanismes
contribuant a I'hyperactivité du tonus sympathique au cours de l'insuffisance
cardiaque, de la sténose aortique et de la cardiomyopathie du Tako Tsubo.
L'hyperactivité du SNS jouant un réle critique dans l'insuffisance cardiaque, la
connaissance des mécanismes physiopathologiques qui la sous-tendent pourrait
permettre l'identification et/ou la validation de nouvelles stratégies pour son
traitement.

MOTS-CLES :

Insuffisance cardiaque

Systéme nerveux sympathique
Baroréflexe

Cardiomyopathie de Tako Tsubo
Chémoréflexe

Sténose aortique.
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ABSTRACT

Sympathetic nervous system (SNS) abnormalities contribute to the development
of some cardiovascular diseases such as heart failure (HF) and stress
cardiomyopathies. These abnormalities involve persistent, adverse activation of
SNS in HF and episodic sympathetic activation in stress cardiomyopathies. Less is
still known about the role of SNS in valvular heart diseases.

Our PhD work had as a purpose to analyse, by microneurography, the activity of
SNS and its modulation by physiological reflex arcs, during HF, with and without
comorbidities (including anemia and kidney failure), in stress cardiomyopathies
and during aortic stenosis.

SNS hyperactivity participates in the initiation and progression of HF being also a
prognostic marker and a therapeutic target. The fundamental mechanisms
underlying the activation of SNS in HF remain uncertain. One hypothesis would
include a decrease in inhibitory reflexes activity, such as peripheral arterial
baroreflex and an increase in excitatory reflexes activity, such as peripheral arterial
chemoreflex. With our first work we report that the increased activity of peripheral
chemoreflex directly decreases the arterial baroreflex function in HF patients and
that this interaction contributes to sympathetic hyperactivity (Publication 1).

Our team had already shown that during HF, renal dysfunction and anemia
contribute to the increased activity of SNS. Although renal dysfunction and
anemia have been widely studied separately in HF, epidemiological data also
suggest that renal impairment can coexist with anemia in HF patients in the so
called «cardio-renal anemia syndrome». We demonstrated that this syndrome
during HF is associated with elevated sympathetic activity mediated by both tonic
peripheral chemoreflex activation and arterial baroreflex impairment (Publication
2).

The Tako Tsubo (TTC) is a stress cardiomyopathy characterized by acute
reversible left ventricular failure. The exact pathophysiology remains unknown but
sympathetic hyperactivation seems to play a fundamental role. We reported by
microneurography the presence of SNS hyperactivation in the subacute phase of
the disease associated with impairment in arterial baroreflex (Publication 3).

In developed countries, aortic stenosis (AS) is the most prevalent of all valvular
heart diseases. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an emerging
therapeutic option in symptomatic patients with severe AS at high surgical risk.
AS is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. We
wanted to assess whether in AS sympathetic hyperactivity existed that could help
to explain the poor prognosis of these patients and be the target of TAVI. We
have shown that AS patients have an increased SNS activity that is associated with
reduced peripheral baroreflex gain. The TAVI normalizes these parameters
(Publication 4).

On the whole this PhD work identified new mechanisms that contribute to SNS
hyperactivity in heart failure, aortic stenosis and Tako Tsubo cardiomyopathy.
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Since SNS hyperactivity plays a critical role in heart failure, knowledge of the
pathophysiological mechanisms that underlie it could allow identification and/or

validation of new strategies for its treatment.

KEY WORDS:

Heart failure

Sympathetic nervous system
Baroreflex

Tako Tsubo cardiomyopathy
Chemoreflex

Aortic stenosis.
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1. INTRODUCTION

1. PREAMBULE

L'activation du systéeme nerveux orthosympathique est constamment retrouvée
dans l'insuffisance cardiaque. Elle participe aux mécanismes impliqués dans la
progression de la maladie et dans le pronostic (62), (178). L'hyperactivité
sympathique semble résulter principalement de ['abolition des arcs réflexes
sympatho-inhibiteurs, comme |'arc baroréflexe artériel, et I'hyperactivité des arcs
reflexes excitateurs comme I'arc chémoréflexe périphérique. Ces différents
réflexes peuvent avoir une sensibilité modifiée lors du développement de
I'insuffisance cardiaque et peuvent interagir entre eux.

Le théme central de notre travail de recherche a été la compréhension du réle
exercé par le systéme nerveux orthosympathique et ses arc reflexes
physiologiques au cours de I'insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire

gauche, aussi quand elle est accompagnée par des comorbidités comme
I'anémie et 'insuffisance rénale. Nous avons voulu également explorer le réle du
systéeme nerveux sympathique dans des formes de cardiopathies atypiques mais

qui constituent des modeles pour mieux comprendre le réle du SNS. Ainsi la
cardiomyopathie de Tako Tsubo, qui est une forme d'insuffisance cardiaque
aigue réversible avec dysfonction ventriculaire gauche transitoire, imputable a

une hyperactivité adrénergique massive, et la cardiopathie consécutive a un
rétrécissement aortique, qui s'associe a une surcharge barométrique plus que
volumétrique; cette, pathologie valvulaire tres fréquente est accompagnée par
une dysfonction ventriculaire diastolique et parfois systolique, selon le degré

d'avancement de la pathologie.
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2. SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE: ANATOMIE, PHYSIOLOGIE ET
INTERACTION AVEC LE SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

2A. Systeme nerveux autonome : anatomie et physiologie

2A.1 Définition et organisation générale

La distribution du systéeme nerveux autonome (SNA) se fait a destinée de la
plupart des organes et des glandes de l'organisme dont il commande les
fonctions automatiques et involontaires, d'ou le nom de systéme nerveux
végétatif. Lorsque son action est interrompue, les organes poursuivent leurs
fonctions mais de maniére désorganisée. Le SNA est composé d'une partie
orthosympathique, ou sympathique, et d'une partie dite parasympathique qui se
différencient sur le plan anatomique et fonctionnel (225).

Le SNA est organisé avec des voies neuronales afférentes, efférentes et des
interconnexions organisées en voies ascendantes et voies descendantes et en
arcs reflexes. L'organisation de base repose sur deux neurones contrélés par une
régulation centrale (323).

La partie centrale qui module le SNA est localisée a des niveaux différents:
cortex prémoteur frontal, thalamus, hypothalamus, hippocampes, cervelet, tronc
cérébral et moelle épiniére. Les impulsions nerveuses autonomes qui naissent aux
niveaux du cortex prémoteur frontal descendent au moyen de différents faisceaux
avec normalement une interruption synaptique au niveau du thalamus,
hypothalamus et de la formation réticulaire, pour terminer au niveau des noyaux
des nerfs craniens, au niveau de la corne latérale de la moelle thoracique et
lombaire et au niveau de la substance grise de la moelle sacrée (252), (323).

15



Parasympathetic division

==
M —

| 3
B
W .
q Accelerates I
A | 30 heartbeat :
1 4
R
fé _3_-*{ N heartbeat
v
j Stimulates
y =
i g
5.
i -
<) N
LES Gallbladder o E'Iﬂ::f::s"*'
! - ?1 { . release bile — P
{5 ,?r Stimulates release |
N
A I "\ of insulin and glucagon .
Lumbar 4 | S 3 -.‘s:-jmulatu .. esiicac’
& ] glucose Yy =/
18 production e , P,
> L wcretionof W and release i 9
g epinephrine and {
‘ IS . F
A -
< QLIS Dilates blood vessels 4 > Sacral
Ry 7 S ’J ini and 'f
r rectum -

L R
Noradrenergic
neunms

Stimulates urinary s
bladder to contract Chilinergic
Inferior neurons
ganglion T a Preganglionic
Stimulates |+ Stimulates penile Posearnshionks

efaculation ——  enection

Figure 1. Organisation du systéme nerveux orthosympathique et du systeme nerveux
parasympathique.

2A.2 Systéme des efférences

La partie périphérique efférente du SNA se compose de deux populations de
neurones en série qui sont connectés par des synapses: les neurones pré-
ganglionnaires et les neurones post-ganglionnaires.
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2A.2.a Systéme des efférences parasympathiques

Les corps cellulaires des neurones préganglionnaires parasympathiques se
trouvent dans le tronc cérébral et dans les segments de la moelle épiniere sacrée
S1 - S3. Dans le tronc cérébral, ils sont regroupés dans des noyaux distincts et
envoient leurs projections par différents nerfs craniens.

Dans le cordon sacré, les neurones préganglionnaires sont regroupés au niveau
de la zone intermédiaire et dans la partie latérale de la corne ventrale, et se
projettent par les racines ventrales sacrées et les nerfs splanchniques pour
alimenter les organes pelviens. Les neurones  préganglionnaires
parasympathiques projettent leurs axones directement aux organes qu'ils
innervent et les neurones post-ganglionnaires sont situés dans des ganglions
(souvent reliés entre eux dans un plexus) juste a proximité ou méme au sein de la
paroi de |'organe cible (225).

2A.2.a Systéme des efférences sympathiques

Les corps cellulaires des neurones sympathiques pré-ganglionnaires se situent
dans la moelle épiniere et ils s’étendent depuis le segment thoracique T1 jusqu’a
la partie rostrale du segment lombaire L3. Ils sont regroupés sur la marge de la
matiére grise intermédiaire, formant les colonnes intermédiolatérales. Les axones
préganglionnaires se projettent ipsilatéralement par la racine antérieure, le nerf
spinal, et de la dans la branche blanche, pour prendre synapse avec les neurones
post-ganglionnaires qui sont organisés dans plusieurs ganglions adjacents et
segmentaires appelé ganglions paravertébraux. Les ganglions paravertébraux
sont reliés entre eux pour former une chaine sur chaque cété de la colonne
vertébrale, s'étendant a partir de la base du créne au sacrum. Il y a
habituellement une paire de ganglion par segment a |'exception des ganglions
cervicaux supérieurs qui se trouve cranialement a la fin du tronc sympathique
cervicale et le ganglion stellaire, situé a la fin de la chaine sympathique
thoracique. Les cellules ganglionnaires paravertébrales se projettent sur les
territoires somatiques dans toutes les parties du corps, la plupart d'entre eux
passant par les branches grises et leurs nerfs rachidiens respectifs, puis par des
troncs nerveux périphériques, aux cellules effectrices. Les cellules de la
médullosurrénale sont ontogénétiquement homologues pour les neurones post-
ganglionnaires sympathiques. Lorsqu'ils sont activés par leurs axones
préganglionnaires, les cellules médullaires libérent ['adrénaline et la
noradrénaline directement dans la circulation sanguine (225).

L'extrémité céphalique recoit les fibres postganglionnaires sympathiques, qui
suivent les artéres carotides interne et externe, innervant les vaisseaux, les
muscles lisses, les glandes lacrymales, sudorales et salivaires, assurant la
dilatation pupillaire et la contraction du muscle de Muller. Les membres
supérieurs regoivent les neurones postganglionnaires des segments dorsaux
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supérieurs par l'intermédiaire du ganglion stellaire. Les plexus cardiaque et
thoracique recoivent leur innervation des segments dorsaux supérieurs, les plexus
abdominaux des segments dorsaux inférieurs. Les fibres postganglionnaires des
ganglions prévertébraux forment les plexus hypogastrique, splanchnique,
mésentérique qui innervent les vaisseaux, les glandes et les muscles lisses des
viscéres abdominaux pelviens. Quant au plexus lombosacré, il n'innerve pas de
viscéres mais seulement les membres inférieurs. L'innervation sympathique est
beaucoup plus développée pour les extrémités : mains et pieds. Elle prédomine
dans certains nerfs, par exemple le médian par rapport au radial pour le membre
supérieur (323).

Le SNA se ramifie en petites branches dont la systématisation est tres différente
de celle du systeme cérébrospinal, qu'il s'agisse de la jonction neuromusculaire
ou des synapses axo-axonales. Les éléments caractéristiques sont des varicosités,
regonflements, remplis de vésicules riches en neurotransmetteurs et de
mitochondries. Les varicosités ne sont pas statiques mais sont susceptibles de se
déplacer le long de l'axone gréace au flux axoplasmique. Elles forment ainsi une
sorte de plexus variqueux proche des fibres lisses. Les terminaisons amyéliniques
n'innervent pas individuellement chaque cellule musculaire lisse mais se
distribuent a des faisceaux de fibres. L'influx électrique le long des axones
entraine une libération de neurotransmetteurs par les varicosités, ce qui provoque
une modification du potentiel membranaire postjonctionnel, excitateur en cas de
dépolarisation, inhibiteur en cas d'hyperpolarisation. Lorsque le potentiel
excitateur atteint un certain seuil, il se propage directement ou par diffusion
grace aux zones de contact membranaire ou «gap junctions» créant une
contraction mécanique. S'il est inhibiteur, il provoque directement une relaxation
ou s'oppose a la décharge d'un potentiel d'action (323).

2A.3 Systéme des afférences

Les neurones sensoriels autonomes sont des cellules pseudo unipolaires
localisées dans les ganglions de la racine dorsale des nerfs spinaux et dans les
ganglions de certains nerfs craniens (X et Xl). Les extensions périphériques de ces
neurones transmettent les impulsions des différents types de terminaisons
nerveuses, libres ou spécialisées, situées au niveau des viscéres et des vaisseaux
sanguins. Les prolongements centraux des cellules pseudo-unipolaires pénétrent
dans la moelle épiniere et, a ce niveau, certains d'entre elles sont impliqués dans
la formation d'arcs réflexes, par exemple formant des synapses avec les cellules
placées au niveau des colonnes latérales de la substance grise de la moelle
épiniere. Les neurones de second ordre des voies afférentes transmettent les
impulsions autonomes vers le systeme nerveux central, principalement grace a
des faisceaux situés dans la substance blanche de la moelle épiniere (colonnes
latéraux, antérieures et postérieures aussi). Les fibres atteignent le thalamus et
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I'nypothalamus et apres arrét synaptique a ce niveau, les neurones du cortex, au
niveau de |'area pré motrice et orbital de lobes frontaux (neurones de troisieme
ordre) (252).

Parfois les afférences thoraco-lombaire et sacrées sont étiquetés sympathiques ou
parasympathiques mais cette nomenclature est trompeuse. Il n'y a aucune raison
d'associer ces neurones d'afférences viscérales avec un seul des systéemes
autonomes. Les afférences viscérales des poumons, du systeme cardiovasculaire,
des voies gastro-intestinales, des voies urinaires et des organes reproducteurs se
projettent sur le noyau du tractus solitaire dans le tronc cérébral et sur la moelle
épiniere sacrée. La plupart de ces afférences réagissent a la distension et la
contraction des organes. Leurs activité sont déclenchées par la pression
intraluminale (barorécepteurs artériels, afférences de la vessie) ou la modification
de volumes (afférences de l'intestin, des oreillettes et des poumons). Certains
sont chémo-sensible (comme les chémorécepteurs artériels carotidiens,
chémorécepteurs dans la muqueuse intestinale et osmosenseurs dans le foie). Les
afférences viscérales pelviennes sont activées par des événements a priori percus
comme nuisibles par I'organisme (la douleur qui survient pendant une forte
contraction ou distension des organes pelviens ou lors de leurs inflammation). Les
récepteurs sensoriels des afférences viscérales thoraco-lombaire sont eux situés
dans la séreuse, le mésentére et dans les parois de certains organes. La plupart
sont mécanosensibles et certaines ne sont actives que pendant I'inflammation des
tissus et l'ischémie. Ces afférences sont impliqués dans les réflexes spinaux
spécifiques d'organes (par exemple cardio-cardiaque, reno-rénale) et dans la
douleur de tous les organes viscéraux (225).

Dans les membres, la stimulation de fibres post-ganglionnaires sympathiques a
des effets vasomoteurs, pilomotors et sudomoteurs. Dans les reins, la stimulation
des fibres sympathiques post-ganglionnaires entraine la sécrétion de rénine, la
vasoconstriction et la réabsorption de sodium. De méme dans le ceceur, la
stimulation de fibres post-ganglionnaires sympathiques augmente fréquence et
contractilité cardiaques (via les récepteurs P1-adrénergique) et provoque la
constriction du muscle lisse vasculaire des coronaires (via les récepteurs al-
adrénergiques).

2A.4 Régulation nerveuse centrale

Le SNA subit la régulation de nombreuses formations centrales (substance
réticulée, systéme limbique, cortex cérébral entre autres). L'hypothalamus est
sans doute le plus haut niveau d'intégration et de modulation de la fonction
autonome, sous le contréle du cortex, en particulier des aires olfactives, de
I'hippocampe, de I'amygdale, du cortex cingulaire. Une place particuliere revient
au cortex cingulaire dans les processus autonomes lors de ses activités cognitives.
Dans ce cas, le cortex cingulaire dorsal est a |'origine de réponses autonomes
notamment cardiovasculaires. La stimulation locale chez |'animal provoque des

19



modifications cardiaques et tensionnelles. Des études en imagerie fonctionnelle
couplées a des enregistrements électrocardiographiques réalisées chez des sujets
soumis a des exercices a la fois cognitifs et moteurs, soulignent le réle du cortex
cingulaire antérieur dans la modulation du SNA (65). L'hypothalamus est
également concerné dans le maintien de I'homéostasie et dans |'ensemble des
fonctions végétatives.

2A.5 Neurotransmetteurs du systéme nerveux autonome

L'acétylcholine est le neurotransmetteur de toutes les fibres préganglionnaires
(sympathiques et parasympathiques) et des fibres postganglionnaires
parasympathiques et accessoirement de quelques fibres sympathiques.
L'acétylcholine exerce deux types d'effets : muscarinique et nicotinique, par
l'intermédiaire de deux récepteurs différents. L'effet muscarinique exercé sur les
fibres postganglionnaires parasympathiques (et sur quelques rares fibres
sympathiques) se traduit par une excitation des fibres musculaires lisses. L'effet
est bloqué par I'atropine, parasympatholytique. Les récepteurs se répartissent en
plusieurs sous-groupes et ils sont couplés a I'adénylate cyclase. L'effet nicotinique
s'exerce sur la synapse ganglionnaire et sur la jonction neuromusculaire. Les
curares, actifs sur cette derniere, le sont peu sur le ganglion autonome. En
revanche, la nicotine, d'action bloquante sur le ganglion a forte dose, a peu
d'effets sur la jonction neuromusculaire (323)

La neurotransmission adrénergique concerne la synapse périphérique du second
neurone sympathique de type noradrénergique. Elle concerne également les
cellules chromaffines de la médullosurrénale qui liberent de l'adrénaline. Le
métabolisme des catécholamines se déroule principalement dans les varicosités
et les terminaisons synaptiques. La synthese se fait au dépend de la tyrosine
grace a la tyrosine-hydroxylase. Le stockage est fait dans des vésicules de 500 A
de diametre. La libération de noradrénaline dans I'espace synaptique est calcium-
dépendante. Elle s'effectue par exocytose des l'arrivée d'un potentiel d'action
(323).

2A.6 Les récepteurs adrénergiques

Les récepteurs adrénergiques sont la cible principale des neurotransmetteurs
endogénes noradrénaline et adrénaline, ils médient |'activation sympathique des
organes périphériques provoquant une augmentation de |'activité cardiaque, une
vasoconstriction, la sécrétion de rénine et une augmentation du taux de glucose
plasmatique (225). Les récepteurs sont pré- ou postjonctionnels. Les
adrénorécepteurs préjonctionnels ou présynaptiques sont localisés dans la
membrane des vésicules stockant la noradrénaline. Leur stimulation ou leur
blocage module la libération de celle-ci. Les adrénorécepteurs postjonctionnels

20



ou postsynaptiques sont localisés dans les organes effecteurs. Ils sont la cible des
neurotransmetteurs et de divers agents pharmacodynamiques (323).

Les adrénorécepteurs sont répartis en sous-groupes. Neuf différents types de
récepteurs adrénergiques ont été décrits: 3 récepteurs al (a1A, a1B, al1D), 3 a2-
récepteurs (a2A, a2B, 02C) et 3 récepteurs B (B1, B2, B3).

Les a-adrénorécepteurs sont surtout présents dans les vaisseaux et a un degré
moindre dans le cceur, le systéme nerveux central, les reins, |'uretre, la prostate et
dans les thrombocytes circulantes. La stimulation de récepteurs post-synaptiques
al et a2, au niveau des vaisseaux, entraine une vasoconstriction, leur blocage
une vasodilatation. L'agrégation des plaquettes est accrue par la stimulation des
récepteurs a2. Les récepteurs a2A et a2C sont localisés au niveau présynaptique
et ont un réle de contréle sur la libération de noradrénaline par les terminaisons
nerveuses sympathiques. Leur stimulation avec un agoniste inhibe la libération de
noradrénaline de ses dépdts vésiculaires alors que leur blocage augmente la
libération de noradrénaline. Les récepteurs a2 présynaptiques sont essentiels car
leur suppression entraine a niveau cardiaque une hypertrophie et une insuffisance
chronique due a une libération accrue de catécholamines. La stimulation des
récepteurs vasculaires a2B provoque une vasoconstriction transitoire, alors que
I'activation des récepteurs a2A dans certaines régions du systéme nerveux
central, tels que le noyau du tractus solitaire, le noyau vagal et le centre
vasomoteur, provoque une réaction hypotensive due a la réduction de I'activité
nerveuse sympathique périphérique (359).

Le cceur humain exprime aussi des récepteurs a1A, a1B, méme si a des niveaux
de densité inférieure a ceux des récepteurs béta. Il n'est pas établi si les
récepteurs adrénergiques cardiaques ol jouent un réle majeur dans des
conditions physiologiques. La stimulation de récepteurs ol au niveau
myocardique augmente la contractilité, au moins dans le cceur humain, beaucoup
moins prononcée que celle observée par la stimulation de récepteurs B1.
Dailleurs les récepteurs a 1A, a1B sont retrouvées sur la plupart des arteres de
grand calibre et leurs activation par la noradrénaline et |'adrénaline contribue a la
régulation de la circulation sanguine par une vasoconstriction (325).

Les B-adrénorécepteurs sont présents dans de nombreux vaisseaux, mais aussi
dans le systéme nerveux central et dans divers organes : cceur, bronches, intestin
et tissu adipeux. La stimulation des béta-adrénorécepteurs postsynaptiques
provoque des effets physiologiques variés au niveau de différents organes. lls
sont couplés a I'adénylate cyclase. Leurs structure moléculaire a été déterminée
comme un modeéle a sept hélices avec des régions particulieres qui sont
nécessaires pour la combinaison avec des agonistes et antagonistes (dans la
partie extracellulaire) et avec des protéines de couplage dans la partie
intracellulaire.

Les béta-adrénorécepteurs présynaptiques sont essentiellement (2. Leur
stimulation par un agoniste augmente la libération de noradrénaline endogéne, a
l'inverse leur blocage avec un antagoniste approprié réduit le taux de libération
de noradrénaline des sites de stockage pré-synaptiques. La stimulation de
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récepteurs P2 entraine une relaxation bronchique et intestinale et une
vasodilatation. Ces récepteurs sont largement présents dans le systeme nerveux
mais leur role est mal établi (323). Le cceur humain contient récepteurs 1, B2 et
B3. Les B1 et B2 sont exprimés selon un rapport de 70 a 30 et leur stimulation
augmente la contractilité cardiaque (effet inotrope positif), la fréquence (effet
chronotrope positif) et le taux de relaxation (effet lusitrope) ainsi que la
conduction d'impulsion a travers le nceud auriculo-ventriculaire (effet dromotrope
positif) (359). Les récepteurs adrénergiques cardiaques B3 pendant |'état
physiologique normal sont inactifs mais leur stimulation semble produire un effet
inotrope négatif, agissant comme une «soupape de sécurité» lors d'une
stimulation adrénergique intense (295). Les récepteurs B3 sont présents aussi
dans le tissu adipeux brun, le muscle lisse intestinal et les vaisseaux sanguins et,
quand ils sont stimulés ils augmentent la lipolyse et la génération de chaleur dans
les tissus adipeux (225).
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2B. Interaction physiologique entre systéme nerveux
sympathique et systéme cardiovasculaire

2B.1 Innervation cardiaque

Le systéme neuronal cardiaque est constitué de voies neuronales afférentes,
efférentes et d'interconnexion qui se comportent comme un systéme
d'intégration des informations (18).

Le coeur est innervé par des fibres sympathiques qui proviennent de la région
cervico-thoracique alors que l'innervation parasympathique se fait par des
branches cardiaques des nerfs vagues. Les fibres sympathiques préganglionnaires
cardiaques quittent la moelle épiniére via les racines ventrales des quatre ou cinqg
premiers nerfs spinaux thoraciques pour arriver aux noyaux adjacents de la chaine
sympathique. Certaines fibres ont ici une interruption synaptique, d‘autres
remontent a |'intérieur du tronc sympathique pour former des synapses avec des
ganglions cervicaux qui donnent lieu a des nerfs cardiaques. Les fibres post-
ganglionnaires passent par le plexus cardiaque sans interruption synaptique pour
se distribuer sur les parois du myocarde et sur les vaisseaux a travers le plexus
coronaire (252).

Les fibres parasympathiques préganglionnaires sont représentées par les axones
des neurones de noyau dorsal du nerf vague ; a partir du nerf vague cardiaque, ils
font synapse dans les ganglions du plexus cardiaque ou dans les ganglions
cardiaques intrinséques, qui sont situées principalement dans le tissu auriculaire
sous-épicardique, le long du sillon coronaire et autour des racines des gros
vaisseaux. De nombreuses fibres nerveuses sont présentes a l'intérieur ou a
proximité du nceud sinusal, du faisceau nceud sino-auriculaire et du nceud
auriculo-ventriculaire (252).

En résumé, les fibres nerveuses sympathiques cardiaques situées au niveau
épicardique, cheminent le long des principales artéres coronaires et représentent
la composante autonome prédominante dans les ventricules. L'innervation
sympathique ventriculaire est caractérisée par un gradient depuis la base jusqu’a
I'apex. Les fibres parasympathiques courent avec le nerf vague au niveau sous-
endocardique et sont principalement présentes dans le myocarde auriculaire et
moins abondamment dans le myocarde ventriculaire (408).

Les récepteurs cardiaques et les terminaisons nerveuses du coeur, situés a
I'intérieur et autour des grands orifices veineux du coeur, au niveau du septum
interauriculaire et de l'aorte ascendante, envoient des afférences par des
prolongements de neurones pseudo-unipolaires afférents périphériques des
ganglions de la racine postérieure. Certains de ces neurones afférents sont
impliqués dans des arcs réflexes spinaux tandis que d'autres remontent au noyau
dorsal du nerf vague, a la formation réticulée, a I'hypothalamus et au cortex.
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Figure 2. Innervation autonome du cceur (AVN nceud auriculo-ventriculaire; SN nceud sinusal)
(183).

2B.2 Contréle du systéme cardiovasculaire par le SNS
Les effets du SNS sur le systeme cardiovasculaire s'exercent par différentes voies:

- Les neurones libérant la noradrénaline qui rejoignent les nceuds sinusal et
auriculo-ventriculaire par le ganglion stellaire droit, entrainent une
augmentation de la fréquence cardiaque et le raccourcissement de la
conduction auriculo-ventriculaire

- Les neurones libérant la noradrénaline qui rejoignent le ventricule gauche
par le ganglion stellaire gauche, entrainent une augmentation de la force
contractile myocardique et une augmentation de la pression sanguine

- La libération d'adrénaline dans la circulation par le cortex surrénalien,
affectant a la fois le myocarde et les vaisseaux périphériques

- L'effet direct sur les vaisseaux périphériques par la libération locale de la
noradrénaline et de |'adrénaline.

Le débit sympathique au coeur et a la circulation périphérique est régulé par des
réflexes cardiovasculaires (359).

Les changements dans le flux sympathique sont régis par les barorécepteurs et
les chémorécepteurs artériels, par les mécanorécepteurs cardio-pulmonaires et
par les récepteurs situés dans le muscle squelettique qui sont activés par la
contraction musculaire. Les variations de I'activité efférente sympathique peuvent
également se produire par des changements de I'activité des centres spécifiques
dans le tronc et dans le cerveau. Pour répondre aux différents stress auxquelles le
corps est soumis, I'activité sympathique se produit dans un modele différencié,
ainsi, en réponse a des stimuli réflexes ou centraux, l'activité sympathique
efférente varie entre les différents organes et tissus.
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2C. Les modulateurs du systéme nerveux sympathique

L'activité orthosympathique transmise au coeur et au réseau vasculaire
périphérique est modulée par les réflexes cardiovasculaires. L'équilibre
parasympathique — sympathique est maintenu par des mécanismes réflexes
complexes multiples qui interagissent entre eux selon les informations intégrées
des voies afférentes et efférentes (310):

- le baroréflexe artériel : de I'arc aortique et des barorécepteurs carotidiens
(inhibition SNS)

- le réflexe cardio-pulmonaire

- les reflexes musculaire squelettiques (ergoréflexe et mecanoreflexe
musculaires)

- le chémoréflexe périphérique artériel : des chémorécepteurs périphériques
(activation SNS)

- le chémoréflexe central

- le réflexe pulmonaire d'étirement.

2C.1 Le baroréflexe carotidien et aortique

Le but de I'homéostasie est d'assurer un débit tissulaire et donc un apport en
substrats et en oxygene suffisant quel que soit I'état hémodynamique. Le
principal acteur de ce contréle homéostatique est le systéme nerveux autonome
(sympathique et parasympathique). Son action s’exerce préférentiellement par le
biais du baroréflexe dont les deux composantes, artérielle et cardiaque, agissent
pour tamponner les fluctuations de pression artérielle avec une cinétique
extrémement courte et assurer un débit de perfusion périphérique le plus stable
possible. Le réle principal du baroréflexe est donc |'ajustement rapide de la
pression sanguine artérielle autour de la pression moyenne existant lors, par
exemple, des changements de volume sanguin et de posture.

‘Pression artérielle moyenne = Débit cardiaque x Résistances périphériques totales‘

Ceci est accompli par des variations de la fréquence cardiaque, du volume
systolique, de la résistance vasculaire systémique totale, de la contractilité
cardiaque et de la capacité veineuse en réponse a des modifications de ['activité
des récepteurs a |'étirement situés au niveaux carotidien et aortique. Cela se fait
sur une base instantanée et |'absence de ces réflexes entraine une variabilité
accrue des modifications de pression artérielle. La boucle de régulation de la
pression artérielle est donc composée par :

* Les afférences comprennent des récepteurs sensibles a I'étirement
(barorécepteurs) présents au niveau des sinus carotidiens et de l|'arche
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aortique et connectés au systéme nerveux central par des nerfs cheminant
dans le nerf de Hering (branche du pneumogastrique).

* Les centres intégrateurs au niveau bulbaires et représentés par le Noyau du
Tractus Solitaire. Des connections avec d'autres centres du tronc cérébral
faisant intervenir différents types d'inter-neurones ont été mis en évidence
aussi (388).

* Les efférences de deux types : sympathique et parasympathique. Elles ont
également deux destinations distinctes : le cceur, c'est le baroréflexe
cardiaque et les vaisseaux, c'est le baroréflexe artériel. Les fibres a
destinée cardiaque sont de type mixte sympathique et parasympathique,
alors que les fibres a destinée vasculaire sont exclusivement sympathiques.
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Figure 3. Schéma de |'organisation du baroréflexe périphérique.

Les barorécepteurs artériels situés au niveau de la crosse aortique et au niveau du
sinus carotidien sont sensibles a I'étirement des fibres de la paroi vasculaire. La
déformation mécanique des terminaisons sensorielles des barorécepteurs
détermine leur activité nerveuse afférente, avec une augmentation quand la
pression augmente et une diminution quand la pression diminue. Lorsque ces
barorécepteurs sont mis en jeu, lors d'une augmentation de la pression artérielle
par exemple, on enregistre une augmentation de la fréquence de décharge des
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afférences inhibitrices sur les centres intégrateurs du tronc cérébral. Cette
inhibition afférente produit en réponse une augmentation de I'activité du systéme
nerveux parasympathique et une diminution de l'activité des efférences du
systeme nerveux sympathique. Le résultat net conduit a une vasodilatation, par
les efférences a destinée vasculaires (baroréflexe artériel) et a une bradycardie par
les efférences destinées au coeur (baroréflexe cardiaque), I'ensemble concourant
a une baisse de la pression artérielle (300). Une moindre stimulation des
afférences inhibitrices se produit lors d'une diminution de la pression artérielle
(301). Le baroréflexe exerce donc une régulation constante, instantanée et reflexe
du rythme cardiaque et un contréle inhibiteur permanent sur le trafic nerveux
sympathique cardiaque et périphérique.

2C.2 Le réflexe cardio-pulmonaire

Les barorécepteurs cardio-pulmonaires sont localisés au niveau de la paroi des
ventricules, a la jonction entre 'oreillette gauche et les veines pulmonaires et a la
jonction entre |'oreillette droite et la veine cave supérieure. Ces structures sont
sensibles a |'étirement et répondent aux modifications de retour veineux. Les
récepteurs cardio-pulmonaires ont un réle important dans le maintien d'une
augmentation de l'activité sympathique en réponse a des réductions du volume
sanguin central. Comme les barorécepteurs artérielles, les récepteurs
cardiopulmonaires, par des afférences vagales, agissent en permanence en
inhibant le centre vasomoteur. Lors d'un passage de la position couchée a la
position orthostatique, il y a une redistribution du sang selon la gravité, de la
région cardio-pulmonaire aux parties déclives avec une diminution du retour
veineux. Il en résulte une diminution de |'activité des barorécepteurs cardio-
pulmonaires et des mécanorécepteurs artériels, leur effet inhibiteur est amoindri,
entrainant une activation orthosympathique et une vasoconstriction périphérique.
L'effet net consiste en une augmentation de la fréquence cardiaque, une
diminution du volume systolique, une contraction reflexe des muscles, des
vaisseaux de résistance splanchnique et rénaux et en une augmentation de
I'activité de la rénine et de la noradrénaline plasmatiques (329). Dans le cas d'un
accroissement du retour veineux, les barorécepteurs sont activés et leurs effets
inhibiteurs se renforcent entrainant une diminution de I'activité orthosympathique
et une vasodilatation. La respiration influence directement la pression artérielle
(via le retour veineux pulmonaire).

Pour désactiver ces barorécepteurs, il est possible d'appliquer une pression
négative au niveau de I'hémicorps inférieur (409). A l'inverse afin d’activer les
barorécepteurs cardio-pulmonaires, il est possible d'appliquer une pression
positive sur I'hémicorps inférieur. Cependant cette derniere exploration a été
décrite comme pouvant activer les mécanorécepteurs musculaires.
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2C.3 Ergoréflexe et mecanoreflexe musculaires

L'exercice physique est bien connu pour augmenter la pression artérielle
moyenne, la fréquence cardiaque et la ventilation. Ces effets sont causés en
partie, par des réflexes découlant de la contraction des muscles squelettiques. Ce
phénomene est imputable au systéme nerveux central qui recueille I'information
concernant [|'état métabolique et l'activité mécanique des muscles en
entrainement. La partie afférente de cet arc réflexe est composée par des
afférences musculaires du groupe I, finement myélinisées, et par des afférences
musculaires non-myélinisées du groupe IV. Les afférences du groupe |l
transmettent principalement les informations concernant les stimula mécaniques
qui se produisent dans les muscles pendant I'exercice, alors que les afférences du
groupe |V transmettent principalement les informations concernant les stimula
métaboliques (175), (145).

Une forte contraction statique des muscles squelettiques ou des contractions
rythmiques puissantes rapides provoquent donc une augmentation marquée de
la pression sanguine artérielle. Cette augmentation permet de s'opposer a la
diminution du flux sanguin vers les muscles résultant de leur compression
mécanique. Cette augmentation de la pression artérielle est due a des produits
du métabolisme musculaire (acide lactique, H*, K*, ions phosphates, adénosine,
prostaglandine et bradykinine) qui activent des terminaisons chémosensibles dans
les muscles, les métaborecepteurs musculaires (175), (334). Dans des modeles
animaux, en particulier le chat, les produits du métabolisme musculaire induisent
une augmentation de l|'activité des afférences du groupe Il et IV (294).
L'activation de ces fibres lors d'un exercice induit une augmentation du débit
cardiaque et une vasoconstriction pour assurer une redistribution du flux sanguin
vers les organes sollicités (294) (334). La réponse hypertensive, qui est causée par
l'augmentation de débit sympathique a la circulation, est proportionnelle au
degré de l'ischémie dans les muscles sous effort et a la masse des muscles
activés. Le flux sympathique est augmenté a la fois dans les muscles en activité
physique et aussi dans les muscles au repos. Les mécanorécepteurs, stimulés par
la contraction des muscles, semblent contribuer modestement a ['activation
sympathique périphérique. Les fibres afférentes concernés sont les petites
myélinisées du groupe Il avec un réle principalement mécanosensible, et les
amyéliniques du groupe IV avec un réle principalement chémosensible (225).

En pratique clinique, I'exploration du métaboréflexe peut étre effectuée en
réalisant une ischémie de [|‘avant bras, par gonflage d'un brassard
sphyngomanométrique, au dela de la pression artérielle systolique ou moyenne,
pendant une durée de 3 minutes apres la fin d'un test de contraction isométrique
(test handgrip) (161).
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2C.4 Chémoréflexe

Les arcs chémoréflexes centraux et périphériques jouent un réle clef dans le
contréle de la ventilation alvéolaire afin d'assurer un taux d'échange gazeux
adapté aux besoins métaboliques en oxygéne (O,) et d'élimination du dioxyde de
carbone (CO,). Ces réflexes exercent également une influence importante sur les
fonctions cardiaques et vasculaires afin de moduler la circulation sanguine et les
échanges gazeux au niveau tissulaire. Une des principales conséquences de
I'activation des arcs chémoréflexes est |'augmentation de la décharge
sympathique. Cette réponse participe au maintien de I'homéostasie en oxygéne
de la pression artérielle (315). Les chémorécepteurs périphériques sont situés au
niveau des corps carotidiens et aortiques et répondent principalement a
I'nypoxémie. Les chémorécepteurs centraux sont situés sur la face ventrale du
bulbe et répondent principalement a I'hypercapnie et a I'acidose.

Le glomus carotidien (encore appelé corps carotidien) forme une glande a
sécrétion interne de couleur grise rougeéatre, d'un diamétre de 4 a 5 mm. Il se
situe en arriere de la bifurcation carotidienne empiétant sur l'artére carotide
interne. A ce niveau, le calibre artériel augmente, formant une dilatation
fusiforme, le sinus carotidien, et la paroi du vaisseau est plus élastique, moins
musculaire et surtout riche en terminaisons nerveuses provenant des nerfs IX, X et
comportant des fibres sympathiques. Les corps carotidiens sont constitués de
deux types cellulaires : les cellules chémoréceptrices dites glomiques (cellules de
type 1) et les cellules sustentaculaires dites de soutiens (cellules de type II). Les
cellules chémoréceptrices dérivent de la créte neurale et ont dans leur
cytoplasme une population hétérogéne de vésicules synaptiques contenant
divers neurotransmetteurs (121). Ces amas de vésicules se localisent en regard
des terminaisons nerveuses sensorielles. Les cellules de soutien sont de nature
gliale et ne comportent pas d'organites spécialisés. La proportion de cellules
chémoréceptrices par rapport aux cellules de soutien est de 4 pour 1. Ces
groupes de cellules forment des clusters qui se trouvent circonscrits par un réseau
dense de capillaires sanguins. La proximité des capillaires permet la diffusion des
gaz et métabolites sanguins jusqu’a ces cellules. On note la présence d'une
innervation assurée par la branche carotidienne du nerf glossopharyngien (1/3)
qui contient un contingent a la fois de fibres du systeme nerveux autonome
(ortho- et parasympathique), de fibres sensitives (afférentes) et motrices
(efférentes). Les fibres efférentes et sympathiques sont a destinée principalement
vasculaire, en I'occurrence une branche de la carotide externe, et participent a la
régulation du tonus vasculaire et de |'apport sanguin des corps carotidiens (1/2,
1/3). Ceux-ci sont perfusés a haut débit (2L/min/100g), ce qui leur permet
d'utiliser I'oxygene dissous dans le sang et de ne pas dépendre de I'oxygéne lié a
I'hémoglobine. Les corps carotidiens constituent des récepteurs toniques avec
une fréquence d'émission basse (moins de deux impulsions par seconde et par
fibre, dans des conditions physiologiques normales).
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Les cellules spécialisées (type ) des corps carotidiens sont stimulées par une
réduction de la pression artérielle d’oxygene (PaO) inférieure a 60 mmHg,
correspondant a la phase de déclin rapide de la courbe de saturation de
I'hémoglobine et a la baisse de teneur en O, du sang. L'influx nerveux envoyé de
corps carotidiens aux centres respiratoires du tronc cérébral augmente la
fréquence respiratoire et la ventilation alvéolaire pour éviter le développement
d'une hypoxémie importante. Ce réflexe homéostatique permet d’assurer que le
taux d'échange de gaz dans les poumons corresponde continuellement a la
demande métabolique en O,. Une autre conséquence importante de |'activation
du chémoréflexe périphérique est 'augmentation du flux sympathique vers les
efférences sympathiques du lit vasculaire. L'augmentation de l'activité du SNS
induit une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle.
Cette réponse participe au maintien de la pression artérielle vis a vis de I'effet
vasodilatateur direct de I'hypoxémie, et contribue donc au maintien de la
pression artérielle optimale pour avoir une adéquation entre débit sanguin et
échange de gaz aux niveaux des tissus vitaux (317). Au contraire dans des
conditions de repos, une hyperoxie, induit une inhibition des chémorécepteurs
périphériques associée a une diminution de I'activité sympathique (321).

Le modele le plus accepté de la chémoréception artérielle postule que les
cellules de type | du glomus carotidien sont les récepteurs primaires, qui sont
reliés par des synapses aux terminaisons nerveuses des neurones du ganglion
pétreux. En réponse a des stimuli (ex. hypoxie), les cellules du glomus libérent un
(ou plusieurs) transmetteur(s) qui, se lient aux récepteurs spécifiques situés sur la
membrane des terminaisons sensorielles des neurones du ganglion pétreux,
augmentant la décharge sensorielle.

L'activité chémo-afférente résultante est transportée a travers le nerf du sinus
carotidien au noyau de relais dans le systtme nerveux central: les noyaux du
tractus solitaire. Parmi plusieurs molécules présentes dans les cellules du glomus,
I'acétylcholine, |'adénosine et la dopamine sont considérées comme des
candidats de l'activité excitatrice (164). Ce relargage est donc nécessaire pour
exciter les fibres afférentes chémo-sensoriels et activer donc les réflexes
cardiorespiratoires (121). De maniere simpliste, cette activité sécrétoire peut étre
considérée comme la réponse de la cellule de type | a I'hypoxie. La plupart des
investigations sur le corps carotidien visent actuellement a savoir comment la
cellule de type | détecte I'hypoxie, et a déterminer les molécules impliquées dans
ce processus. La plupart des groupes de recherche concordent au moins sur le
processus de base en réponse |'hypoxie, qui est appelé |'hypothése de la
membrane (fig. 4) (270). En bref, I'nypoxie conduit a I'inhibition des spécifiques
canaux K* dans les cellules de type |, les obligeant a se dépolariser. Cette
dépolarisation provoque |'ouverture des canaux Ca?* voltage dépendants et
I'entrée résultante du calcium dan la cellule déclenche la libération de
transmetteurs (40), (203).
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Figure 4(A). Dessin du glomus carotidien, située a la bifurcation de l'artére carotide commune
(CC) entre sa branche intérieure (IC) et externe (EC).

Figure 4(B). Dessin de l'organisation cellulaire de base dans le corps carotidien. Les fibres
afférentes sont en contact synaptique avec les cellules de type |. Amas de cellules de type | sont
encapsulés par des cellules de type I, et I'organe regoit une riche perfusion de sang artériel.
Figure 4(C). L'hypothese de membrane pour la chémo-transduction hypoxique: l'activité des
canaux K* enregistré dans une cellule isolée de type | montre que I'hypoxie cause une réduction
de l'activité du canal (gauche). Cela conduit a la dépolarisation membranaire (milieu) suffisante
pour activer les canaux Ca®* voltage-dépendants et donc déclencher la libération de
neurotransmetteurs, déterminé par ampérométrie (a droite). Exposition a I'hypoxie (pO: ca. 15-25
mm Hg).

Il'y a néanmoins des vues divergentes concernant en particulier 'étape la plus
fondamentale : le processus par lequel I'hypoxie entraine une inhibition de
I'activité des canaux K*, en d'autres termes sur la modalité de détection de
I'oxygéne par la cellule de type |. La question centrale demeure comment
I'nypoxie peut conduire a une telle inhibition rapide de la fonction du canal K*?
En 2004 dans un model de rat de cellule de type I, l'inhibition par I'hypoxie de
canaux K* a été proposé comme pouvant étre médiée par I'heme-oxygenase2, un
enzyme que génére du monoxyde de carbone (CO), biliverdine et Fe?* par le
catabolisme de I'heme. Il a été proposé que dans des conditions normoxiques,
I'neme-oxygenase2 controélait 'activité du canal K* de forme tonique grace a la
production du monoxyde de carbone déja reconnue comme un activateur de
canaux K* (fig. 5A), et que l'activité du canal diminuait dans des conditions
hypoxiques en raison de la disponibilité limitée d'oxygene, cofacteur
indispensable pour la production de CO (fig. 5B) (391), (179).

Une autre hypothese propose que I'inhibition des canaux K* puisse étre favorisée
par l'accumulation de |'héme (par manque de sa dégradation par [I'heme-
oxygenase2) en conditions d’hypoxie (350).
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Figure 5. Résumé schématique de la régulation O; dépendante des canaux K* (BKCa). Dans des
conditions normoxiques 5(A), le catabolisme de I'heme OZ2-dépendante contrélé par I'héme
oxygénase-2 (HO-2) génére du monoxyde de carbone (CO) de maniére tonique pour maintenir
l'activité du canal. Le CO a également été proposé pour inhiber la production du sulfure
d'hydrogéne (H2S) médiée par la cystathionine gamma-lyase (CSE). Dans des conditions d'hypoxie
5(B), la production de CO est nettement réduite, en supprimant l'activité du canal K*. L'activité du
canal K* peut étre ultérieurement réduite par I'action inhibitrice de I'héme (accumulé en raison du
manque du catabolisme par I'héme oxygénase-2), et du sulfure d'hydrogéne, dont la production
est augmentée par le soulagement de I'inhibition de la sulfure d'hydrogéne par le CO.

Il a été observé que la détection d'oxygene par le corps carotidiens est fortement
influencée par un autre gaso-transmetteur, le sulfure d'hydrogene (H.S) (272).
Dans des modeles de rats et de souris, il y des éléments indiquant que la
production de I'H2S est nécessaire pour la détection de I'oxygéne par le corps
carotidiens. En son absence (chez les souris privés de cystathionine gamma-lyase,
une enzyme qui géneére I'HxS en périphérie), la sensibilité spécifique des corps
carotidiens a I'hypoxie (mais pas a I'hypercapnie) est considérablement réduite,
comme déterminée par l|'enregistrement de [I'activité nerveuse sensorielle
afférente et de la ventilation.

Ces auteurs ont également proposé que, dans des conditions normoxiques, la
production de CO médiée par I'heme-oxygenase2 supprime la production de
I'H2S, un effet qui est déprimé dans I'hypoxie en raison du besoin d'oxygéne de
la part de I'héme-oxygenase2 pour générer le CO (fig. 5A et B). D'autres
éléments indiquent que I'H:S inhibe ['activité des canaux K+, de maniére inversée
par le CO, et conduisant a une libération accrue de transmetteur excitateur et a
une augmentation de la décharge nerveuse afférente (352).

Il'y a également des éléments en faveur d'un réle central de la protéine kinase
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activée par I'"AMP (AMPK) pour la détection de l'oxygéne dans le corps
carotidien. L'AMPK est activée par une augmentation du rapport AMP/ATP qui
résulte du stress métabolique. Une fois activée, I'AMPK favorise la génération
d'ATP et supprime les réactions consommatrices d’ATP, avec un réle donc de
«gardien» métabolique. Les activateurs de I'AMPK, comme ['hypoxie, inhibent les
canaux K* dans les cellules de type | (fig. 6), provoquant I'entrée de Ca?" par les
canaux voltage-dépendants pour exciter les nerfs sensoriels afférents. Par ailleurs,
I'AMPK a été montré de phosphoryler directement des canaux K*, ce qui suggére
que le réle de cette kinase dans la détection de I'oxygene puisse se poser au
moins en partie par modulation directe de I'activité de canal ionique sensible a
I’O; par phosphorylation (395).

Les chémorécepteurs périphériques sont également sensibles a la concentration
en ions hydrogénes et en dioxyde de carbone. Les mécanismes de stimulation
des chémorécepteurs périphériques par ces stimuli sont liés a une augmentation
de la concentration intracellulaire des cellules glomiques en ion hydrogene, soit
par diffusion directe des ions hydrogénes, soit par la conversion du CO; en acide
carbonique (H2COs) rapidement dissocié en ion hydrogéne et en HCO?*. Les ions
hydrogene sont échangés contre des ions sodium par une pompe Na*/H* et les
ions sodium échangés a leur tour par des ions calcium grace a une pompe
Na*/Ca?*, ce qui entraine une augmentation de la concentration intracellulaire en
calcium. Cette augmentation de la concentration intracellulaire en calcium
provoque, encore une fois, I'exocytose des vésicules des cellules glomiques,
riches en neuromédiateurs. La dopamine ainsi libérée active de nouveau le
réflexe décrit précédemment.

hypoxia HA;PATP\

NPT o
TPE

AMPK

Figure é. lllustration schématique du réle proposé pour 'AMPK dans les cellules de type | pour la
chemo-transduction hypoxique. Grdce a l'inhibition de la phosphorylation oxydative
mitochondriale, I'hypoxie augmente le rapport de AMP/ATP dans les cellules de type I, ce qui
permet Iactlvatlon de 'AMPK par la stabilisation de sa phosphorylation par des kinases (LKB1 et
CamKKB). L'AMPK activé régule puis les canaux K* (BKCa) potentiellement par phosphorylation
directe. Cela conduit a leur inhibition, & la dépolarisation cellulaire et a la neurosécrétion Ca®*
dépendante.
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2C.5 Le réflexe d’étirement pulmonaire

Depuis des récepteurs situés dans la sous-muqueuse bronchique et les muscles
intercostaux, irradient des fibres afférentes vers le noyau du tractus solitaire par la
Xeme paire de nerfs craniens. Ces récepteurs sont sensibles a I'étirement produit
lors d'une inspiration. En cas d’hyperventilation ce réflexe inhibe I'activité
orthosympathique (147). 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 (338)
(368). Les mouvements de la cage respiratoire induisent des effets complexes sur
I"activité orthosympathique. Des observations ont montré que l'incidence des pics
d'activité sympathique était plus importante durant la phase expiratoire que
durant la phase inspiratoire (141). Eckberg et al. (87) ont montré par la suite que
I'activité orthosympathique augmente en fin d’expiration et diminue en fin
d’inspiration au cours de cycles respiratoires normaux chez le volontaire sain.
Cependant, les mouvements de la cage thoracique induisent également des
modifications des pressions intrathoraciques, ces modifications barométriques
provoquant également des modifications du retour veineux, modifiant I'activité
des barorécepteurs artériels et cardiopulmonaires.
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3. ROLE DU SYSTHEME NERVEUX SYMPATHIQUE DANS LA
PHYSIOPATOLOGIE DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

3A. L'insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque (IC) se définit comme une anomalie de la structure ou de
la fonction cardiaque conduisant a I'incapacité de la pompe cardiaque a assumer,
dans des conditions normales, le débit sanguin nécessaire aux besoins
métaboliques et fonctionnels des différents organes (230). Sa prévalence est
évaluée entre 1 et 2% dans la population adulte de pays développés et
augmente avec l'age, jusqu'a pres du 10% a partir de 70 ans. Depuis ces
derniéres décennies, la prévalence globale de I'lC augmente du fait du
vieillissement de la population générale ainsi que des améliorations du traitement
des épisodes coronariens, la plus fréquente des étiologies de I'IC, a la phase
aigué et en prévention secondaire. Des projections estiment un doublement de la
population des patients insuffisants cardiaques d'ici a 2040. L'IC présente de nos
jours, un pronostic sombre avec une médiane de survie de cing ans et un taux de
survie, a dix ans du diagnostic, inférieur a 15% (241), (292).

Des nombreuses conditions peuvent provoquer une insuffisance cardiaque :
I'hypertension, les cardiomyopathies valvulaires, I'abus d'alcool, la chimiothérapie
(par exemple la doxorubicine ou le trastuzumab), les cardiomyopathies
congénitales, les arythmies, les maladies du péricarde, la myocardite,
I'nypertension pulmonaire, la cardiomyopathie dilatée idiopathique etc. Bien que
la cause prédominante de l'insuffisance cardiaque dans le monde occidental reste
la maladie cardiaque ischémique, I'identification du probléeme cardiaque sous-
jacente est cruciale pour des raisons thérapeutiques, car chaque pathologie
demande une traitement spécifique (par exemple pour des valvulopathies la
chirurgie etc.).

L'insuffisance cardiaque est généralement une maladie chronique au cours de
laquelle des épisodes d'aggravation des symptémes peuvent nécessiter une
hospitalisation (décompensation). L'insuffisance cardiaque peut se présenter sous
une forme aigué, avec |'apparition de symptémes et de signes graves dans un
temps inférieur a 24 heures. Elle se présente cliniquement sous plusieurs formes:

- cedéme pulmonaire aigu secondaire a une dysfonction cardiaque

- choc cardiogénique (généralement dans le cadre d'un syndrome
coronarien aigu) caractérisé par hypotension, oligurie, et vasoconstriction
périphérique

- aggravation aigué (décompensation) d'une IC chronique (241).

On distingue IC avec dysfonction systolique, ou la fraction d'éjection (FE) du
ventricule gauche est réduite (<40%) et IC avec fraction d’éjection conservée, en
présence d'une maladie cardiaque structurelle importante (hypertrophie du
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ventricule gauche, élargissement de l'oreillette gauche) ou on observe une
dysfonction diastolique. Dans ce cas, des pressions de remplissage plus élevées
sont nécessaires pour obtenir un volume en fin de diastole normale. Comme les
termes d'insuffisance cardiaque systolique et diastolique ne sont pas
mutuellement exclusives, par exemple chez les patients insuffisant cardiaques
avec dysfonction ventriculaire systolique des anomalies diastoliques sont souvent
associées, il est donc plus approprié de distinguer insuffisance cardiaque avec
fraction d'éjection ventriculaire gauche préservé et réduite (241). Au moins la
moitié des patients atteints d'insuffisance cardiaque ont une FE réduite. C'est le
type d'IC le mieux compris en termes de physiopathologie et de traitement. La
maladie coronarienne est la cause d'environ deux tiers de ce type d'IC, bien que
I'nypertension et le diabéte soient probablement des facteurs jouant un réle
important dans de nombreux cas (230). L'IC avec FE préservée semble avoir un
profil épidémiologique et étiologique différent de I'IC avec FE réduite (193) ; les
patients avec FE préservée sont plus agés, le plus souvent des femmes obeses.
Ces patients sont moins susceptibles d'avoir des atteintes coronariennes et le
plus souvent ils présentent une hypertension artérielle et/ou une fibrillation
auriculaire. Des auteurs ont retrouvé que les patients avec une FE conservée ont
un meilleur pronostic que ceux présentant une FE diminuée (234).

La classification de la New York Heart Association (NYHA) a été
traditionnellement utilisée pour classer la gravité de l'insuffisance cardiaque et
indiquer le pronostic et, par conséquent, pour guider la gestion des patients. La
sévérité de l'insuffisance cardiaque varie de patients essentiellement
asymptomatiques (NYHA 1), a des patients avec symptémes légers (NYHA I,
légere limitation de I'activité physique), a modérés (NYHA Il symptémes pendant
la marche sur le plat), a une insuffisance cardiaque sévere (NYHA IV, patients
essoufflés au repos). La classification de la NYHA est essentiellement un score
fonctionnel / symptomatique, qui peut se modifier dans le temps ne tenant pas
compte de la maladie cardiaque sous-jacente.

A ce jour le pronostic des patients atteints d'insuffisance cardiaque reste mauvais
et ce méme en considérant I'évolution d'une myriade d'interventions
pharmacologiques et non pharmacologiques efficaces (342). L'espérance de vie
chez les patients insuffisants cardiaques est réduite et la mort subite cardiaque est
une cause majeure de décés, l'aggravation (aigué) de I'IC se produit assez
souvent, conduisant a de fréquentes hospitalisations, et la qualité de vie de ces
patients est considérablement diminuée. Beaucoup d'études incluant des cas
incidents de patients IC admis a I'hopital, montrent que le taux de mortalité est
relativement élevé dans les premieres semaines aprés |'apparition de
I'insuffisance cardiaque, alors qu’apres cette période, la pente de la courbe de
mortalité devient beaucoup plus graduelle. La mortalité a 30 jours est proche des
10 @ 20%. Un récent rapport de |'étude Rotterdam, incluant des patients
hospitalisés pour insuffisance cardiaque (étude d’incidence), rapporte un taux de
survie a un, deux et cing ans de 63%, 51% et 35% respectivement (31). La grande
majorité des patients atteints d'IC meurent de causes cardiovasculaires. Les
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estimations varient de 50 a 90%, en fonction de la population d'insuffisantes
cardiaques étudiée. L'évaluation de la cause de décés chez les patients
insuffisants cardiaques pose souvent des difficultés. Une distinction est faite entre
la mort subite d'origine cardiaque ou inattendue, la mort par insuffisance
cardiaque progressive et le déces du a d'autres causes. Dans I'essai clinique
ATLAS (haute ou faible dose de lisinopril chez des patients atteints d'insuffisance
cardiaque en classe fonctionnelle NYHA de Il a IV) les décés de 1381 patients ont
été classées comme suit: 589 (43%) mort subite, 443 (32%) insuffisance cardiaque
progressive, et 349 (25%) en raison d'autres causes (280).

Le réle du systéme nerveux sympathique aux cours de l'insuffisance cardiaque
constitue le fil conducteur de ce travail de thése. Nous avons voulu explorer les
mécanismes possibles qui participent a I'hyperactivation sympathique au cours de
I'insuffisance cardiaque chronique. Les comorbidités associées a l'insuffisance
cardiaque chronique ont un réle important dans la progression clinique et le
pronostique de cette maladie et nous avons voulu évaluer si le syndrome de
I'anémie cardio-rénale s'associe a une augmentation de |'activité sympathique.
Nous avons voulu aussi étudier une forme d'insuffisance aigue réversible d'intérét
pour les cardiologues et les urgentistes, la cardiomyopathie de Tako Tsubo dont
les mécanismes physiopathologiques sont seulement partiellement élucidés.
Parmi les cardiomyopathies valvulaires celle associée a la sténose aortique est la
plus fréquente dans les pays développés. Nous nous sommes intéressés au réle
du systéme nerveux sympathique au cours de cette pathologie et aux effets d'un
traitement émergent, qui est le remplacement valvulaire aortique transcathéter
(TAVI).
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3B. L'insuffisance cardiaque chronique

3B.1 Physiopathologie et réle du SNS

L'insuffisance cardiaque chronique se caractérise par une interaction permanente
entre la dysfonction myocardique sous-jacente et l|'activation des nombreux
mécanismes compensatoires, y compris |'activation du systéme neuro-hormonal,
mécanismes qui sont activés afin de maintenir le débit cardiaque. Initialement,
ces systémes sont capables de compenser I'altération de la fonction cardiaque.
Cependant, leur activation sur le long terme induit des effets délétéres sur les
structures cardiaques et sur leurs performances (100). Parmi les mécanismes
neuro-hormonaux activités pour compenser le cceur défaillant, il y a une élévation
de l'activité du systéme nerveux sympathique et du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA). Les concentrations plasmatiques de noradrénaline,
adrénaline, angiotensine |l, vasopressine, peptide natriurétique auriculaire,
endothéline-1, et diverses cytokines sont toutes significativement élevés au cours
de I'IC (112), (100). L'augmentation du niveau circulant de ces substances est
habituellement corrélée a la gravité de l'insuffisance cardiaque. Lors des
premiéres phases de |'altération de la fonction myocardique I'activation neuro-
humoral est bénéfique pour I'organisme. La pression artérielle est préservée par
une vasoconstriction périphérique, par la rétention d'eau et une augmentation de
la fréquence cardiaque, le tout visant a augmenter le débit cardiaque.
Malheureusement, ce sont ces mémes mécanismes compensatoires qui
contribuent sur le long terme a la détérioration de I'IC. L'activation neuro-
humorale joue donc un réle central dans la soi-disant « cercle vicieux » de ['IC
(412) (fig. 7).

The Vicious Cycle of Heart Failure

| 4 Myocardial Cell Death l 4 Heart Failure h A Myocardial Cell Death-
' apoptosis

A vyocardial Energy |4 Myccardial Energy
Expenditure
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Figure 7. Les mécanismes physiopathologiques a la base de I'IC peuvent étre considérés comme
un cercle vicieux dans laquelle les mécanismes compensatoires contribuent finalement a la
détérioration du systéme cardio-vasculaire (412).
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Ainsi, au vu du réle du systeme nerveux sympathique et du systéme rénine-
angiotensine dans la physiopathologie de I'IC, I'inhibition de leurs effets est un
axe majeur de la thérapie actuelle de I'lC. Il est important de noter que
I'activation du systeme nerveux sympathique se produit non seulement dans I'IC
classique avec réduction de la fraction d'éjection systolique, mais aussi dans I'lC
avec fraction d'éjection préservée (181).

3B.1.a Effets de 'activation du SNS

L'activité soutenue et excessive du systeme nerveux sympathique a des
conséquences indésirables graves contribuant a la progression de I'insuffisance
cardiaque (100). L'activation des mécanismes compensateurs au cours de I'IC
induit donc sur le long terme des effets délétéres sur les structures cardiaques et
sur leur performance. Le processus évolutif conduit ainsi a une aggravation
progressive de la maladie. L'importance de |'augmentation de I'activité du SNS
au niveau du cceur et des reins dans I'IC se traduit par une augmentation de 62%
du « spillover » total de la noradrénaline plasmatique chez les patients insuffisants
cardiaque (144). L'hyperactivité du SNS est directement corrélée au degré de
sévérité de I'lC et au pronostic de la maladie. Les patients présentant les activités
sympathiques les plus élevées sont les patients a plus haut risque en termes de
morbi-mortalité (62), (178), (39),(246).

Le niveau élevé de libération de noradrénaline cardiaque, au cours de I'lC, a des
effets déléteres au niveau de cet organe dans des modeéles animaux et chez
I'hnomme. Des niveaux excessifs chroniques de noradrénaline provoquent la
« down regulation » de récepteurs B-adrénergiques cardiaques et entrainent des
effets toxiques sur les terminaisons nerveuses sympathiques par la formation de
radicaux libres dérivés de la noradrénaline (modéle de furet) (206); ces deux effets
agissent en réduisant les propriétés inotropes et chronotropes de la
noradrénaline. L'insuffisance cardiaque congestive est donc caractérisée par une
diminution de la densité des récepteurs B cardiaques provoquant ainsi une
sensibilité relativement accrue des récepteurs alpha 1 cardiaque (225). La
libération excessive de noradrénaline induit également de la fibrose et une
hypertrophie au niveau ventriculaire gauche (model de rat) (37). Chez I'homme,
I'augmentation de I'activité sympathique au niveau cardiaque semble favoriser le
développement des arythmies et de mort subite (178), (231). La noradrénaline
agit également en provoquant une vasoconstriction coronaire (177).
L’hyperactivation sympathique est le marqueur pronostique le plus puissant dans
les patients insuffisants cardiaques (178).

Au cours de I'lC, I'activation du SNS au niveau rénal est accrue et conduit a la
vasoconstriction rénale, a une baisse du débit sanguin rénal et a la stimulation
excessive de la sécrétion de rénine avec rétention inappropriée de sel et d'eau,
concourant a une augmentation du travail cardiaque en conséquence d'un
remplissage ventriculaire excessif.
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3B.1.b Preuves en faveur de I'activation du SNS

Différentes études menées dans des modeéles animaux d’IC ont montrés
I'augmentation de l'activité sympathique au cours de cette pathologie. Par
exemple, dans un modele ovin d'insuffisance cardiaque, obtenu par stimulation
ventriculaire rapide, il a été confirmé I'existence d'une forte augmentation de
I"activité du SNS en utilisant des enregistrements directs de |'activité sympathique
au niveau cardiaque. Les moutons insuffisants cardiaques, comparés a des
contréles sains, montrent également une pression artérielle moyenne inférieure,
une fraction d'éjection réduite avec une dilatation ventriculaire et une diminution
de la variabilité sinusale (284).

Une des premiéres indications que l'activité sympathique est augmentée dans
I'insuffisance cardiaque chez 'homme repose sur des études montrant des taux
plasmatiques élevés de noradrénaline chez des patients atteints d'insuffisance
cardiaque (354), (55). Le développement de la technique du « spillover » de la
noradrénaline a permis de déterminer que la libération de la noradrénaline était
organe spécifique. Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque sévere le
taux de noradrénaline cardiaque est jusqu'a 50 fois plus élevé que chez des sujet
sains, tandis qu’au niveau rénale I'augmentation n’est que d'un facteur trois, et
dans les poumons, l'intestin et le foie elle reste inchangée (144). L'élévation du
« spillover » de la noradrénaline au niveau cardiaque survient avant les autres
organes (296) indiquant que le coeur n'est pas seulement exposé a des niveaux
plus élevés de noradrénaline que les autres organes, mais également de fagon
plus durable. Il est intéressant de noter que c’est cette technique du « spillover »
de la noradrénaline qui a confirmé qu’au cours de I'IC le coeur n'est pas dénervé
mais plutdt qu'il est exposé a des quantités accrues de noradrénaline. Cela a
contribué au développement de |'utilisation des B bloquants adrénergique dans
l'insuffisance cardiaque (264). L'activation du systéme nerveux sympathique
caractérisant I'lC chez 'homme, a été démontré avec différentes techniques telles
que l'augmentations de la noradrénaline circulant (354), (201), (198), par la
technique du «spillover» de la noradrénaline totale et régionale (144), la
détermination de |'activité électrique du systéme nerveux sympathique a destinée
des vaisseaux des muscles de I'organisme: MSNA (muscle sympathetic nervous
activity) (198), (130).

En utilisant la détermination des niveaux de noradrénaline plasmatique il a été
démontré que la concentration de noradrénaline est directement liée au degré
de dysfonctionnement du ventricule gauche chez des patients atteints
d'insuffisance cardiaque congestive (354). Dans les étude qui ont utilisé le
«spillover » de la noradrénaline, |'augmentation de la concentration de la
noradrénaline plasmatique observée est causée par une interaction entre le
relargage augmenté du neurotransmetteur et la clairance réduite, ce dernier en
étant le résultat d'un flux plasmatique réduit au niveau pulmonaire et viscérale.
Ces études ont montré que chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque il y
a une augmentation du « spillover » de la noradrénaline en particulier au niveau
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cardiaque et rénale, qui n'est pas causé par une capture neuronale compromise,
mais par une décharge nerveuse sympathique augmentée (144).

Grace a la technique de la microneurographie, qui mesure I'activité sympathique
au niveau post ganglionnaire musculaire, différentes études ont démontré que
chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque, l'activité sympathique,
directement mesurée au niveau du nerf poplité externe, est nettement
augmentée (198), (130). L'existence d'une corrélation positive significative entre
le niveau de l'activité sympathique mesurée comme MSNA et la concentration
plasmatique de noradrénaline était déja démontré chez les sujets sains (382) et a
été confirmé chez les patients insuffisants cardiaques (198).

3B.1.c Mécanismes déterminant I'hyperactivation sympathique

Les mécanismes fondamentaux qui sous-tendent |'activation du SNS au cours de
I'lC restent encore incertains. Les processus impliqués dans la dysfonction
sympathique semblent étre complexes et multifactorielles. Une hypothése unifiée
engloberait :

- des modifications dans plusieurs réflexes autonomes, avec une diminution
des réflexes normalement inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel
périphérique (218), (130) et une augmentation des réflexes excitateurs,
comme le chémoréflexe artériel périphérique (316)

- des changements dans le systeme nerveux central au niveau des sites
intégrateurs pour le contréle autonome (410)

- des modifications du niveaux d'hormones circulantes et des médiateurs
chimiques qui contrélent le flux sympathique (109).

Le baroréflexe artérielle a été considéré comme le régulateur périphérique
principal de l'activité sympathique, ainsi une dépression de [activité du
baroréflexe artériel provoquerait une augmentation de la décharge sympathique.
En effet des explorations menées chez I'hnomme ont établi qu'au cours de I'lC, on
observe une dépression des réflexes sympatho-inhibiteurs, comme le baroréflexe
artérielle (86), (108), (414), (130), (218), (410). Ces données ont également été
confirmées dans des modéles animaux d’IC (243), (385), (413). L'absence d'action
inhibitrice sur le SNS, au cours de I'lC, permettrait a |'activité neuro-humorale
sympathique d'étre exprimée sans retenue expliquant pour partie la majoration
de l'activité du SNS observée (353). Cependant, des études menées chez des
chiens rendus insuffisants cardiaques par ‘pacing rapide’ ont montrés que la
dénervation des barorécepteurs artériels n'est pas capable de modifier les
niveaux élevées de la noradrénaline plasmatique (36). Il apparait ainsi que le

baroréflexe artériel n'est pas le seul mécanisme pouvant expliquer I'augmentation
du SNS au cours de I'IC.
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Les mécanismes expliquant I'altération du fonctionnement de I'arc baroréflexe
périphérique au cours de I'lC sont encore discutés et imparfaitement connus. On
retient de la littérature que la réduction de la sensibilité du baroréflexe pourrait
étre due a une combinaison de la réduction de la réactivité aux stimuli vagaux et
sympathiques, a la diminution de la compliance artérielle, a des anomalies des
barorécepteurs avec une baisse du signal provenant des barorécepteurs
(destruction des récepteurs, désensibilisation des récepteurs aux stimuli de
pression) et a une modification de l'intégration réflexe central a cause des
modifications des centres intégrateurs du tronc cérébral recevant des signaux
afférents (par exemple, baroréflexe affaibli par I'augmentation des niveaux de
I'angiotensine II) (218), (215).

De maniére similaire, on observe également une diminution de la sensibilité des
réflexes cardiopulmonaires au cours de I'lC. Cela a été confirmé dans un model
canin d'IC induit par « pacing » rapide (78). Le volume sanguin central augmenté
et la dilatation cardiaque caractérisant l'insuffisance cardiaque chronique
pourraient étre bénéfiques car les récepteurs sensibles a |'étirement et au
volume, situés dans la région cardio-pulmonaire, inhibent |'activité sympathique
et la sécrétion de rénine et vasopressine. Cependant les influences réflexes de
récepteurs de volume cardiopulmonaires, sont réduits chez I'homme au cours de
I'IC (107), (218).

Ainsi, au cours de l'insuffisance cardiaque chronique les deux réflexes inhibiteurs
agissant sur les centres vasomoteurs, le baroréflexe artériel et le réflexe cardio-
pulmonaire, sont affaiblis. Cela crée un état de «dénervation afférente
fonctionnelle», qui peut bien expliquer une partie de I'augmentation de |'activité
sympathique.

De maniére complémentaire, les réflexes sympatho-excitateurs sont augmentés
au cours de |'lC.

Il existe des évidences croissantes sur l'importance des ergorécepteurs et
metaborécepteurs musculaires squelettiques dans [I'lC. Ces récepteurs sont
sensibles au travail musculaire effectué et ils sont hyperactifs chez les patients
souffrant d'insuffisance cardiaque chronique, probablement comme une
conséquence de la myopathie spécifique de I'IC qui est présente des le début de
la maladie. L'origine de cette myopathie squelettique est liée a un déséquilibre
chronique entre les processus cataboliques et anaboliques, probablement en
raison du stress hémodynamique chronique (59). Une fonction musculaire
squelettique déficiente résulte donc dans une activation de l'ergoréflex et
métaboréflexe ce qui provoque une réponse ventilatoire a I'exercice plus grande
que la normale (en contribuant a la sensation d'essoufflement et a la fatigue) et
contribue a l'activation sympathique persistante (60), (392), (136).

L'étude des réflexes excitateurs au cours de I'lC, dont le chémoréflexe artériel
périphérique, a regu une attention accrue au cours des dernieres années (316). Au
cours de l'lC, l'activation des chémoréflexes périphériques reste en partie
controversée. Des données issues d'expérimentations sur des modeles animaux
d’IC (344), (345), (317) ont démontré que l'activité du chémoréflexe périphérique
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est augmentée et que celui-ci contribue a I'élévation tonique de l'activité du SNS.
De plus, dans un modele expérimental ovin d'insuffisance cardiaque chronique,
l'inhibition de ['activité chémoréceptrice des corps carotidiens par hyperoxie
diminue l'activité sympathique cardiaque (397) et |'ablation des corps carotidien,
dans d'autres modeles expérimentaux d'IC, réduit le flux sympathique et la
respiration oscillatoire, entrainant une amélioration de la fonction cardiaque et
une survie prolongée (72), (220). Des études cliniques sur des patients IC ont,
quant a elles, montrées que le chémoréflexe périphérique n’était pas toujours
hyperactif au cours de I'lC. Ainsi, la suppression de |'activité des chémorécepteurs
périphériques par I'hyperoxie n'a pas d'effet sur la pression artérielle ou sur la
MSNA (mesure directe de I'activité électrique du systeme nerveux sympathique a
destinée des vaisseaux des muscles de l'organisme) (367), (143). Par contre,
d'autres groupes ont trouvé une augmentation de |'activité de |'arc chémoréflexe
périphérique chez les patients insuffisants cardiaques, en particulier aux stades les
plus séveres (57), (58), (149), (278). Notre groupe a démontré la présence d'une
augmentation tonique de |'activité de base de I'arc chémoréflexe périphérique en
relation avec des comorbidités associées a I'IC comme ['anémie et/ou
I'insuffisance rénale (IR) (76), (111). Une activité augmentée du chémoréflexe
périphérique semble fréquente chez les patients insuffisants cardiaques
chroniques et est associé a la sévérité de la pathologie et a son pronostic. En
effet, un excés de cas de tachycardie ventriculaire non soutenue sont observés
chez les patients IC avec une activité du chémoréflexe périphérique augmentée
(58) ceci pourrait en partie, avec I'hyperactivité sympathique, rendre compte de la
valeur pronostique de I'activation du chémoréflexe périphérique (278).

Il a été proposé qu'au cours de |'lC, l'augmentation de l'activité de l'arc
chémoréflexe périphérique s'explique par une altération soit des structures
chémoréceptrices soit des centres intégrateurs (315), (316). Dans un modele d'IC
chez le lapin, les caractéristiques sensorielles des chémorécepteurs des corps
carotidiennes sont altérées, avec une élévation de la décharge afférente basale,
dans des conditions normoxiques, et une réactivité de décharge renforcée a
I'hypoxie (345), (344). Il y a donc une décharge accrue des chémorécepteurs des
corps carotidien dans I'lC, qui fournit une premiere contribution a l'augmentation
de la fonction réflexe. Cette constatation a été documentée dans différents
model animaux (lapins avec IC induite par tachycardie stimulé par pacing (345),
rats avec IC induite par infarctus (73) et souris avec IC induite par une
cardiomyopathie génétique (384)).

L'activité afférente élevée a partir des corps carotidiens peut dépendre d'une
« up-régulation » de la voie de signalisation de |'angiotensine II/AT:R (205) et
d'une régulation négative de la voie de signalisation de |'oxyde nitrique (NO)
(344). Le stress oxydatif joue un réle important dans l'activation de corps
carotidiens au cours de I'lC (316). Les niveaux circulants et locaux de
I'angiotensine Il (qui a des effets pro-oxydants) sont élevés dans I'lC (205).
L'angiotensine Il active la NADPH oxydase en augmentant la production
superoxyde (O:*), qui a son tour augmente |'excitabilité des cellules glomiques
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des corps carotidiens et des neurones autonomes centrales, via le récepteur
ATiR. Cette voie est hyperactive dans les corps carotidiens au cours de |'lC (204).
La voie de I'angiotensine Il - superoxyde augmente la sensibilité des cellules
chémoréceptrices, au moins en partie, par inhibition des canaux potassiques
sensibles a I'oxygene (205). La production basale de NO et |'expression de
I'oxyde nitrique synthase dans le corps carotidiens sont déprimés dans I'IC (80).
Ainsi, |'effet d'inhibition tonique de NO sur l'activité de chémorécepteurs est
pratiquement absent chez les animaux atteints d'IC. La régulation négative des
effets inhibiteurs de NO dans le corps carotidiens fonctionne donc en synergie
avec des effets pro-oxydants pour créer leurs activation tonique méme dans des
conditions normoxiques au cours de I'lC (316).

La réduction chronique d'apport sanguin aux corps carotidiens au cours de I'lC
est un autre facteur qui joue un réle important dans |'altération des structures
chémoréceptrices (316). Une étude chez le lapin insuffisant cardiaque suggere
qu'une réduction du flux sanguin vers les corps carotidiens est impliquée dans
I'augmentation d'activité du chémoréflexe périphérique dans I'lC (81). Des
changements chroniques dans |'apport sanguin aux corps carotidiens (due a la
réduction du débit cardiaque) pourraient avoir une incidence sur leurs fonction,
peut-étre par des changements chroniques dans la livraison d'oxygene ou par
I'intermédiaire d'une altération de la fonction endothéliale et de différentes voies
de signalisation (316).

Au-dela de |'effet de chacun des réflexes, les interactions entre les différents arcs
réflexes du systeme nerveux autonome dans l'insuffisance cardiaque, semblent
avoir un réle dans la pathogenese de I'hyperactivité sympathique observée dans
cette maladie. En particulier I'interaction entre le baroréflexe et le chémoréflexe
périphérique pour le contréle de l'activité du SNS a été étudiée dans des
modeéles animaux et chez les sujets sains. Chez le chat, il existe une interaction
mutuelle inhibitrice sur I'activité sympathique entre ces deux réflexes: une mise
en jeu du baroréflexe, par I'augmentation de la pression artérielle, supprime
I'effet activateur du chémoréflexe sur le SNS. De méme, une augmentation des
décharges des chémorécepteurs périphériques supprime l'effet inhibiteur du
baroréflexe sur le SNS (388). Somers et al. (338) ont examiné chez des sujets
sains, les effets de |'activation du baroréflexe (élévation de la pression artérielle
systémique par infusion intraveineuse de phénylephrine) sur les réponses
nerveuses sympathiques lors de la stimulation des chémorécepteurs
périphériques (induite par hypoxie), puis lors de la stimulation des
chémorécepteurs centraux (induite par hypercapnie). Les auteurs concluent que
I'activation du baroréflexe supprime sélectivement la réponse du SNS au
chémoréflexe périphérique (hypoxie), mais pas au chémoréflexe central
(hypercapnie). L'interaction entre le baroréflexe et le chémoréflexe périphérique
peut en partie s'expliquer par la proximité anatomique entres les afférences des
récepteurs dans les deux centres intégrateurs au niveau central et par la mise en
évidence de connexions interneuronales (338).
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Ainsi, au cours de ['IC il semble exister une relation étroite entre activité
augmentée du chémoréflexe périphérique et altération de [I'activité du
baroréflexe. Des travaux ont montré qu'une dénervation sélective des corps
carotidiens améliore la fonction du baroréflexe chez des lapins insuffisants
cardiaques (396). Ponikowski et al. ont montré chez 'homme qu‘au cours de I'lC il
existe une corrélation inverse significative entre la sensibilité du chémoréflexe
périphérique (testée par la réponse ventilatoire a I'hypoxie) et la sensibilité du
baroréflexe cardiaque (mesurée par variabilité sinusale) (279).

Des modifications des niveaux d'hormones circulantes et des médiateurs
chimiques ont été aussi impliquées dans I'hyperactivité sympathique observée
dans I'IC. En plus des afférences sympathiques agissant sur les centres
cardiovasculaires, dans le cerveau, pour stimuler |'activité sympathique dans I'lC,
il est également prouvé que |'augmentation des niveaux d'hormones circulantes
peut augmenter ['activité sympathique par une action sur les organes
circumventriculaires et que des changements dans les voies centrales peuvent
amplifier les effets d'autres afférences (386). Dans I'IC, les taux circulants de
I'angiotensine sont augmentés, ce qui, peut augmenter le flux sympathique par
des effets centraux et périphériques. L'angiotensine Il peut faciliter la
neurotransmission sympathique par une action stimulante sur les ganglions
sympathiques, en augmentant la libération de neurotransmetteurs au niveau des
terminaisons nerveuses sympathiques et en empéchant ['absorption de la
noradrénaline au niveau de terminaisons nerveuses sympathiques (68). Par
rapport aux effets centraux de I'angiotensine Il il est bien établi que la stimulation
des récepteurs AT: de I'angiotensine dans le cerveau a des actions puissantes sur
le systeme nerveux sympathique (386). Des études expérimentales chez les ovins
conscients ont montré que la perfusion intracérébroventriculaire d'angiotensine I
provoque une augmentation prolongée de l'activité du SNS cardiaque (387).
L'observation que la concentration de I'angiotensine Il dans le liquide céphalo-
rachidien soit augmentée dans I'lC sévere soutient I'hypothése que ce systéme
soit hyperactif au niveau central dans cette pathologie (412). De plus le systeme
de l'angiotensine est activé dans certaines régions du cerveau puisque il a été
observé une augmentation des protéines pour les récepteurs AT, dans le noyau
paraventriculaire de |'hypothalamus des animaux avec IC (412). Ensemble, ces
éléments suggérent que les mécanismes angiotensinergiques centraux jouent un
role crucial dans la I'augmentation de I'activité du SNS dans I'lC (386).

L'ensemble de ces observations explique en partie le bénéfice des bloqueurs du
systéeme rénine angiotensine aldostérone dans la prise en charge des IC avec une
amélioration de I'état générale des patients et une réduction du taux
d’'hospitalisation et de la mortalité (126).
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3C. Comorbidités au cours de l'insuffisance cardiaque
chronique

3C.1 Réle des comorbidités

L'insuffisance cardiaque est une maladie fréquente chez les personnes agées. Elle
ne doit, donc, pas étre considérée une pathologie isolée, mais survenant dans un
contexte associé a de forts risques de comorbidités comme ['anémie,
l'insuffisance rénale, la cachexie, le syndrome des apnées-hypopnées du
sommeil, les maladies pulmonaires chroniques, la dépression ou encore le
diabete. Ces conditions fréquemment observées chez les patients insuffisants
cardiaque affectent défavorablement le pronostique de la maladie (241). La
présence des comorbidités a été identifiée comme I'un des principaux
déterminants du pronostic, dans une étude de patients admis a I'Hopital pour un
premier épisode de décompensation d'insuffisance cardiaque (173). Les
interactions synergiques entre ces maladies et l'insuffisance cardiaque sont
désormais reconnues comme déléteres (241). Il y a quatre raisons principales qui
justifient le réle clinique central des comorbidités au cours de I'IC:

- les comorbidités peuvent affecter ['utilisation de certaines ressources
dédiées a la prise en charge de I'IC (par exemple, il peut ne pas étre
possible d'utiliser des inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine chez
certains patients atteints de dysfonction rénale sévere)

- deuxiémement, les médicaments utilisés pour traiter les comorbidités
peuvent entrainer une aggravation de I'lC (par exemple AINS pour des
affections osteoarticulaires)

- troisiemement, les médicaments utilisés pour traiter I'IC et ceux utilisés
pour traiter les comorbidités peuvent également interagir I'un avec |'autre
(par exemple les bétabloquants et les béta-agonistes pour la broncho
pneumopathie chronique obstructive et I'asthme) et réduire I'adhérence du
patient au traitement

- finalement, la plupart des comorbidités sont en tant que telles des facteurs
de mauvais pronostic dans I'lC (par exemple le diabéte).

Au cours de I'IC le SNS est hyperactivité avec des conséquences indésirables
graves contribuant a sa progression et au mauvais pronostic (100). Parmi les
facteurs qui contribuent a I'activation du SNS les comorbidités pourraient avoir un
réle important. L'anémie et I'insuffisance rénale sont fréquents chez les patients
atteints d'IC (56) et sont est associés a une mortalité accrue (138), (290). Notre
équipe avait déja démontré que, au cours de I'lC, I'insuffisance rénale (76) et
I'anémie (111) contribuent a [‘augmentation de [I'activité du SNS. Cette
accentuation du tonus sympathique est corrélée a la sévérité de I'IR et a la
diminution de I'hémoglobinémie. L'activation tonique du chémoréflexe
périphérique peut contribuer a I'augmentation de |'activité sympathique chez les
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patients IC atteints d'insuffisance rénale chronique (IRC) ou anémie.

Aux cours de présents travaux nous avons décidé d'explorer le réle, dans
I'activation sympathique du syndrome de I'anémie cardio-rénale définie par
I'association d'IC, dysfonction rénale et d'anémie (333).

3C.2 Syndrome cardio-rénal

Les patients atteints a la fois d'insuffisance cardiaque et d'insuffisance rénale
chronique ont un trés mauvais pronostic. Cette condition physiopathologique a
été appelée syndrome cardio-rénal (CRS), dans laquelle la combinaison d'IC et
d'IR amplifie la progression de la pathologie d'organe individuel (34). Une
conférence de consensus sur les syndromes cardio-rénaux a eu lieu a Venise, en
ltalie, en 2008. Le terme générique CRS a été utilisée pour identifier un trouble
du cceur et des reins, aigué ou chronique, pouvant induire un dysfonctionnement
aigu ou chronique dans l'autre organe (290). Différents syndromes ont été
identifiés et classés en cing sous-types (fig. 8):

- Syndrome cardio-rénal aigué type 1 : ou l'aggravation aigué de la fonction
cardiaque conduit a une atteinte ou a un dysfonctionnement du rein

- Syndrome cardio-rénal chronique type 2 : ou des anomalies chroniques de
la fonction cardiaque conduisent a une atteinte ou un dysfonctionnement du
rein

- Syndrome réno-cardiaque aigué type 3 : ou l'aggravation aigué de la
fonction rénale conduise a une atteinte et/ou a un dysfonctionnement
cardiaque.

- Syndrome réno-cardiaque chronique type 4 : ou une maladie rénale
chronique entrainant une atteinte et/ou a un dysfonctionnement cardiaque
Syndromes cardio-rénales secondaires, type 5 : ou des conditions
systémiques entrainant une atteinte et/ou un dysfonctionnement du cceur et
des reins simultané.
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Acute cardio-renal
syndrome (type 1):

acute worsening of heart
function leading to kidney
injury and/or dysfunction

Chronic cardio-renal
syndrome (type 2):
chronic abnormalities in
heart function leading to
kidney injury or dysfunction

Acute reno-cardiac
syndrome (type 3):
acute worsening of kidney

function leading to heart
injury and/or dysfunction.

Chronic reno-cardiac
syndrome (type 4):
chronic kidney disease
leading to heart injury,
disease and/or dysfunction.

Secondary cardio-renal

e W syndromes (type 5):
i systemic conditions leading to
simultaneous injury and/or
s dysfunction of heart and kidney

kidney
dysfunction

Figure 8. Physiopathologie et définitions des cing sous-types de syndrome cardio-rénal (modifié
par Ronco et al. (290)).




Le syndrome cardio-rénal chronique type 2 est commun et a été rapportée chez

63% des patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque congestive (152). Dans
le CRS de type 2, I'lC précede temporellement |'apparition ou la progression de
I'IRC, et la manifestation et le degré de la maladie rénale sont plausiblement
expliqués par la condition cardiaque sous-jacente. Pour expliquer la
physiopathologie du CRS de type 2 des mécanismes multiples et complexes ont
été proposés : une hyperactivation rénale et systémique du SNS et du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone, des facteurs hémodynamiques d’hypoperfusion
et de congestion veineuse au niveau rénal, et l'activation des voies
inflammatoires. Comme cela est suggéré par des études animales,
I'augmentation de la pression veineuse centrale et dans les cavités cardiaques
droites, au cours de I'lC peut étre transmise vers les veines rénales et entrainer
une augmentation de la pression interstitielle rénale, résultant en une activation
systémique et intra-rénale du SRAA et du SNS (66).

L'activation tonique du chémoréflexe au cours de I'IC pourrait contribuer au
syndrome cardio-rénal en augmentant la stimulation sympathique du coeur et des
reins (221). L'élévation tonique de l'activité du SNS au niveau rénale détermine
une réduction soutenue du flux sanguin rénal, une réduction du taux de filtration
glomérulaire et une altération de la signalisation de I'angiotensine. Des résultats
préliminaires dans des modéles animaux d'IC indiquent que la réduction du débit
sanguin rénal, en raison de l‘activation du chémoréflexe périphérique, est
nettement accentuée et la dénervation des corps carotidiens réduit |'activité
rénale sympathique, augmente le flux sanguin rénal et provoque une diminution
des marqueurs d‘atteinte rénale et de fibrose (220), (221). Ces résultats suggerent
que l'activation tonique du chémoréflexe périphérique dans I'lC pourrait
contribuer a l'atteinte de reins dans le CRS en partie par son influence sur
I"activité sympathique rénale.

Le syndrome réno-cardiaque chronique type 4 se référe a une maladie ou un
dysfonctionnement du cceur qui se produit secondairement a une maladie rénale.
Il existe une association graduelle et indépendante entre la gravité de I'IRC et les

complications cardiaques. Il 'y a une forte prévalence des maladies
cardiovasculaires chez les patients atteints des maladies rénales chroniques. Les
patients présentant des maladies rénales chroniques ont un risque de mort
cardiaque de 10 a 20 fois plus élevé par rapport a des contréles appareillés par
I'age et par le sexe (290) (fig. 9). Méme une réduction légére de la fonction rénale
peut entrainer une augmentation du risque cardiovasculaire significative (115).
Les patients atteints d'insuffisance rénale chronique doivent étre considérés dans
le « groupe de risque le plus élevé » pour événements cardiovasculaires. (303).
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Cardiovascular mortality in the general population (NCHS) and
in kidney failure treated by dialysis or transplant (USRDS)
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Figure 9. Mortalité cardiovasculaire (définie par les décés dus a des arythmies, cardiomyopathies,
arrét cardiaque, infarctus du myocarde, maladie cardiaque avec athérosclérose, et cedeme
pulmonaire aigu) dans la population générale (GP) comparativement a la mortalité
cardiovasculaire dans des patients atteints d’insuffisance rénale chronique traités par dialyse ou
greffe de rein (303).

Les patients atteints d'une maladie rénale chronique constituent donc un groupe
de patients a haut risque d'avoir ou de développer une maladie cardiovasculaire,
notamment l'insuffisance cardiaque. L”IC chez ces patients peut résulter d'une
atteinte coronarienne, d'une hypertrophie concentrique du ventricule gauche
résultante d’'une hypertension artérielle de longue date, d'une surcharge de
volume, d'une anémie ou d’une dilatation ventriculaire gauche secondaires aux
fistules artério-veineuses. La prévalence de I'lC augmente avec la gravité de
l'insuffisance rénale; environ 20% des patients ayant un taux de filtration
glomérulaire autour de 30 ml/min/1,73m? (non dialysés) ont une IC (119).

Pour comprendre les mécanismes physiopathologiques du syndrome réno-
cardiaque chronique type 4 il faut prendre en considération différentes
modifications typiques des patients avec une maladie rénale chronique :

- Athérosclérose accrue: il y a une forte prévalence des Iésions
athérosclérotiques chez les patients urémiques ainsi qu'une fréquence
élevée de lésions et d'événements coronaires. Il a été suggéré qu'il existe
une angiogenése excessive dans |‘adventice des artéres coronaires
conduisant a la formation d'hématomes intra-muraux avec rupture des
plaques. L'hyperphosphatémie, typique de I'IRC, semble augmenter le
risque cardiovasculaire car elle joue un réle dans la calcification vasculaire,
qui favorise |'athérosclérose et augmente la rigidité de la paroi vasculaire.
En effet, le niveau de phosphore sérique a été associé a une augmentation
du taux d'infarctus du myocarde et de décés d'origine cardiovasculaire
chez les patients atteints d'IRC de stade sévére (357). En plus, avec le
déclin de la fonction rénale, des molécules toxiques et des cytokines pro-
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inflammatoires s'accumulent, de sorte que le milieu hostile résultant
favorise le stress oxydatif et I'accélération de I'athérosclérose (307).

- Maladie des vaisseaux de petit et de calibre moyen. Dans ces vaisseaux, la
dyslipidémie, le stress oxydatif et I'inflammation systémique contribuent a
la dysfonction endothéliale, la rigidité artérielle et la prolifération des
cellules musculaires (61). Il semble que la croissance des capillaires dans
I'urémie ne soit pas corrélée a la progression de |'hypertrophie cardiaque.
Ce décalage entre les cardiomyocytes et les capillaires induit un
déséquilibre de la perfusion cardiaque.

- La dysfonction endothéliale conduisant aux anomalies de la vasodilatation
des arteres coronaires.

- L'augmentation de l'activité sympathique. Converse et al. ont été les
premiers a signaler I'augmentation de I'activité sympathique périphérique
dans l'insuffisance rénale terminale, qui pouvait étre corrigé lorsque les
reins malades étaient enlevés (63). L'insuffisance rénale chronique est donc
accompagnée d'une activation sympathique qui semble étre médiée par
un signal afférent provenant des reins défaillants. Cette activation du SNS
au niveau rénal d’'une coté favorise I'activation du SRAA et de |'autre active
les voies afférentes a destinée de [I'hypothalamus provoquant
I'augmentation du trafic efférente sympathique au niveau systémique et
cardiaque.

- Anomalie de la fonction contractile des cardiomyocytes par |'altération du
métabolisme du calcium.

3C.3 Syndrome de |I'anémie cardio-rénale (CRAS)

3C.3.a Définition

Les dysfonctionnements rénaux et I'anémie ont été largement étudiés, mais
séparément, dans I'lC chronique (229), (403). L'insuffisance rénale est fréquente
chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque et reconnue comme un facteur
de risque indépendant de mortalité chez ces patients (229). Il a été rapporté que
prés de la moitié des patients souffrant d'insuffisance cardiaque lors de la
premiére observation clinique ont une clairance de la créatinine inferieure a 60
ml/min/1.73m?, remplissant donc les critéres d'IR de modérée a grave (333).
L'anémie (définie comme une concentration d'hémoglobine inferieur a 13 g/dl
chez les hommes et inferieur a 12 g/dl chez les femmes) est fréquente chez les
patients IC (prévalence autour de 40%), et en particulier chez les patients
hospitalisés, chez les personnes agées, chez les diabétiques, chez les patients
ayant une atteinte rénale et cardiaque plus sévere. L'anémie est associée a plus
des symptomes, a une aggravation de I'état fonctionnel mais surtout est associée
a une morbidité et une mortalité plus élevée chez les patients IC (403), (230). Une
étude sur plus de 1 million de patients américains agés a montré que I'anémie est
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un facteur prédictif indépendant du développement d'IC sur une période de 1 an
(302).

L'IR peut coexister avec |'anémie chez les patients atteints d'IC. Silverberg et al.
ont appelé I'association d'IC, dysfonction rénale et d'anémie le «syndrome de
I'anémie cardio-rénale » (CRAS), ou I'IC chronique peut provoquer une
insuffisance rénale progressive (ou vice-versa) et toutes les deux peuvent
conduire a l'anémie, qui a son tour peut aggraver l'lC et I'IR (333). Plus
récemment, ce syndrome a été redéfini par la conférence de consensus sur les
CRS comme I'anémie associée avec les syndromes cardio-rénale de type 2 ou de
type 4 (290). Les données épidémiologiques démontrent que le syndrome de
I'anémie cardio-rénale est trés fréquent chez les patients avec IC et qu'elle
détériore considérablement le pronostic des patients (319).

3C.3.b Physiopathologie du CRAS et réle du SNS

L'anémie peut étre causée a la fois par l'insuffisance cardiaque chronique et par
I'insuffisance rénale chronique et cette anémie peut a son tour aggraver les
conditions a son origine. Anémie, IC et IR interagissent comme dans un cercle
vicieux de maniére a causer |'une I'aggravation de |'autre.

Cardio Renal Anemia syndrome:
a vicious circle of destruction

CHF

Anemia

b L

Figure 10. L'interaction entre ['insuffisance cardiaque chronique (CHF), la maladie rénale
chronique (CKD) et I'anémie dans le syndrome de I'anémie rénale cardio (333).

Il a été proposé que ce cercle vicieux soit probablement causée par une
hyperactivité d'au moins quatre systemes : le systeme nerveux sympathique, le
systeme rénine angiotensine aldostérone, le stress oxydatif et des cytokines
inflammatoires (34).

Les origines de I'anémie au cours de l'insuffisance cardiaque sont multiples. Elles
sont liées a une hémodilution et a une production réduite, due aux effets des
cytokines pro-inflammatoires et a la une diminution de la perfusion de la moelle
osseuse (56). La rétention hydrosodée constatée au cours de l'insuffisance
cardiaque peut induire une diminution de ['hémoglobinémie (15). La carence
martiale n'est pas rare en raison de modification du régime alimentaire et de
modification de I'absorption ferrique au niveau intestinale par diminution du flux
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sanguin intestinal. La présence de saignements occultes n'est pas non plus
négligeable chez des patients traités par des médicaments antiagrégants
plagquettaires, voir des anticoagulants. Au cours de l'insuffisance rénale le taux
d'hémoglobine peut étre diminué en raison d'un défaut de production
d'érythropoiétine par le parenchyme rénal pathologique. L'IC peut induire la
production de cytokines (facteur de nécrose tissulaire, interleukines) qui peuvent
entrainer une diminution de la production de |'érythropoiétine, la résistance de la
moelle osseuse a |'érythropoiétine, une réduction de I'absorption intestinale de
fer et une libération réduite de fer a partir des ses réserves (332).

L'anémie chez le rat a été démontré comme pouvant conduire a une hypertrophie
cardiaque excentrique associée avec une augmentation de la prolifération
capillaire, a un stress diastolique anormale, une fibrose interstitielle, une pression
ventriculaire gauche en fin de diastole augmenté et une dilatation ventriculaire
gauche (283).

Il a été proposé que I'hypoxie tissulaire et la vasodilatation périphérique
présentes dans |'anémie provoquent une diminution de la pression artérielle,
menant a une augmentation de la réponse sympathique, conduisant a une
tachycardie, une augmentation du volume systolique, une vasoconstriction rénale,
une réduction du flux sanguin rénal et finalement a une rétention du sel et d'eau
avec une augmentation du volume plasmatique et de fluides extracellulaires (12).
La réduction du flux sanguin rénal provoquerait également une augmentation de
la sécrétion de la rénine, angiotensine, aldostérone et de ['hormone
antidiurétique, en augmentant encore plus la vasoconstriction rénale et la
rétention de sel et d'eau. La tachycardie et le volume d'éjection systolique
augmentés peuvent éventuellement conduire a une dilatation et a une
hypertrophie ventriculaire (fig.11). Cela explique les études a long terme dans la
population générale, ou I'anémie a été trouvé associée a une hypertrophie et une
dilatation ventriculaire gauche (19), (11).

Anemia

CHF .,/—'0—---..,_ Tissue hypoxia

LVH and eventual / Peripheral vasodilation
cell death

T Ventricular
4 Blood pressure

diameter and TBNP \
T Plasma volume T Sympathetic activity

\ / T Heart rate and
iy oo volume
Fluid retention " '/" + Renal blood flow

T Renin angiotensin
aldosterone ADH

Figure 11. Le mécanisme de la rétention d'eau et I'insuffisance cardiaque provoqués par I'anémie
(333)
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L'anémie peut causer aussi la progression de I'insuffisance rénale au cours de I'IC.
Dans une étude cas/contréle des patients consécutifs hospitalisés avec un
diagnostic primaire d'IC, la présence d'anémie était un facteur prédictif
indépendant de 'aggravation de la fonction rénale (45).

Que l'anémie puisse effectivement contribuer a la gravité de I'lC ou de I'IR est
suggéré par |'effet de sa correction thérapeutique. La correction de I'anémie avec
érythropoiétine et fer chez les patients IC sévere a été associée a une
amélioration de la capacité fonctionnelle, de la fonction cardiaque, a une
réduction du nombre d'hospitalisations, a une stabilisation ou une amélioration
de la fonction rénale, a une diminution de la dose des diurétiques nécessaires et
une amélioration de la qualité de vie (333), (16). Dans une méta-analyse par
rapport aux effets de la thérapie avec érythropoiétine chez des patients IR, il a été
conclu que ce traitement entraine une réduction des paramétres d’hypertrophie
ventriculaire gauche et des volumes de fin de systole et diastole et entraine aussi
une augmentation de la fraction d'éjection ventriculaire gauche associé a une
mineure incidence de morbidité et mortalité cardiovasculaire, a une réduction du
taux d'hospitalisation, et de nombre de transfusions sanguines, ainsi que a
I'amélioration de la qualité de vie (171).
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3D. Les cardiomyopathies de stress: le cas de la
cardiomyopathie de Tako Tsubo (TTC)

3D.1 Définition

L'existence d’'une corrélation entre les événements stressants (psychiques ou
physiques) et les événements cardiaques est bien connue. Ainsi, pour exemple,
une étude publiée en 2004, montrait une augmentation de la fréquence de
décharge des défibrillateurs implantables pour des arythmies ventriculaires dans
les 30 jours suivant I'attentat du World Trade Center du 11 Septembre 2001, non
seulement parmi les habitants de New York, mais également chez les patients en
Floride (328). Dans une autre étude publiée en 2008, une incidence augmentée
d'événements cardiovasculaires (y compris syndrome coronarien aigue et
arythmie cardiaque symptomatique) a été décrite en Allemagne pendant la
coupe du monde de football en 2006 en association avec les matchs de I'équipe
allemande (390). Dans les cardiomyopathies de stress le dysfonctionnement du
myocarde se produit en association a un évenement stressant. La
cardiomyopathie de Tako Tsubo (TTC) est un type de cardiomyopathie liée au
stress. Ces cardiomyopathies de stress comprennent également la dysfonction
ventriculaire aigué associée a une hémorragie subarachnoidienne ou a des
accidents  cérébraux-vasculaires, la  dysfonction ventriculaire liée au
phéochromocytome, ou survenant chez des patients en situations critiques (48).
Aux cours de nos travaux de thése nous avons voulu étudier un type particulier de
cardiomyopathie de stress, la cardiomyopathie de Tako Tsubo. Il s'agit d'une
cardiomyopathie aigué réversible qui implique un «ballonnement» ventriculaire
gauche et qui simule un infarctus aigu du myocarde (191). Elle est précipitée par
un événement stressant, émotionnel ou physique, (par exemple déces d'un
membre de la famille, une chirurgie, une agression etc.), méme si dans environ
20-30% des cas, aucun événement stressant précédent ne peut étre clairement
identifié (374). Elle a été décrite pour la premiére fois au Japon en 1990 et le nom
japonais Tako Tsubo décrit I'aspect a la ventriculographie du ventricule gauche,
au cours de la systole, ressemblant a un pot utilisé au Japon pour piéger le
poulpe (fig. 12) (305).

Figure 12. Ventriculographie gauche chez un patient ayant un syndrome de Tako Tsubo mi-apical
classique au cours de diastole (A) et de la systole (B) (404) avec a droite le pot utilisé pour piéger

la poulpe.
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Depuis, il y a eu plusieurs cas décrits dans le monde entier et la TTC a été
reconnue comme une cardiomyopathie primaire acquise dans la classification de
I'American Heart Association des cardiomyopathies (223). La TTC est également
connue comme: syndrome de ballonnement apicale ou syndrome du coeur brisé.
Elle est caractérisée, dans sa forme classique, par un dysfonctionnement
systolique transitoire des segments apicaux du ventricule gauche tout en
épargnant les segments basaux. Le résultat consiste en une forme caractéristique
de ballonnement apical du ventricule gauche avec une réduction de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche. Les autres possibles formes de présentation de ce
syndrome sont (fig. 13) : le ballonnement mi-ventriculaire, le ballonnement mi-
apical et le ballonnement des parties basales du ventricule gauche avec épargne
des segmentes apicaux, appelé aussi Tako Tsubo inversé (89).

Figure 13. Ventriculographie gauche chez des patients ayant un syndrome de Tako Tsubo mi-
apical, mi-ventriculaire, apical et basal (404).

3D.2 Epidémiologie

Plusieurs études cliniques ont estimé qu'environ de 1% a 2% des patients
présentant un syndrome coronarien aigu ont une authentique TTC (49), (93),
(277), (269), (21). Une étude observationnelle anglaise récente a rapporté une
prévalence du TTC de 0.9%, avec une prévalence de 3.2% dans la population
féminine, par rapport a la population de patients hospitalisés pour suspicion
clinique d'infarctus myocardique, avec élévation du segment ST, et subissant une
ventriculographie gauche dans le cadre d'une intervention coronarienne
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percutanée primaire (331). Toutefois la prévalence réelle pourrait étre plus élevée
en considérant par exemple que certains patients avec TTC meurent hors de
I'népital, avant d'arriver a des soins médicaux. Cette cardiomyopathie a été
documentée comme plus fréquente chez la femme ménopausée (311), (374) d'un
age avancé (46), (116), (374), (326) et I'explication de préférence de genre et age
est encore inexpliquée.

3D.3 Présentation clinique et pronostic

Les symptomes cliniques les plus fréquents a la présentation sont la douleur
thoracique (67.8%) et la dyspnée (17.8%). Toutefois, les présentations cliniques
plus graves comme un choc cardiogénique (4.2%) et la fibrillation ventriculaire
sont possibles (1.5%). Enfin des cas isolés de syncope comme symptéme de
présentation ont aussi été rapportés (374).

La présentation clinique de la TTC imite donc un syndrome coronarien aigu avec
une douleur thoracique ischémique et des modifications de I'ECG de type
ischémique. Les modifications électrocardiographiques dans la phase aigué
comprennent typiquement I'élévation du segment ST, qui survient le plus souvent
dans les dérivations précordiales. Cette élévation est présente uniquement
pendant les premiéres heures, ensuite, la normalisation du segment ST se
produit, suivie par une inversion profonde, évolutive et symétrique des ondes T
qui persiste pendant des semaines ou des mois. L'intervalle QT est initialement
souvent prolongée et peut se raccourcir au fil des semaines (189). Rarement une
dépression du segment ST et le développement des ondes Q a été observé. Au
cours de ce syndrome il y a seulement une élévation minime des enzymes
cardiaques (troponine | ou T, CK-MB) en dépit de la présence de grandes régions
d'akinésie dans le myocarde. On observe une diminution rapide des taux
d'enzymes cardiaques suggérant une dysfonction myocardique réversible. La
coronarographie montre généralement ['absence de maladie coronarienne
obstructive ou une athérosclérose coronarienne seulement modérée (<50%). Une
des caractéristiques de la TTC est que le dysfonctionnement ventriculaire gauche
va au-dela d'un territoire de perfusion coronaire unique (28). Pendant la phase
aigué, tous les patients ont une fraction d'éjection ventriculaire gauche déprimée
(moyenne: 20% a 49%) qui s'améliore sur une période de quelques jours a
quelques semaines (276). Une variété de complications ont été signalés pendant
la phase aigué : I'cedéeme pulmonaire (15.9%), le choc cardiogénique (10.3%) et
des arythmies potentiellement mortelles (14,6%) telles que bloc auriculo-
ventriculaire de troisitme degré, la tachycardie ventriculaire, la fibrillation
ventriculaire ou encore I'arrét cardiaque. Des cas isolés de formation de thrombus
intra-muros et rupture de la paroi ventriculaire gauche libre ont également été
signalés (276). Le pronostic est habituellement excellent, avec une mortalité intra
hospitaliere entre 1 et 3% (370).
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Peu de preuves existent sur l'incidence et le risque de récidive aprées un premier
épisode. La survie a long terme et le pronostic sont débattus. Certaines données
suggeérent que la récurrence des ce syndrome est rare: un taux annuel moyen de
récidive de 2,9% au cours des premiéres années apres le premier événement a
été rapporté, diminuant par la suite. La survie a 4 ans des patients avec TTC est
comparable a celle d’'une population témoin appariée pour |'dge et pour le sexe
(91). D'autres études ont montré par contre que la survie est significativement
réduite (327) avec un taux élevé de tumeurs malignes observées chez les patients
TTC (43).

A I'heure actuelle, il n'existe pas de données d'essais cliniques disponibles pour
guider la gestion clinique de la TTC, et les décisions de traitement sont souvent
individualisées et prévoient des soins de soutiens et de monitorage clinique. Le
traitement inclut normalement |'administration de béta bloquants pour réduire la
contractilité et ralentir le rythme cardiaque et des anticoagulants pour le risque
potentiel de thrombus intracavitaires. Une défaillance de la pompe ventriculaire
gauche peut également provoquer une hypotension, cas dans lequel les agents

inotropes et le recours au ballon contre pulsateur intra-aortique peuvent étre
utiles (48).

3D.4 Physiopathologie de la TTC et réle du SNS

Malgré le grand intérét pour la TTC, la physiopathologie précise sous-jacente
reste encore inconnue. Le lien entre |"événement stressant et le développement
du ballonnement du ventricule gauche n’est pas bien compris. Il a été proposé
que le stress active le SNS avec un relargage excessif de catecholamines
concourant aux dysfonctions myocardiques réversibles. Mais le mécanisme sous-
jacent de l'association entre l'activation sympathique et les dysfonctions
myocardiques reste encore inconnu.

Un événement stressant peut affecter les zones cérébrales et les voies de
signalisations impliquées dans la modulation du systéme nerveux autonome,
conduisant a une augmentation du tonus sympathique associée a une diminution
du tonus parasympathique. La surproduction de catécholamines pourrait
déterminer les changements de I'ECG et les troubles de mouvement ventriculaire
généralement observées dans la TTC. Le centre de la modulation autonome dans
le bulbe rachidien contréle le systéme cardio-vasculaire par des voies afférentes,
les barorécepteurs et certaines zones du systeme nerveux central comme le
thalamus, l'insula et I'amygdale, et par des voies efférentes a destinée
cardiaques, vasculaires et aux glandes surrénales (fig. 14) (281).
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Figure 14. Schéma expliquant le réle potentiel du SNS dans la pathophysiologie de la TTC (281).

Le cortex insulaire, a travers des interactions avec d'autres centres, notamment
I'amygdale et I'hippocampe, est supposé servir de médiateur pour |'activation du
centre dédié au controle autonome situé dans le bulbe rachidien. Grace a une
excitation présynaptique et postsynaptique des neurones, il y a libération de
noradrénaline au niveau cardiaque et une stimulation des glandes surrénaliennes
conduisant a la libération d'adrénaline. Les catecholamines sont donc augmentée
au niveau local cardiaque par activation directe du SNS cardiaque et au niveau
systémique par stimulation des surrénales (120).

Le role de l'activation insulaire, en provoquant des conséquences cardiaques
indésirables, y compris les arythmies ventriculaires, a été démontré chez les
patients avec hémorragie subarachnoidienne ou des |ésions impliquant le cortex
insulaire droit (228) et chez des patients avec un AVC avec atteinte insulaire qui
ont développé la cardiomyopathie de Tako Tsubo (402). Dans des modéles
animaux d'accident vasculaire cérébral, I'occlusion de |'artere cérébrale moyenne
droite entrainé des anomalies neurochimiques dans le cortex insulaire ipsilatéral
et dans I'amygdale avec une activation sympathique accrue subséquente et
libération de norépinephrine (299).

Des preuves de |'activation du systeme nerveux sympathique au cours de la TTC
ont été cherchées dans des modelés animaux et chez ’homme aussi. Dans une
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série d'expériences avec des rats, Ueyama et collégues ont montré que
I'immobilisation, une source de stress émotionnel pour le rat, conduit a une
élévation du segment ST sur ['électrocardiogramme. La combinaison des
bloquants des récepteurs béta et alpha rétablit les segments ST a la normale. Ils
ont ensuite montré que le stress émotionnel chez le rat provoquait une
hypokinésie ventriculaire gauche généralisée visualisable a la ventriculographie, y
compris un ballonnement apical. Ces altérations étaient également inversées par
le traitement avec une combinaison d'un alpha- et d'un bétabloquant (361). Chez
les singes, la perfusion intraveineuse d'adrénaline reproduit le ballonnement
apical, et ce processus est atténué aprés |'administration de bétabloquants (168).
Chez I'homme |'exposition aux catécholamines et aux agonistes des récepteurs
béta, utilisés régulierement pendant des procédures et des tests diagnostics,
peut précipiter toutes les caractéristiques cliniques de la TTC y compris les
modifications électrocardiographiques, |'élévation des enzymes cardiaques et la
dysfonction ventriculaire gauche (5), (375), (207).

Des taux plasmatiques supra-physiologiques de catécholamines plasmatiques et
de leurs métabolites ont été rapportés chez des patients avec une TTC au
moment de la présentation et qui sont restés élevés pendant 7 a 9 jours, en
comparaison avec des patients témoins avec un infarctus du myocarde appariés
pour I'age et le sexe (394). Il s'agit d'une étude observationnelle sur une série
restreinte de cas, 13 patients versus 7 controles. Dans une étude sur 5 patients
TTC, une augmentation de la libération locale de noradrénaline au niveau du
coeur a été rapporté, en particulier la comparaison a été réalisée entre les niveaux
de noradrénaline a la racine aortique avec celle au niveau du sinus coronaire
(187). 1l s'agit d’une petite étude d’'une série de cas sans controles. La fonction
autonome cardiaque, évaluée par la variabilité du rythme cardiaque, a été décrite
comme altérée chez les patients TTC, avec des signes de dominance
sympathique relative (262) et de dépression marquée de I'activité
parasympathique cardiaque dans la phase aigué, suivie de la récupération de la
modulation autonome a distance de 3 mois (377). La variabilité du rythme
cardiaque reste en tout cas une méthode d’'évaluation indirecte de l'activité
sympathique. Des études de scintigraphie myocardique chez des patients TTC,
en utilisant '2[l]-meta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) ont révélé que le taux de
« washout » est significativement plus élevé dans la phase aigué que dans la
phase chronique. Le taux de « washout» de MIBG est un index de l'activité
sympathique donc un taux de «washout» accru indique qu'il y a une
augmentation du « spillover » de la noradrénaline des terminaisons nerveuses
sympathiques (8), (44). Cependant, dans ces études de scintigraphie myocardique
ala MIBG, il n'y a pas de patients de contrdle.

Compte tenu de tous ces résultats |'activation du tonus sympathique semble étre
impliquée dans la pathogenese de la TTC.

Mais le mécanisme sous-jacent |'association entre I'activation sympathique et la
sidération myocardique reste inconnue. Différentes hypothéses ont été
avenacées pour expliquer la sidération myocardique du TTC (fig. 15).
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Figure 15. Possible lien mécanique entre le stress aigu et la cardiomyopathie du stress.
L ‘augmentation de l'activité sympathique peut entrainer une sidération myocardique a travers
différents mécanismes physiopathologiques qui incluent la dysfonction microvasculaire, I'atteinte
directe aux myocytes etc. Les facteurs de risque qui peuvent augmenter la susceptibilité
individuelle sont représentés aussi (déficience d’estrogénes, facteurs génétiques etc.) (393).

Un spasme plurivasculaire des artéres coronaires épicardiques a été initialement
proposé comme mécanisme, avec une ischémie transitoire capable d'induire une
altération réversible de la capacité contractile myocardique (191). Cependant, il
existent différentes observations argumentant contre cette hypothése : le spasme
coronarien pourrait étre provoqué que dans une minorité de patients (116), les
anomalies de la contraction du ventricule gauche ne suivent pas les territoires de
distribution des artéres coronaires et les changements histologiques observés
dans des biopsies myocardiques de patients TTC ne ressemblent pas a ceux
observés chez les patients avec ischémie cardiaque (250).

Certaines données suggeérent que des altérations de la microcirculation
coronarienne pourraient jouer un réle dans la TCC. L'évaluation de la fonction
microvasculaire coronarienne a été rapportée et les résultats ont été
contradictoires. En utilisant des techniques angiographiques, une dysfonction
microvasculaire, en absence de maladie coronarienne obstructive, peut étre
détectée dans au moins les deux tiers des patients au moment de la présentation
et sa gravité est en corrélation avec les taux de la troponine et les anomalies de
I'ECG (90). De méme, une diminution du flux sanguin myocardique a été

61



démontrée, dans la phase aigué, en utilisant la méthode angiographiques de
comptage du nombre d'images TIMI (thrombolyse dans I'infarctus du myocarde) :
le nombre d'images TIMI se prolonge dans les 3 principaux vaisseaux coronaires
épicardiques, indiquant la présence d'une altération microvasculaire (190), (49).
Des études menées avec la SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) et la PET (Positron Emission Tomography) ont démontré une
altération de la perfusion dans les régions cardiaques intéressées par |'anomalie
du mouvement (190), (47), (401). Toutefois le défaut de perfusion est inférieur a
celui observé chez les patients ayant présenté un infarctus aigu du myocarde et
une récupération plus rapide y est associée. En plus dans ces études, le défaut
métabolique, mesuré comme métabolisme du glucose et des acides gras, a été
généralement plus grand que le défaut de perfusion dans un « mismatch »
perfusion-métabolisme inversé, compatible avec la sidération du myocarde. Abe
et al. ont évalué la microcirculation coronaire en utilisant |'échocardiographie
avec contraste. Leurs résultats suggerent que les anomalies de la microcirculation
coronaire ne contribuent pas de fagon significative a la TTC (4). Des anomalies
microcirculatoires peuvent donc accompagner la TTC; ces altérations pourraient
représenter soit une conséquence de la toxicité des catécholamines sur les petits
vaisseaux avec des lésions endothéliales ou un effet secondaire lié au
dysfonctionnement cellulaire associé a la toxicité des catécholamines. Il est
difficile, en tout cas, de savoir comment ces anomalies microcirculatoires résultent
directement ou indirectement dans les anomalies contractiles des paroirs
cardiaques au cours de la TTC.

Esler, selon ses propres études menées sur les réponses du coeur au stress aigu, a
suggéré un autre mécanisme possible pour expliquer la physiopathologie de la
TTC, impliquant le neurotransmetteur sympathique neuropeptide Y (NPY). Le
NPY est libéré des nerfs sympathiques a des taux trés élevés lors de I'activation
sympathique, comme un neurotransmetteur accessoire. La concentration du NPY,
contenu dans les nerfs sympathiques dans le ventricule gauche, augmente a partir
de la base vers 'apex, ce qui correspond a la distribution de la dysfonction
ventriculaire dans la cardiomyopathie de Tako Tsubo. Le NPY a été montré
comme ayant une action vasoconstrictrice dans le coeur, donc des taux trés élevés
de libération de NPY de nerfs sympathiques pourraient expliquer le
développement de la cardiomyopathie en provoquant une diminution
pathologique du flux sanguin myocardique. La TTC représenterait donc une
forme de sidération myocardique ischémique (95).

Une obstruction dynamique du tractus de sortie ventriculaire gauche, secondaire
a une hyperkinésie des segments basaux provoquée par les catécholamines, a
également été proposée pour la pathogenese de la TTC (271). En conséquence,
la pression de remplissage élevée du ventricule gauche peut accroitre la
demande en oxygene du myocarde et entrainer une ischémie secondaire et des
anomalies focales du mouvement des paroirs cardiaques. Il a été décrit que les
catécholamines, comme la dobutamine, peuvent précipiter une obstruction du
tractus de sortie ventricule gauche (209) et la prédisposition géométrique,
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comme un septum interventriculaire sigmoide, un petit tractus de sortie ventricule
gauche ou un volume ventriculaire gauche réduit, pourraient expliquer la
prédominance féminine de la TTC. Cependant, un gradient intraventriculaire a
été rapporté dans seulement 16,4% des études examinées et pourrait ainsi
représenter un mécanisme compensatoire pour |'akinésie apical.

Il a été postulé aussi que la TTC pourrait étre une forme d'infarctus du myocarde
avorté spontanément sur des artéres coronaires normales, un infarctus secondaire
donc a la lyse rapide et compléte d'un thrombus d’une artére coronaire. Les
catécholamines affectent également la formation de caillots. Il a été observé que
I"administration in vivo d'adrénaline augmente |'activité pro-coagulante du facteur
VIll, de l'antigéne du facteur de von Willebrand, de I'activateur tissulaire du
plasminogéne et des plaquettes d'une maniére dépendante de la dose, dans les
15 minutes suivantes le début de l'administration (376). Par conséquent, le
systéeme nerveux sympathique a des effets directs sur la thrombose et sur la
thrombolyse. Il est possible que la poussée des catécholamines provoque une
thrombose dans les vaisseaux coronaires présentant des irrégularités minimes.
Ceci, a son tour, pourrait activer la thrombolyse avec une dissolution rapide des
caillots, et ces patients auraient des vaisseaux coronaires normaux au moment de
la cathétérisation (254). L'hypothése d'infarctus du myocarde avortée
spontanément pour expliquer la TTC a été basée sur |'évidence a |'échographie
intravasculaire de plaques d'athérosclérose excentriques instables, non visible a
I'angiographie, aux niveaux de |'artére coronaire descendante antérieure gauche
des patients avec la TTC (163). Cependant, il n‘existe que peu de preuves pour
soutenir cette proposition car elle ne tient pas compte de la distribution
particuliere des anomalies de mouvement de la paroi impliquant les trois
territoires de |'artére coronaire.

Une sidération myocardique médiée par les catécholamines est |'explication la
plus favorisée. Des biopsies myocardiques chez des patients TTC ont révélé des
infiltrats de cellules mononucléaires et de la nécrose en bande de contraction
(contraction band necrosis), qui est distincte de l'inflammation avec infiltration de
cellules polynucléaires présente lors d'un infarctus myocardique. La nécrose en
bande de contraction décrit une forme unique d'atteinte des myocytes vu dans
des situations avec des catécholamines élevées, tels que le phéochromocytome
ou une hémorragie subarachnoidienne (394). Les myocytes sont hyper-contractés
avec des dommages myofibrillaires précoces et des bandes denses transversale
éosinophiles (67), (393). Un excés des catécholamines peut provoquer une
toxicité cardiaque par une atteinte directe aux cellules du myocarde, par un
vasospasme coronarien, par leurs effets sur la thrombose et la thrombolyse et par
induction d'un processus inflammatoire aigué (254). L'explication proposée pour
la toxicité directe des catecholamines sur les myocytes inclue des lésions
secondaires a des especes oxygénées réactives, des changements dans les
concentrations intracellulaires du calcium et des effets directs sur les récepteurs
béta-adrénergiques. Une augmentation des niveaux de catécholamines active les
récepteurs adrénergiques peut provoquer une production accrue d'AMP
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cyclique. Cette production peut entrainer une lésion myocardique directe par une
surcharge de calcium, ce qui prolonge l'interaction actine-myosine et épuise la
réserve d'ATP (33). Plusieurs études ont indiqué que la stimulation des béta-
adrénorécepteurs est associée a une altération de I'expression génique des
protéines régulatrices du calcium, ce qui pourrait étre essentiel pour le
dysfonctionnement contractile. En particulier cela a été démontré sur des
biopsies endomyocardiques de patients diagnostiqués TTC (251). Il a été proposé
aussi que |'activation sympathique modulerait |'activation de voie de signalisation
avec de effets cytoprotecteurs et anti-apoptotiques, capables d'augmenter la
survie des cardiomyocytes (249). Lyon et collegues ont suggéré que des niveaux
élevés d'adrénaline circulante entrainent le basculement des récepteur béta 2-
adrénergiques du couplage avec les protéines Gs, avec une réponse inotrope
positive, a un couplage avec les protéines Gi, avec une réponse inotrope
négative. Cela aurait un effet protecteur car limitant I'induction de voies
apoptotiques, mais au détriment de la contractilité ventriculaire pour un période
de quelques jours a quelques semaines (210). Dans des modéles animaux de la
TTC, la nécrose en bande de contraction peut étre complétement bloquée en
utilisant une sympathectomie cardiaque ou dénervation cardiaque mais pas en
utilisant une surrénalectomie bilatérale ou une vagotomie, soulignant le réle de la
libération locale cardiaque de catécholamines (259).

Récemment S. Y-Hassan a souligné surtout l'implication du systeme nerveux
sympathique cardiaque locale en provoquant les anomalies de mouvement de la
paroi ventriculaire dans la TTC, plus que les taux circulants de catecholamines.
Ces observations se basent sur les évidences en littérature des altérations des
terminaisons nerveuses sympathiques locaux cardiaques, du débordement de la
noradrénaline locale dans le tissu du myocarde ventriculaire et de la distribution
circulaire caractéristique des anomalies du mouvement de la paroi ventriculaire,
ce qui n'est pas corrélé avec la distribution du systeme artériel coronaire et
apparait plus probablement en corrélation avec la distribution du systeme
sympathique cardiaque (404).

Les variations régionales dans la distribution des nerfs sympathiques ou de la
densité de récepteurs adrénergiques pourraient expliquer les caractéristiques
morphologiques avec la participation marquée de ['apex trouvée chez les
patients atteints de cardiomyopathie de Tako Tsubo. Dans le cceur humain
normal, la densité des terminaisons nerveuses sympathiques, est environ 40% fois
plus élevée dans la base que dans |'apex du myocarde (176). Mori et al. ont
démontré que le coeur canin a une concentration plus élevée de récepteurs B-
adrénergiques dans le myocarde apical, avec un gradient de concentration
diminuant vers la base (239). Cette différence dans la distribution de récepteurs p-
adrénergiques résulte en une plus grande réponse contractile aux catécholamines
dans le myocarde apical que dans le myocarde basal. Cette différence indique
que le sommet pourrait étre plus sensible que le myocarde basal aux
catécholamines circulantes (210).
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3E. La sténose aortique

3E.1 Définition

La sténose aortique (SA) est une maladie de la valve aortique résultant en une
obstruction ventriculaire gauche. Il est nécessaire de distinguer entre les formes
supra-valvulaires et sous-valvulaires souvent d'origine congénitale et les formes
valvulaires proprement dites (fig. 16).

Les causes principales de la SA valvulaire sont la sclérose aortique calcifiée, la
sténose aortique congénitale et les valvulopathies rhumatismales. Dans les pays
développés la sclérose aortique est la cause plus fréquente de SA. Il s’agit d'un
épaississement de la valve sans ou avec des calcifications, en principe sans
obstruction significative. Le mécanisme par lequel une valve aortique tricuspide,
auparavant en bonne santé, devient sténotique est maintenant considéré trés
proche de celui de |'athérosclérose. La plaque initiale de la sténose aortique est
semblable a celle de la maladie des artéres coronaires (263). Les facteurs de
risque associés a la maladie coronarienne, y compris I'dge, le sexe masculin,
I'nyperlipidémie, et des signes d'inflammation active sont détenus en commun
par les deux troubles. La sténose aortique calcifiée est principalement causée par
des dépodts de calcium solides a l'intérieur des cuspides valvulaires et moins par
fusion des commissures. Les formes congénitales de sténose aortique
comprennent la valve unicommissural unicuspide, pratiquement jamais associés a
la survie asymptomatique jusqu'a |'age adulte et la bicuspidie.

~ Valvar Stenosis
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Figure 16. A gauche différentiation entre sténose aortique valvulaire e formes supra-valvulaires et
sous-valvulaires. A droite image d’une sténose aortique typique (Image prise du « Hurst’s, The
Heart », V. Fuster et al. McGraw Hill 2004)

Dans les pays développés, la fievre rhumatismale est devenue une cause tres rare
de sténose aortique. Lorsque la valve aortique est affectée par une maladie
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cardiaque rhumatismale, la valve mitrale est presque toujours affectée aussi. Dans
la sténose aortique rhumatismale, la fusion des commissures est habituellement
présente, par contraste avec la SA calcifiée (53).

Dans les pays développés, la sténose aortique et l'insuffisance mitrale sont les
maladies cardiaques valvulaires les plus fréquentes (166). Une nette augmentation
de la prévalence de la sténose aortique est observée avec I'age (167). Dans la
plus grande série de 11911 patients étudiés systématiquement avec une
échocardiographie, la prévalence de la SA a été estimée a 0,4%. En particulier la
prévalence était 0,2% avant 65 ans, augmentait a 1,3% entre 65 et 74 ans et a
2,8% apres 75 ans (257).

Les principaux facteurs prédictifs du pronostic dans la SA sont I'apparition des
symptomes et de la dysfonction ventriculaire gauche. Les patients
asymptomatiques ont un bon pronostic, avec un taux annuel de mortalité <1%
(165). L'histoire naturelle de la SA symptomatique grave est particulierement
mauvaise. La survie diminue notamment apres |'apparition des symptémes. La
mortalité a cinq ans a été récemment rapportée a 60% aprés une premiere
hospitalisation avec un diagnostic de SA (27). Dans des patients octogénaires
présentant des comorbidités, le taux de mortalité a été signalé entre 40% et 50%
a 1 an en absence d'intervention, méme si il est influencés par les comorbidités
fréquentes chez les personnes agés (24), (199).
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Figure 17. La survie des patients présentant une sténose aortique dans le temps. Aprés une
longue période asymptomatique latente, au cours de laquelle la survie est presque normale pour
I'age, la survie chut précipitamment lorsque les symptémes se développent (53).
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3E.2 Physiopathologie de la sténose aortique

L'histoire naturelle de la sténose aortique comporte une période de latence
prolongée, au cours de laquelle ['aggravation progressive de l|'obstruction a
I'éjection ventriculaire gauche conduit a des changements dans le ventricule
gauche méme. Le rétrécissement de |'orifice aortique provoque une obstruction
progressive a la sortie ventriculaire gauche avec une surcharge progressive de la
pression ventriculaire gauche. Dés que la surface valvulaire aortique devient
inférieure a la moitié de sa taille normale de 3-4 cm? un gradient de pression
mesurable entre le ventricule gauche et |'aorte ascendante peut étre détecté a
I'échocardiographie ou par cathétérisme cardiaque. Ce changement refléte
I'augmentation compensatoire de la pression du ventricule gauche qui contribue
au maintien des pressions systémiques adéquates en réponse a |'augmentation
de la postcharge. Une conséquence importante est I'hypertrophie ventriculaire
gauche. Bien que toujours en débat, de nombreux chercheurs considerent le
développement de I'hypertrophie concentrique ventriculaire gauche comme un
mécanisme compensatoire majeure, déclenchant de la surcharge chronique de
pression (53). La postcharge est généralement quantifiée comme le stress de la
paroi (c) avec I'équation de Laplace :

c=Pxr/2xE

dans lequel P est |la pression ventriculaire gauche, r est le rayon du ventricule
gauche, et E est |'épaisseur du ventricule gauche. Alors que la pression (P)
augmente dans le numérateur de cette équation, elle est compensée par une
augmentation de ['épaisseur de la paroi (E), hypertrophie concentrique
ventriculaire gauche, dans le dénominateur, dans le but de garder la postcharge
(o) normale.

Des études animales ont contribué a la compréhension de la réponse cardiaque a
une augmentation de la postcharge. Sasayama et al. ont évalué la réponse
ventriculaire a un cerclage aortique chez des chiens conscients, en mesurant la
pression intraventriculaire, |'épaisseur de la paroi du ventricule gauche et le
diamétre interne de la chambre. Ills ont constaté que le ventricule gauche répond
a une pression élevée (2,5 semaines) avec une dilatation initiale secondaire a une
augmentation du stress de paroi. Cette réponse aigué est suivie par un
épaississement progressif de la paroi ventriculaire gauche avec une réduction
conséquente du stress de paroi a des niveaux presque normaux, préservant ainsi
les propriétés inotropes et une taille normale de la chambre ventriculaire gauche
(304).

En résumé, la surcharge chronique de pression au niveau ventriculaire gauche
secondaire a une sténose aortique hémodynamiquement significative
provoquerait donc a la fois une augmentation de la masse musculaire du
myocarde et des changements dans la géométrie du ventricule gauche qui
représentent des mécanismes compensatoires pour réduire le stress de paroi et
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maintenir le débit cardiaque (114). Au niveau cellulaire, on observe le
recrutement d'éléments contractiles en parallele avec I'activation des fibroblastes
et a une augmentation pathologique de la matrice extracellulaire cardiaque (par
exemple, la fibrose) (153). De plus, I'incapacité des micro-vaisseaux myocardiques
a suivre une demande métabolique accrue provoque une ischémie
microvasculaire, contribuant & la progression de la fibrose myocardique et
finalement a la dysfonction myocardique. La quantité de fibrose myocardique
mesurée par résonance magnétique cardiaque avec du gadolinium est un facteur
prédictif indépendant de mortalité chez les patients présentant une sténose
aortique modérée a sévere (83).

Malheureusement, |'hypertrophie ventriculaire gauche est une arme a double
tranchant, bénéfique a certains égards et néfaste dans d'autres. Bien que
I'nypertrophie contribue a préserver les performances d'éjection, elle altere la
fonction diastolique, la réserve du débit sanguin coronarien et est associée a une
augmentation de la mortalité (202), (32).

Les facteurs responsables des conséquences défavorables du remodelage du
ventricule gauche restent flous. Toutefois, l'ischémie subendocardique, une
altération du métabolisme énergétique du myocarde et, surtout, la fibrose
semblent jouer un roéle (285). Comme le ventricule gauche devient
hypertrophique, la demande d'oxygene du myocarde augmente et dépasse
I'oxygéne fourni par les artéres coronaires. En présence d’hypertrophie
concentrique ventriculaire gauche et de SA la réserve coronaire est réduite a
cause des dysfonctions microvasculaire, d'un basse de la pression de perfusion
coronaire, de 'augmentation des forces compressives extravasculaires, et d'un
temps de perfusion diastolique réduit (219), (282). Ensemble, ces facteurs
provoquent une ischémie et une nécrose qui conduisent a la fibrose interstitielle.

Des études récentes suggerent que la fibrose ventriculaire gauche contribue a la
dysfonction diastolique et est responsable de la progression clinique de
I'nypertrophie ventriculaire gauche compensée vers l'insuffisance cardiaque (146),
(400). L'hypertrophie ventriculaire gauche provoque donc la dysfonction
diastolique car le ventricule gauche devient moins « compliant ». La diastole est
généralement divisée en relaxation active et remplissage passif. Au cours de la
relaxation active, le calcium est pompé dans le réticulum sarcoplasmique,
provoquant une diminution de ['interaction contractile entre l'actine et la
myosine. Dans |'hypertrophie concentrique, ce processus est ralenti avec un
retard du début du remplissage passif, ce qui raccourcit le temps a disposition
pour le passage du sang des oreillettes aux ventricules (407). La dysfonction
diastolique comporte aussi une augmentation de la résistance du ventricule
gauche au remplissage. Ainsi, une forte contraction de I'oreillette gauche est
nécessaire pour fournir un remplissage ventriculaire diastolique suffisant et
soutenir un volume d'éjection adéquat. L'augmentation de la contractilité
myocardique globale et I'augmentation de la précharge, grace a la contribution

auriculaire, contribuent a préserver la fonction systolique ventriculaire gauche
(150).
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Comme la sténose aortique se détériore, avec une diminution de la surface
valvulaire aortique a 1 cm? ou moins, les changements de la fonction ventriculaire
gauche peuvent ne plus étre suffisants pour compenser I'obstacle a la sortie et
maintenir la fonction systolique, méme lorsque complétée par une augmentation
de la précharge. La résultante de cette dysfonction systolique, seule ou combinée
avec la dysfonction diastolique, peut conduire a une insuffisance cardiaque
avérée (137). Cependant, il est important de préciser que une masse ventriculaire
gauche plus élevée est associée a un risque accru de dysfonction systolique et
d'insuffisance cardiaque, indépendamment de la gravité de la SA (188). Dans une
étude évaluant les changements cellulaires qui se produisent dans la transition de
I'insuffisance cardiaque compensatoire a |'lC décompensée, Hein et al. ont étudié
des biopsies myocardiques des patients avec SA isolée avec différents niveau de
fonction systolique évaluée avec la fraction d'éjection (FE> 50%, 30% - 50%, et
<30%). Une corrélation inverse a été observée entre la fraction d'éjection et la
fibrose des myocytes, ce qui suggeére que la perte de cellules et la fibrose de la
matrice extracellulaire contribuent de maniére significative a la progression du
dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche (146). La réponse du ventricule
gauche a la SA semble se produire a travers un continuum qui commence par une
hypertrophie, avec réduction résultante de la fonction diastolique et une fibrose
progressive et, finalement, au fil du temps une progression conduisant a une
réduction de la fonction systolique (fig. 18) (285).
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Figure 18. Mécanismes physiopathologiques du remodelage ventriculaire gauche (LV ventricule
gauche) (285).
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La SA peut rester asymptomatique pendant longtemps. A leurs apparitions, les
signes et les symptémes typiques sont :

1. l'angine de poitrine due a une disparité offre-demande, méme en
I'absence de maladie coronarienne obstructive

2. la syncope pendant |'effort

3. la dyspnée d'effort.

L'angine de poitrine au cours de la sténose aortique peut étre expliquée par le
concours de plusieurs facteurs : une augmentation des besoins en oxygene du
myocarde et une compression des artéres coronaires intramurales secondaires a
I'nypertrophie ventriculaire gauche progressive, une réduction de la croissance
des capillaires dans le myocarde hypertrophié et enfin une réduction de
remplissage diastolique des arteres coronaires (219).

Le mécanisme exact de la syncope dans la sténose aortique reste incertain. Chez
les patients présentant une sténose aortique, une syncope survient généralement
au cours de l'exercice physique. Chez les individus sains, la pression artérielle
augmente pendant |'exercice. La pression artérielle est égale au débit cardiaque
multiplié par les résistances périphériques totales.

‘PA artérielle = Débit cardiaque x Résistances périphériques totales‘

Chez les personnes saines, les résistances périphériques totales tombent pendant
I'exercice, mais la pression artérielle augmente gréce au fait que le débit
cardiaque augmente plus que les résistances périphériques totales diminuent
(53). Une théorie est que |'augmentation du volume d'éjection systolique, qui
normalement accompagne |'exercice physique, soit limitée dans la sténose
aortique a cause du rétrécissement de la sortie ventriculaire gauche. Le débit
cardiaque n'augmenterait donc pas avec |'exercice. Dans ce cadre, une baisse
des résistances vasculaires systémiques, qui se produit normalement avec |'effort,
peut entrainer une hypotension et la syncope (318). D'autres chercheurs ont
postulé que la pression intraventriculaire trés élevée qui se développe pendant
I'effort chez les patients présentant une sténose aortique, provoquerait une
réponse dépressive reflexe conduisant a la syncope. En fait 'augmentation de la
pression systolique ventriculaire gauche pendant |'exercice conduirait a une
activité excessive des barorécepteurs situés a l'intérieur du ventricule gauche. Ces
impulsions inhibitrices sont envoyées au bulbe rachidien par des fibres cardiaques
vagales afférentes, |'effet net étant donc une vasodilatation et une tendance a la
baisse de la fréquence cardiaque (288), (133). Enfin, chez certains individus, des
arythmies ventriculaires secondaires a l'ischémie induite par |'exercice peuvent
également produire une syncope.

L'apparition d'une dyspnée et d'autres symptémes d'insuffisance cardiaque
présagent un mauvais pronostic chez les patients présentant une sténose
aortique. Dans le cadre du dysfonctionnement diastolique, I'augmentation de la
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pression ventriculaire gauche en fin de diastole conduit a une congestion
pulmonaire et a la dyspnée d’effort.

3E.3 Réle du systéme nerveux sympathique dans la sténose aortique

Le réle du systeme nerveux sympathique dans la pathophysiologie de la sténose
aortique n'est pas bien compris, ni étudié. Il pourrait participer a différents
niveaux de I'histoire naturelle de la pathologie valvulaire : le développement de
I'nypertrophie gauche et du remodelage ventriculaire, le développement de la
dysfonction diastolique et systolique.

Bien qu'il soit bien accepté que la réponse ventriculaire gauche a la SA implique
généralement une hypertrophie pour maintenir le stress murale normale, il est de
plus en plus reconnu que le processus hypertrophique est hétérogene (285).
Dweck et collegues ont utilisé la résonance magnétique cardiaque pour évaluer
les modeles d’hypertrophie du ventricule gauche dans 91 patients avec SA
modéré ou sévere. lls ont confirmé la présence de plusieurs phénotypes de
remodelage du ventricule gauche chez les patients atteints de SA, y compris une
géométrie normale, un remodelage concentrique, un remodelage asymétrique,
une hypertrophie concentrique, une hypertrophie asymétrique, et une
hypertrophie excentrique (84). En plus, il a été constaté que la gravité de la SA
n'est pas en relation avec le type d'hypertrophie développée, ce qui suggeére que
d'autres facteurs contribuent a déterminer I'hypertrophie.

Dans I'hypertension artérielle systémique |'hypertrophie ventriculaire représente
un facteur de risque indépendant de maladie cardiovasculaire et contribue a
augmenter la morbidité et la mortalité cardiovasculaires (202). Un nombre
croissant de preuves indique que I'hypertrophie ventriculaire gauche dans
I'nypertension artérielle systémique dépend de la surcharge hémodynamique
chronique mais est également induite par |'activation de différents systemes
neuro-humoraux, comme le systtme SRAA et le SNS, activés en réponse a la
surcharge de pression et le volume (50). Il est maintenant généralement admis
que I'hyperactivité du systéme nerveux sympathique initie et soutient |'élévation
de la pression artérielle chez les patients présentant une hypertension essentielle
(95).

L'association, chez les patients avec SA, de I'hypertrophie ventriculaire gauche
avec des facteurs comme le genre, le diabete, I'obésité, la résistance a I'insuline
et les maladies rénales chroniques, soutient davantage la nature multifactorielle
du remodelage ventriculaire gauche (185), (208), (52), (266) et possiblement
indique aussi la possible implication de facteurs non hémodynamiques, y compris
le systéme rénine-angiotensine-aldostérone et le systeme nerveux sympathique,
comme dans 'hypertension artérielle systémique.
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Une hyperactivation du systéme nerveux sympathique au cours de l'insuffisance
cardiaque avec FE réduite est bien connue (95) et déja discutée dans ce
manuscrit. Moins connu est le réle du SNS dans le développement d'une
dysfonction diastolique (372) telle quelle est possible observer dans ['histoire
naturel de I"évolution de la SA.

Des études animales ont montré que ['administration d'un agoniste f-
adrénergique établi un dysfonctionnement diastolique dans des conditions
expérimentales (38). L'évidence d'une relation entre l|'activation du SNS et
I'insuffisance cardiaque avec FE conservée dérive aussi de quelques études sur
I'hnomme. Les recommandations de I'American Heart Association et la déclaration
de consensus de la Société Européenne de Cardiologie définissent une
insuffisance cardiaque avec une fraction d'éjection préservée comme un état d'IC
clinique, qui est accompagnée d'une preuve objective d'une dysfonction
diastolique (399). Grassi et al. ont montré que la modulation du baroréflexe est
anormale et l'activité du SNS, mesurée par la MSNA, est augmentée chez les
patients hypertendus présentant une dysfonction diastolique par rapport aux
hypertendus sans dysfonction diastolique et aux contréles normaux (132).
Piccirillo et al., en utilisant la variabilité sinusale de la fréquence cardiaque, ont
observé que les sujets hypertendus avec dysfonction diastolique présentent une
modulation sympathique du nceud sinusal plus élevée et une modulation vagale
inférieure par rapport aux sujets hypertendus sans dysfonction diastolique et aux
témoins normotendus (275). Dans une étude évaluant l'activité du SNS par
scintigraphie myocardique a la MIBG, Sugiura et collegues ont conclu que
I'activité sympathique cardiaque augmente proportionnellement avec la gravité
de la dysfonction diastolique (343).

Il n"est pas encore bien établi si soit la dysfonction diastolique a potentialiser
I'activation sympathique ou bien si |'augmentation du SNS provoque la
dysfonction diastolique. Dans des modeles animaux et chez 'homme, il existe des
éléments montrant que l'inhibition sympathique retarde la progression de la
dysfonction diastolique (224) (222). Rosendorff a proposé que I'hyperactivation du
SNS pourrais provoquer une dysfonction diastolique dans deux fagons possibles:
une d'une maniere indirecte et |'autre directe. Dans la forme indirecte le SNS
induit une hypertension artérielle, ce qui impose une charge mécanique sur le
ventricule gauche et détermine un remodelage des ventricules. Dans la voie
directe, le SNS aurait un effet direct sur la dysfonction diastolique (293). En fait il
a été décrit que l'augmentation de l'activité du SNS joue un réle dans le
remodelage cardiaque dans un modele animal de rats hypertendus (200). En plus
la stimulation sympathique peut induire I'expression de cytokines pro
inflammatoire a niveau cardiaque dans un model animal de rat stimulé par
isoprotérénol (244). Chez 'homme ['essai clinique SENIORS a suggéré que le
nébivolol peut étre bénéfique chez les patients agés IC avec FE préservée
exactement comme chez les patients IC avec FE déprimée (369). Par contre dans
une méta-analyse, l'inhibition du systeme SRAA n'a pas été associée a une
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réduction significative d'épisodes d'hospitalisation ou de mortalité chez les
patients IC avec FE préservée (324).

Dans les recommandations américaines 2014 pour la gestion des patients atteints
de maladies cardiaques valvulaires, le traitement de |'hypertension, chez les
patients a risque de développer une SA, et chez les patients asymptomatiques
avec une SA, est considéré comme une indication de classe I. Puisqu'il n'y a pas
d'études portants sur des médicaments antihypertenseurs spécifiques a utiliser
chez les patients avec SA les lignes guide indiquent que les IECA peuvent étre
avantageux en raison des effets bénéfiques potentiels sur la fibrose ventriculaire
gauche en plus du contréle de I'hypertension. Les bétabloquants sont également
indiqués comme un choix approprié chez les patients atteints de coronaropathie
concomitante (255), méme si en |'état actuel il n'y a pas d’évidences claires qui les
supportent.

3E.4 Options thérapeutiques

Les approches médicales interventionnelles et la gestion des patients atteints de
SA dépendent d'un diagnostic précis de la cause et du stade de la maladie. Les
différents degrés de SA sont classifiées dans les recommandations américaines
allant de patients a risque de SA (stade A), patients avec une obstruction
hémodynamique progressive (stade B), patients avec une obstruction
hémodynamique sévére asymptomatique (stade C) et patients symptomatique
(stade D). Chacune de ces étapes est définie par I'anatomie, I'hémodynamique,
les conséquences de [|'obstruction sur le ventricule gauche et le systeme
vasculaire, ainsi que par les symptomes du patient (256). Dans les
recommandations européennes 2012 pour la gestion des pathologies valvulaires,
la sténose aortique est définie sévére sur la base de la surface valvulaire (< 1ecm?),
de la surface valvulaire rapportée a la surface corporelle (< 0.6 cm?/m?), du
gradient moyen (<40 mmHg) e d'autres parametres hémodynamiques
échocardiographiques telles que la vitesse maximale d'éjection (> 4.0 m/s) et le
rapport de vitesse au tract de sortie ventriculaire gauche et a travers la valve
(<0.5) (170).

Les patients symptomatiques nécessitent une intervention précoce, car aucun
traitement médical pour la SA est capable d'améliorer le pronostic, par rapport a
I'nistoire naturelle. La chirurgie de remplacement de la valve aortique est
actuellement le traitement de référence pour les patients symptomatiques
présentant une SA sévere (255) (170).

La mortalité opératoire du remplacement isolée de la valve aortique est 1-3%,
chez les patients de moins de 70 ans, et 4-8% chez des personnes plus agées
sélectionnées et arrive jusqu'a 25% chez les patients avec des comorbidités. Il a
été démontré que les facteurs suivants augmentent le risque de mortalité
opératoire: age avancé, les comorbidités associées, le sexe féminin, classe
fonctionnelle  NYHA supérieure, une opération d'urgence, une dysfonction
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ventriculaire gauche, I'hypertension pulmonaire, une coronaropathie co-existante
et des chirurgies valvulaires précédentes. Aprés un remplacement valvulaire, les
symptémes et la qualité de vie sont généralement grandement améliorés. La
survie a long terme peut étre proche de celle de la population générale du méme
age chez les patients agés. Chez les patients plus jeunes, il y a une amélioration
substantielle par rapport a la seule thérapie médicale conservatrice: néanmoins,
par rapport aux témoins appariés pour |'dge, un taux de survie inférieur peut étre
prévu (170).

Toutefois les patients 4gés de = 75 ans avec une SA sévére sont souvent récusés
pour la chirurgie en raison d'un risque chirurgical trop élevé. L'implantation
transcathéter d'une valve aortique (procédure appelée TAVI) est une option
thérapeutique émergente chez les patients avec une SA mais qui sont a haut
risque pour une chirurgie ouverte. Il s'agit d'une procédure percutanée, par voie
artérielle, qui permet le placement d'une prothése de la valve aortique.
Actuellement il y a deux types de valves couramment utilisés : la valve SAPIEN
d'Edwards expansible par ballon et la CoreValve de Medtronic, auto expansible,
méme si 10 nouveaux types de valves différentes ont été approuvés en Europe
récemment. Cette procédure est actuellement réalisée en utilisant un acces par
I'artére fémorale ou par l'artére sous-claviere et des alternatives comprennent
I'acces ouvert chirurgical a l'artére iliaque, a l'aorte ascendant ou a ['apex du
ventricule gauche (3). En l'absence de contre-indications anatomiques, une
approche transfémorale est la technique préférée dans la plupart des centres,
méme si des comparaisons directes ne sont pas disponibles entre la voie
transfémorale, transapicale ou d'autres approches.

Chez les patients présentant un risque chirurgical élevé, TAVI a été montré étre
une procédure réalisables avec un taux de réussite de la procédure > 90%, avec
les différents types d'accés. La mortalité a 30 jours a été rapporté entre 5 et 15%
(199), (336), (355), (405) (94), (289), (41). Environ 1-2% des patients TAVI
nécessitent une chirurgie cardiaque immédiate pour des complications
potentiellement mortelles telles que la tamponnade cardiaque (356). Les
principales complications liées & la procédure comprennent: les accidents
vasculaires cérébraux (1-5%), la nécessité d'implanter un pace maker (jusqu'a 7%
pour le systeme expansible par ballon et jusqu'a 40% pour le systéme auto-
expansibles) et des complications vasculaires (jusqu'a 20%) (199), (405), (336). La
régurgitation paravalvulaire est commune, bien que signalée comme minime ou
légere dans la majorité des patients et rarement cliniquement importante, alors
que dans le cas d'une régurgitation aortique au-dela du stade léger, un impact
sur la survie a long terme est possible (405), (349).

La survie a un an pour les patients TAVI varie de 60-80%, en grande partie en
fonction de la gravité des comorbidités présentes (336), (199), (355), (405), (349),
(41). La plupart des survivants connaissent une amélioration significative de |'état
de santé et de la qualité de la vie. Cependant, la question de la durabilité a long
terme de ces valves doit encore étre abordée, bien que les résultats a 2 ans sont
prometteurs (41).
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Figure 19. Centre: une sténose aortique sévére calcifiée provoque une surcharge de pression suivi
par une hypertrophie ventriculaire gauche, dépét de collagéne, ischémie relative, et dysfonction
diastolique avec une congestion pulmonaire. En haut a gauche: TAVI par voie transfémorale avec
implantation de la prothése Edwards Sapien. En bas a gauche: TAVI transapicale avec
l'implantation de la prothese Edwards Sapien. Haut a droite: TAVI transfémorale avec
implantation de la prothése Medtronic CoreValve. En bas a droite: TAVI sous-claviére avec
implantation de la prothése Medtronic CoreValve (42).

Dans un essai clinique randomisé mené dans une cohorte de patients présentant
une sténose aortique sévére, qui n'étaient pas éligibles pour la chirurgie ouverte,
apres consultation chirurgicale, la procedure TAVI par voie transfémorale était
supérieure a un traitement médical standard (y compris la valvuloplastie aortique)
car elle réduit sensiblement le mortalité toutes causes a 1 an (critére d'évaluation
principal), 31% vs. 51%, mais aussi le taux de décés d'origine cardiovasculaire, et
le taux d’hospitalisation. En plus la classe NYHA améliore de la catégorie Ill- IV au
départ a |-l aprés TAVI (199).

Le premier essai clinique randomisé comparant le TAVI a la chirurgie de
remplacement de la valve aortique, chez des patients opérables mais a haut
risque, a montré que la TAVI n’est pas inférieure en termes de mortalité toutes
causes a un an (24,2% vs 26,8%) par rapport a la chirurgie traditionnelle, avec une
nette amélioration fonctionnelle dans les deux groupes. L'analyse des critéres de
jugement secondaires a montré que la TAVI entraine un risque plus élevé
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d'événements cérébraux vasculaires et des complications vasculaires. En plus la
régurgitation paravalvulaire modérée, ou sévere, était plus fréquente dans le
groupe TAVI que dans le groupe chirurgical a 30 jours (12,2% vs 0,9%) et a 1 an
(6,8% vs 1,9%). Inversement apres la chirurgie traditionnelle, la fibrillation
auriculaire et le saignement postopératoire étaient plus fréquents. Le gradient
valvulaire et la surface aortique étaient nettement améliorés aprés les deux
procédures a 30 jours et un an. La procédure de TAVI fournit des résultats
hémodynamiques, en termes de superficie de la valve et de gradient, qui sont
légérement supérieurs a ceux de prothéses classiques. A un an, le TAVI était
légerement supérieure a la chirurgie par rapport au gradient moyen valvulaire
aortique (10.2 = 4.3 mmHg vs 11.5 £ 5.4 mmHg, p = 0,008) et a la surface
moyenne de la valve (1.59 + 0.48 cm? vs. 1.44 + 0.47 cm?, P = 0.002) (336).
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4. TECHNIQUES EXPLORATOIRES DU SYSTEME NERVEUX
SYMPATHIQUE ET DES ARCS REFLEXES

4A. Techniques exploratoires du SNS

Depuis les premieres découvertes des effets des fibres sympathiques sur le
systeme cardiovasculaire par Cyon, Ludwig et Pavlov, plusieurs techniques
exploratoires ont été mises au point au cours des dernieres décennies. Parmi
celles-ci, nous ne développerons que les principales techniques utilisées de fagon
contemporaine.

MESURE DE L’ACTIVITE DU SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE
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Figure 20. Mesures directes et indirectes de I'activité du SNS

4A.1 Mesure des catécholamines plasmatiques et urinaires

De facon historique, I'activité du SNS était évaluée par la mesure dans I'excrétion
urinaire de 24 heures de |'adrénaline et de la noradrénaline, ou de leurs
précurseurs et métabolites (156), (184), (98). Cette approche n’apporte qu‘une
image «statique» des fonctions orthosympathiques et ne peut pas renseigner sur
des modifications de l'activité sympathique a court terme. De plus, I'excrétion
urinaire des catécholamines est strictement sous la dépendance des fonctions
rénales (en particulier de la filtration glomérulaire), ainsi cette technique ne peut
pas étre utilisée dans des conditions ou la fonction rénale est altérée (184), (98).
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Cette approche a été supplantée par la mesure de la concentration plasmatique
de la noradrénaline, représentant l'index employé communément pour
caractériser |'activité orthosympathique chez I'homme. Ce type de mesure fournit
des informations utiles mais présente tout de méme des limites significatives
(125) :

- La noradrénaline circulante mesurée dans le secteur plasmatique ne représente
qu’une petite fraction (5-10%) de la quantité du neurotransmetteur excrété au
niveau de la synapse (184), (98), (99). De plus, la mesure s’effectue généralement
sur un prélévement veineux au niveau du pli du coude, alors que ce point de
ponction ne reflete pas fidélement les taux mesurés au niveau artériel ou
systemique (142).

- La concentration de noradrénaline plasmatique est influencée, par le niveau
d‘activité du SNS, fonction de la libération du neurotransmetteur par le bouton
présynaptique, mais également en fonction de la clairance et de la recapture du
neurotransmetteur. Ainsi, la mesure de la concentration plasmatique ne permet
pas de discriminer |'origine centrale (augmentation de la sécrétion) ou
périphérique (diminution de la clairance ou augmentation de la recapture) d'une
augmentation du neurotransmetteur (110), (98), (217). Par exemple au cours de
l'insuffisance cardiaque, la clairance plasmatique de la norépinephrine peut étre
réduite, et la concentration plasmatique augmente ainsi, en raison de la réduction
du débit cardiaque et flux de sang vers les organes (144).

- La mesure des concentrations plasmatiques de noradrénaline renseigne sur un
niveau global d'activation du systeme nerveux sympathique mais pas sur des
activités délivrées a une région ou a un organe (98), (99), (124), (95).

- Enfin, méme si I'utilisation des techniques de chromatographie a haute pression
représente une avancée technologique certaine en comparaison des méthodes
enzymatiques (154), (184), (98), la reproductibilité et la sensibilité de la mesure
des concentrations plasmatiques de noradrénaline sont plus faibles que celles
observées lors des enregistrements effectués par microneurographie (125). La
faible reproductibilité de la mesure de la noradrénaline plasmatique peut étre en
partie améliorée en multipliant le nombre de prélévements (155). Il semble que la
faible reproductibilité soit sous la dépendance de facteurs extrinseques
confondants (comme la température ou se trouve le sujet prélevé, la période de
la journée ou est réalisée le prélevement etc.) plutdt que des facteurs intrinseques
inhérents a la mesure, qui ont montré une bonne reproductibilité dans des
conditions standardisés (159). De plus, la sensibilité de cette technique n’est pas
optimale. Ces données ont été confirmées par plusieurs études comprenant des
patients présentant une hypertension artérielle moyenne a modérée, des patients
présentant une insuffisance cardiaque a des stades moyens ou bien des patients
présentant une obésité marquée. La ou la microneurographie permet de bien
détecter une majoration de lactivité orthosympathique, la mesure de la
noradrénaline plasmatique n’a pas permis de mettre en évidence de différence
significative en comparaison a de sujets sains (144), (98), (129), (217). Ces
données montrent que la mesure de la concentration plasmatique de
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noradrénaline ne refléte pas invariablement les modifications de I'activité
orthosympathique chez 'homme.

4A.2 Analyse spectrale de la variabilité sinusale

Ces techniques reposent sur des modélisations mathématiques permettant
I'identification de l'influence des systemes ortho et parasympathique sur les
variations cycliques de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle (9),
(214), (92). L'analyse spectrale de la fréquence cardiaque et sa décomposition en
sinusoides élémentaires permet d'identifier plusieurs bandes d'énergies qui
peuvent étre caractérisées par leur fréquence et leur amplitude. Les bandes de
haute fréquence, centrées sur la fréquence respiratoire, sont sous la dépendance
des fonctions vagales et abolies par I'administration d‘atropine (9), (268). La
composante de basse fréquence (approximativement 0,1 Hz) de la variabilité
sinusale reflete essentiellement la modulation par le systéme orthosympathique
de la fréquence cardiaque avec une composante additionnelle vagale (9), (268). Il
faut reconnaitre, cependant, que, bien que la variabilité de la fréquence
cardiaque soit certainement affectée par la modulation cardiaque sympathique,
aucune composante spectrale individuelle de la fréquence cardiaque n’est un
marqueur spécifique de la modulation cardiaque sympathique. Les bandes de
basse fréquence de la variabilité sinusale, ne renseignent pas rigoureusement sur
le niveau de décharge du systeme nerveux orthosympathique en raison de
l'interférence par d'autres facteurs, y compris les mécanismes humoral, le sexe,
I'age, la respiration et la fonctionnalité de I'arc baroréflexe (174), (267). La
normalisation de la composante de basse fréquence par la variance totale, ou le
calcul du ratio composante de basse fréquence / composante des hautes
fréquences, peut aider a augmenter la fiabilité des ces paramétres spectraux
comme indicateurs de la modulation cardiaque sympathique (268), (1). 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 (380), (217), (124), (98),
(99). La réponse a la modification posturale (tilt test) a été largement étudiée lors
de la validation de la technique (265), (214), (238). De tous les stimula, 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
largement attribuables aux influences du systeme nerveux autonome provenant
de la mise en jeu de I'arc baroréflexe (329), (268), (216). Avec d'autres situations
produisant une activation du systeme nerveux sympathique sans mise en jeu de
I'arc baroréflexe, I'augmentation des paramétres de basses fréquences est
beaucoup plus inconstante, voire absente (17), (35).
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La pertinence clinique de l'information sur le contréle cardiaque autonome
fournie par les paramétres de la variabilité de la fréquence cardiaque est
supportée par la preuve qu'une réduction de la variabilit¢ de la fréquence
cardiaque est associée a une mortalité accrue aprés un infarctus du myocarde
ainsi que chez les patients insuffisants cardiaques, et est associé aussi a un risque
accru de déces par arythmie malignes (192).

4A.3 « Spillover » de la noradrénaline

La méthode de radio-marquage de la noradrénaline est basée sur un principe de
perfusion de petites quantités de noradrénaline tritiée que l'on appelle
« spillover » (96). Cette technique estime la clairance tissulaire de la noradrénaline
depuis le secteur plasmatique afin de déterminer le spillover du
neurotransmetteur de la jonction neuroeffectrice. La technique de spillover
noradrénergique élimine le facteur confondant dé a la variation de la clairance
plasmatique de la noradrénaline (98), (99). L'une des principales limites de la
mesure de la concentration plasmatique des taux de catécholamines est que
I'activité mesurée renseigne sur un niveau d'activité général du systeme
orthosympathique (98), (99), (124), (95), alors que les réponses du systeme
nerveux orthosympathique montrent typiquement des différences régionales. Les
décharges orthosympathiques peuvent étre transmises a certains organes alors
que d'autres régions recoivent une modulation inchangée ou inhibée. Les
techniques de spillover peuvent ainsi mesurer le relargage de noradrénaline
spécifique transmis a un organe afin d'étudier les fonctions orthosympathiques
régionales (363), (99), (124).

Pendant l'infusion & débit constant de la noradrénaline tritiée et avec une
cathétérisation régionale, le flux de la noradrénaline endogéne a partir d'un
organe (niveau spécifique du « spillover » de la noradrénaline) peut étre mesurée
par dilution isotopique (97), (98) :

‘« Spillover » régional de la noradrénaline : = [(Cv-Ca) + Ca * E] * PF‘

Cv : concentration en noradrénaline au niveau veineux ; Ca : concentration en
noradrénaline au niveau artériel ; E : fraction d’extraction de la noradrénaline tritiée a
travers l'organe ; PF : flux plasmatique.

Un des prérequis nécessaire pour l'application de la méthode de dilution du
radio-isotope est que les temps de prélévements des échantillons sanguins a
partir de |'organe étudié soient rigoureusement réguliers. L'administration du
traceur dans le plasma doit étre unidirectionnelle et le relargage de la
noradrénaline tritiée dans le plasma aprés sa recapture neuronale doit étre
insignifiante. Un bon nombre de facteurs influencent la diffusion de la
noradrénaline relarguée depuis I'espace interstitiel vers le plasma (98). La
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noradrénaline relarguée peut avoir plusieurs devenirs : recapture par les neurones
sympathiques, o-méthylation aprés recapture par une cellule extraneuronale et
diffusion jusqu’au plasma. La quantification de la noradrénaline libérée n’est pas
seulement déterminée par le niveau de relargage du neuromédiateur (fonction de
la décharge des nerfs orthosympathique et de la densité neuronale), mais
également de mécanismes compétitifs de recapture, de métabolisation et de
diffusion dans le flux circulatoire (fonction du débit sanguin et des échanges de
conductivité entre le réseau capillaire et post-capillaire) (54), (64). Grace a des
expériences utilisant des inhibitions pharmacologiques de la recapture de la
noradrénaline (désipramine) et la mesure des différents métabolites de la
noradrénaline (dihydroxyphenylglycol, DHPG), cette méthode a été validée pour
estimer le relargage de la noradrénaline individuellement par organe (102).
Quand le spillover de la noradrénaline est mesuré, le relargage de la
noradrénaline (et donc |'activité orthosympathique) est plutot déduit que mesuré
directement.

DHPG

Monoaming
Synaptic o xidase
o

Sympathetic @~
nerve traffic
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Organ-specific
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Figure 21. Les réponses du systéme nerveux sympathique sont souvent régionalisées. La
quantification précise des activités sympathique régionales individuels peut étre réalisé avec la
mesure du « spillover » de la noradrénaline régionale dans le plasma a partir des organes
individuels, qui ne sont pas accessibles a I'enregistrement nerveux, y compris le cceur et les reins
(267).
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4A.4 Scintigraphie myocardique a la Méta-lodo-Benzyl-Guanidine
(MIBG)

La scintigraphie myocardique a la MIBG est un moyen peu invasif d'évaluation
des mécanismes présynaptiques de recapture et de relargage de la
noradrénaline. La MIBG est un analogue structural de la guanéthidine, agent
bloquant adrénergique. Elle partage les mécanismes de capture et de stockage
intra-neuronale de la noradrénaline (389), (358), (335). La MIBG est sécrétée avec
la noradrénaline en réponse aux mémes stimuli mais ne se fixe pas sur les
récepteurs post synaptiques et n'est métabolisée ni par la Mono Amine Oxydase
(MAO), ni par la Catechol-O-Methyl Transferase (COMT) (335). La fixation
myocardique de la MIBG est donc diminuée lors des atteintes des neurones post-
ganglionnaires du systeme nerveux orthosympathique.

La MIBG porte en position méta un atome d'iode 123 chargé radioactivement.
L'iode 123 se désintegre par capture électronique et produit I'émission de
photons y de 159 KeV. Cette émission y est mesurée par y -caméra bi-planaire et
permet une reconstruction des images afin de localiser les zones de fixation du
composé radioactif. Une acquisition de la radioactivité a différents temps
renseigne a la fois sur la densité des fibres noradrénergiques myocardiques
disponibles et sur leurs niveaux d'activités.

En pratique clinique, chez le patient insuffisant cardiaque dans ['exploration
scintigraphique a la MIBG, les temps d’acquisition précoces et tardifs sont
couramment fixés a 30 minutes et 4 heures aprés l'injection intraveineuse du
médicament (7).

La fixation cardiaque précoce de la MIBG n’est pas différente chez les sujets
insuffisants cardiaques et chez les sujets normaux (148). Cette hypothése est
acceptable si I'on prend en compte une capture neuronale passive trés précoce,
extravésiculaire, ayant un flux trés rapide. Il semble que la disparition de la MIBG
du myocarde (Wash Out Rate, WOR) dans les premieres heures soit plus
importante chez l'insuffisant cardiaque (148). Cette accélération a été attribuée a
une proportion plus importante de MIBG extra-vésiculaire chez les insuffisants
cardiaques, du fait d'une diminution de la MIBG intra-vésiculaire. La disparition
de la MIBG extra-vésiculaire est plus rapide que celle intra-vésiculaire (245) et
peut donc expliquer cette accélération. Cette diminution de MIBG intra-
vésiculaire pourrait s'expliquer soit par une diminution des fibres
noradrénergiques disponibles, soit par une diminution de la capture de la MIBG
dans les vésicules intraneuronales. La fixation myocardique tardive a la MIBG est
corrélée a la concentration de noradrénaline intramyocardique chez I"homme
(314). Il existe une diminution de la fixation myocardique tardive de MIBG chez
les insuffisants cardiaques (148), (314), (118), (233). La diminution de la fixation
tardive de MIBG cardiaque est corrélée aux parametres hémodynamiques de
dysfonction ventriculaire gauche tels que la fraction d’éjection (314) et la réponse
inotrope a la dobutamine intracoronaire (232). Ce dernier point mérite d'étre
souligné car il met en évidence la relation étroite entre les modifications pré-
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synaptiques évaluées par la MIBG et les modifications post-synaptiques. Cet
examen a montré sa valeur prédictive aux stades d'insuffisance cardiaque moyen
a modéré (233), (371), mais moins de données existait sur |'insuffisance cardiaque
aux stades avancés (261). Notre équipe a en particulier étudié la valeur
pronostique de la scintigraphie myocardique a la MIBG et comparé cette
derniere a celles d'autres marqueurs couramment étudiés au cours du suivi de I'lC
: dosage du Brain Natriuretic Peptide et évaluation de la capacité physique a
I'effort par la VO2 max. Nous avons montré que ces trois examens exploratoires
ont une valeur pronostique, mais avec un pouvoir discriminatoire différent. La
scintigraphie myocardique a la MIBG n’est pas plus informative que des examens
moins onéreux et plus aisément disponibles chez des patientes avec IC avancée
(77).
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4A.5 La microneurographie

La microneurographie représente la seule méthode exploratoire humaine
mesurant directement les efférences post-ganglionnaires. Cette technique
permet une évaluation dynamique des modifications a court terme de I'activité
orthosympathique de maniére indépendante de l'influence de la jonction neuro-
effectrice.

4A.5.a. La technique

La microneurographie est une technique mise au point en Suede au milieu des
années 1960 par Haghbarth et Vallbo (141), (364). Ces travaux ont été
développés a partir de la mesure directe des potentiels d'action des fibres
nerveuses myélinisées chez le sujet humain éveillé. Cette méthode s'est
rapidement révélée utile pour [I'enregistrement des fibres nerveuses
sympathiques non myélinisées. L'enregistrement s'effectue au moyen d'une
microélectrode en tungstene (200 um de diameétre), un des seuls métaux encore
assez rigide a ce diamétre et présentant des propriétés appropriées de
conduction électrique. La microélectrode est insérée au contact des fibres
orthosympathiques efférentes qui cheminent autour d’un nerf. En raison d’une
accessibilité par voie percutanée, le nerf fibulaire (nerf cravatant la téte de |'os
fibulaire, anciennement dénommé os péroné) est couramment utilisé (une faible
paresthésie peut survenir dans 10% des cas, mais celle-ci est résolutive sous une
semaine (88)). Des équipes travaillent également au niveau du nerf médian (29),
ce point d’abord permettant entre autres des explorations lors d’efforts physiques
mobilisant les muscles des membres inférieures.

Figure 22. Implantation des microélectrodes lors d'un enregistrement de [activité
orthosympathique par microneurographie a gauche, adroite le microélectrode en comparaison
avec une aguille de 24 gauge.

Une fois aprés avoir repéré le trajet du nerf, la microélectrode est placée et va
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permettre la mesure de |'activité électrique du contingent orthosympathique de
fibres destinées a l'innervation des vaisseaux des muscles périphériques situées
en aval du point d'insertion (74), (363), (365).

Une microélectrode de référence est insérée en sous-cutanée a 2-3 cm de
distance de la microélectrode de mesure. En |'absence de stimuli sensitifs et de
mouvements musculaires volontaires ou provoqués, la différence de potentiel
mesurée entre les deux microélectrodes correspond a la sommation de I'activité
électrique des fibres orthosympathiques destinées aux vaisseaux des muscles
périphériques. La plupart des enregistrements orthosympathiques réalisés sont
des enregistrements des multifibres (multiunit activity) mais les impulsions des
fibres uniques (single unit activity) peuvent également étre étudiées (211). Une
des caractéristiques typiques des fibres nerveuses orthosympathiques est qu’elles
fonctionnent avec une activité spontanée et comme les fibres avoisinantes sont
généralement synchronisées, la mesure de l'activité multiunitaire se caractérise
par la formation de pics (bursts) espacés par des périodes de silence.
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Figure 23. Enregistrement typique « intégré » de [activité multiunitaire accompagné de
I'enregistrement continu de la pression artérielle (Finometer) et de I'électrocardiogramme (ECG)

Au cours de |'exploration au niveau du nerf fibulaire, le sujet est placé en position
décubitus dorsal, genou semi-fléchi. Les signaux nerveux provenant des fibres
orthosympathiques sont amplifiés (gain : 998 000), filtrés (bornes filtre passe-
bande : 700 Hz a 2 kHz), rectifiés et intégrés (constante temps d'intégration : 0,1
sec) pour obtenir un neurogramme identifiant les trains de décharge de l'activité
sympathique sous la forme de pics (bursts). Le rythme et la forme des pics
différent suivant leur destinée musculaire (MSNA) ou cutanée (SSNA). Pendant
I'enregistrement par microneurographie on recueille aussi de forme synchrone et
continue la fréquence cardiaque par électrocardiogramme, la pression artérielle
par le systeme Finometer (Finapress Medical System BV, Amsterdam, Pays-Bas),
la saturation en O, avec un oxymetre de pouls (AD Instruments, Castle Hill, New
South Wales, Australie) et la fréquence respiratoire par ceinture d’ampliation
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pulmonaire (Pneumotrace Il, UFI, California, USA).

La réponse a certaines manouvres differe. Plusieurs criteres sont utilisés afin
d'identifier un enregistrement d‘activité orthosympathique efférente : la
stimulation via la microélectrode avec une faible énergie (1-3 V, 0,2 msec, 1 Hz)
provoque uniguement 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 afférente (198). Le tracé enregistré
présente un aspect typique composé de bursts débutants durant la diastole et
sont inhibés a chaque systole (75), (363). L'activité est également influencée par le
cycle respiratoire avec un maximum d’activité en fin d'expiration et en début
d'inspiration (plus petits volumes pulmonaires) (322). Enfin, la réalisation d’'une
apnée volontaire en fin d'expiration entraine une activation du systéme
orthosympathique (366). Cet exercice d'apnée volontaire est utilisé tout au long
de l'examen exploratoire afin de valider le positionnement correct de la
microélectrode dans les fibres orthosympathique MSNA, un déplacement de la
microélectrode peut étre objectivé par une absence de modification du tracé du
neurogramme lors de 'apnée.
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Figure 24. Modification du tracé MSNA au cours d'une apnée volontaire réalisée en fin
d’expiration

Ces caractéristiques apportent des informations suffisantes afin de pouvoir
discriminer |'origine du contingent multiunitaire mesuré MSNA ou SSNA.
L'identification de I'activité des fibres uniques est plus difficile, particulierement si
la fibre nerveuse innerve la peau.

4A.5.b. Analyse du signal

Afin d'interpréter ce type d’enregistrement, il est nécessaire de prendre en
compte le décalage entre le neurogramme et la mesure des paramétres
cardiovasculaires. Ce temps de décalage est principalement expliqué par la lente
vitesse de conduction des fibres postganglionnaires. Lors de I'enregistrement
d'un seul type de fibre nerveuse (par exemple : fibres vasoconstrictrices a

86



destinée musculaire), l'activité multiunitaire mesurée fournit des informations
quantitatives sur le niveau moyen de lintensité de l'activité. Au contraire,
I'interprétation provenant de |'enregistrement multiunitaire de plusieurs types de
fibres (par exemple : a la fois des fibres a destinées musculaires et cutanés) sont
difficiles et ne permet pas de discriminer avec le neurogramme lactivité de
chaque type de fibre, d'ou limportance fondamentale de valider le
positionnement adéquat de la microélectrode de mesure avant tout début
d’enregistrement de I'activité. L'intensité de |'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 |'activité en
amplitude absolue (arbitrary units, correspondant a l‘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, '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 maniéres de quantifier le trafic orthosympathique sont indépendantes des
conditions d’enregistrement. L'activité est également exprimée en bursts/100
battements cardiaques. En effet, |'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 systeme 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'enregistrement par
microneurographie de l'activité spontanée de base multiunitaire est identique
entre les mesures effectuées au niveau des nerfs du bras et des nerfs de la jambe,
mais il existe une importante variabilité interindividuelle et I'incidence des bursts
peut varier entre 5 et 100 bursts pour 100 battements cardiaques (346), (105).
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Figure 25. Enregistrement MSNA illustrant une activité de base faible (figure de gauche) et une
activité de base élevée (figure de droite).
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4A.5.c. Pertinence de la mesure

Plusieurs observations permettent de démontrer la pertinence de cette méthode
d’enregistrement. Des preuves ont été apportées que les bursts enregistrées
représentent effectivement |'activité neuronale sympathique efférente musculaire
post-ganglionnaire (74), (363), (379):

- ils sont abolis par le blocage pharmacologique de la transmission dans les
ganglions sympathiques

- ils sont éliminés par |'anesthésie locale de la partie proximale du nerf mais
pas distale au site d'enregistrement

- ils sont conduis a une vitesse d'environ 1 m/s, une valeur trouvés dans les
animaux de laboratoire dans les fibres nerveuses amyéliniques,
caractéristique des fibres orthosympathiques de type C.

En plus les activités mesurées simultanément a partir de deux nerfs différents
chez un méme sujet fournissent des résultats remarquablement similaires (74),
(363). Les seules différences d'activité retrouvées ont été lors de la mesure au
niveau brachial et péronier lors de la réponse d'un exercice de mental stress (14).
Lors de mesures simultanées de la MSNA et du spillover de la noradrénaline au
niveau cardiaque (380) ou au niveau rénal (383) chez un sujet dans des conditions
basales, les activités mesurées ont montré une corrélation positive significative.
Aussi, il apparait que la variabilité interindividuelle de |'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 (382), (240), (198). Chez un sujet donné le nombre de bursts
est reproductible sur un temps assez long, ce qui rend possible de controler les
modifications de I'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 (346), (105), (125), 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 (381).
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4A.5.d. Facteurs capables de modifier I'activité MSNA

L’age

Le processus de vieillissement est associé a une augmentation de l|'activité
MSNA, de l'activité sympathique a destinée cardiaque et splanchnique mais pas
rénale (320). L'augmentation de la MSNA serait globalement environ de 1
burst/min par année (105). Cette augmentation, plus marquée chez la femme
(227), (247) peut étre en partie expliquée par le fait que l'activité chez la femme
jeune est plus basse que celle observée chez '"homme (253). A partir de 40 ans
(mais pas auparavant), il semble exister une corrélation significative entre le
niveau de MSNA et la pression artérielle (247). Il semblerait que I'augmentation
de l'activité MSNA pourrait étre en partie expliquée par I'augmentation de la
pression artérielle observée lors du vieillissement. Cependant, I'augmentation de
la MSNA au cours du vieillissement n'est pas forcément associée a la survenue
d'une hypertension, peut étre en raison d'une réponse alpha-adrénergique du
réseau vasculaire périphérique diminuée chez le sujet agé (71) (79).

Relation de I'age avec les arcs réflexes

L'augmentation de l'activité sympathique peut étre en partie reliée a une
désensibilisation de I'arc baroréflexe au cours du vieillissement. Si de premieres
études ont montré que la sensibilité de I'arc baroréflexe était inchangée chez des
sujets agés (85), (226), d'autres travaux ont montré que les sujets agés ont une
réponse altérée aux médicaments vasoactifs (172), (79).

Le genre

D’une maniére générale, les femmes jeunes ont une activité MSNA basse en
comparaison des sujets masculins (253), (103), (330), certains auteurs n’ont
cependant pas retrouvé cette différence (113). Cette activité est variable avec le
cycle menstruel et augmente pendant la phase lutéale, quand les taux
d’'cestrogéne et de progestérone sont les plus élevés, les femmes présentent des
niveaux de MSNA significativement plus élevés en comparaison des phases
folliculaires plus précoces, quand ces taux d’hormones sont plus bas (235). Des
données chez les femmes enceintes retrouvent des hyperactivités MSNA en
début et fin de grossesse (134).

Relation du genre avec les arcs réflexes

Les différences lors des épreuves sympathiques sont minces, cependant, certains
travaux ont retrouvé une réponse amoindrie lors de |'épreuve « handgrip »
statique (épreuve explorant la stimulation orthosympathique a partir de la mise en
jeu de mécanorécepteurs) (103).

L'ethnie
Il n'existe encore que peu de données de l'influence de la race ou du groupe
ethnique sur l'activité MSNA. Comparativement aux Caucasiens, les indiens Pima,
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réputés pour leur profil tensionnel idéal, ont une MSNA plus basse (341), (351).
De fagon opposée, les sujets masculins noirs présentent des niveaux d'activité
MSNA significativement augmentés en comparaison des sujets blancs et des
femmes (2). Alors que |'obésité chez les sujets blancs est associée a une
augmentation de la MSNA, les sujets afro-américains minces ou obeéses
présentent des activités élevées similaires (2).

Relation de I'ethnie avec les arcs réflexes

L'augmentation de la MSNA durant le « cold pressor test » est meilleure chez les
patients noirs normo-tendus en comparaison des sujets blancs (51). Les
différences des activités MSNA observées dans des conditions de base ou lors de
I'exploration de boucles réflexes pourraient probablement étre en relation avec
les prédispositions a développer une hypertension. L'incidence d’hypertension
est rapportée comme peu fréquente chez les indiens Pima alors qu’elle est plus
élevée chez les sujets noirs en comparaison des caucasiens (286).

- Conditions physiopathologiques modifiant I'activité MSNA sur le long terme :

L'insuffisance cardiaque
L'insuffisance cardiaque est associée a une augmentation marquée de |'activité
MSNA, comme ca a été déja discuté au cours du chapitre 3B de ce travaille.

Hypertension essentielle

La plupart des études s'intéressant a l'activité du systeme nerveux
orthosympathique au cours de I'hypertension artérielle essentielle montrent une
augmentation de l'activitt MSNA (13), (398), (127), (308), (194) et des fibres
orthosympathiques a destinées cardiaques et rénales (308). Les patients
présentant une hypertension artérielle essentielle ont une dérégulation d'un ou
plusieurs de ces facteurs. Pour exemple, l'activité MSNA présente une grande
étendue chez les patients normotendus, tel qu’un haut niveau d’activité MSNA ne
peut étre défini comme pathologique. Alors que chez les patients hypertendus, le
niveau d'activité MSNA peut étre considéré comme trés augmenté au regard du
débit cardiaque et de la sensibilité adrénergique. Aussi, |'activité MSNA doit étre
considérée parmi des prises de mesures intégrées, ces données peuvent en
partie expliquer les données contradictoires retrouvées dans certaines études
entre les patients hyper et normotendus (287), (140), (313).

Modification des arcs réflexes au cours de I'hypertension artérielle essentielle

Les patients présentant une hypertension artérielle essentielle ont une sensibilité
exagérée de l'arc chémoréflexe explorée par hypoxie ou par hyperoxie (339),
(248). Des travaux ont montré également une réponse jusqu’a 12 fois augmentée
lors d'une apnée volontaire en fin d'expiration (339). Plusieurs mécanismes
peuvent contribuer a [linitiation d'une hypertension artérielle et les
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prédispositions semblent majeures. Pour exemple, la descendance de patients
hypertendus comparée a la descendance de patients normotendus présente des
niveaux d'activité MSNA comparable. Cependant, les réponses MSNA observées
chez les sujets de parents hypertendus lors d’'un « mental stress » sont
augmentées (258). Alors que le « cold pressor test » entraine une moindre
réponse de pression artérielle et de MSNA chez les patients avec antécédents
familiaux d’hypertension (195).

L’hypertension artérielle d’origine réno-vasculaire

Les patients atteints d’hypertension artérielle d’origine réno-vasculaire par
sténose d'une artére rénale ont une activité MSNA augmentée (237). Certains
auteurs (169) ont étudié par microneurographie et par spillover de la
noradrénaline en rapportant une majoration significative des activités mesurées
chez ces patients (274). Cependant, [|'augmentation de [|'activité
orthosympathique n’est pas seulement limitée aux patients avec sténose rénale,
en effet les patients souffrant de polykystose rénale et hypertendus ont
également des activités MSNA augmentées (182). De méme, il existe une
hyperactivité sympathique chez les patients hypertendus présentant une
insuffisance rénale sans exérése des reins natifs, alors que cette activité majorée
n'est plus retrouvée chez les patients ayant subi une néphrectomie bilatérale (63).

Autres formes d’hypertension artérielle

Une augmentation de l'activité MSNA est également rapportée durant la pré
éclampsie (312), (135) et durant I'hypertension artérielle pulmonaire, mais pas lors
de I'hyperaldostéronisme associé a une hypertension (237).

Pathologies cardiaques d’origine ischémiques

L'effet de I'ischémie myocardique et de l'infarctus du myocarde sur la MSNA a en
partie été réalisé par le groupe de Mary et auteurs associés lors de différentes
études (123), (122), (158). Les patients coronariens dits stables ont une activité
MSNA normale. Alors que les patients ayant présenté un infarctus du myocarde
non compliqué ont une activité MSNA augmentée et cette augmentation perdure
pendant plusieurs mois (123). Les patients avec une angine de poitrine instable
ont une activitt MSNA augmentée en comparaison de volontaires sains mais
significativement plus basse que des patients ayant présenté un infarctus du
myocarde (122). Les patients ayant présenté des antécédents d’hypertension
avant un infarctus du myocarde ont une plus forte et une hyperactivité plus
durable en comparaison des patients a priori normotendus avant un infarctus du
myocarde (158). Cependant, la valeur pronostique déterminée par le niveau de
MSNA apres un infarctus du myocarde et le délai pour la diminution de ce dernier
reste encore incertain.
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Obésité

Au cours des derniéres années la relation entre |'obésité, les hormones
métaboliques et le systeme nerveux orthosympathique a généré beaucoup de
travaux aussi bien sur une approche physiologique que sur une approche clinique
(242), (104), (70). L'augmentation du poids corporel associé a une accumulation
du tissu adipeux est associée a une augmentation de la MSNA (306). Cette
majoration de l'activité orthosympathique est suspectée d'étre responsable de
I'augmentation du risque cardiovasculaire observé chez ces patients (129), (131),
(10). L'activation du systéme nerveux orthosympathique est également reconnue
pour modifier le métabolisme lipidique : la stimulation de [I'activation
sympathique cutanée favorise la lipolyse chez le sujet sain féminin (82). Une étude
a montré que les sujets obéses normotendus ont en moyenne une activité MSNA
deux fois plus importante que les patients normotendus minces appariés pour
I'age (129). Cette majoration de l|'activité MSNA était réduite au cours d'un
régime hypocalorique mené pendant 16 semaines (131).

Modification des arcs réflexes au cours de |'obésité
L'activité MSNA augmentée observée chez les patients obeses peut étre en
partie expliquée par une altération de |'arc baroréflexe (129).

Diabete

Le diabéte de type 2 est associé avec une augmentation significative de |'activité
MSNA, qui peut contribuer a une majoration du risque cardiovasculaire, pouvant
également favoriser le développement d'une hypertension artérielle (162).
L’hyperinsulinisme euglycémique est associé a une augmentation de |'activité
MSNA chez le sujet volontaire sain (26). Au contraire, le diabete de type 1 est
associé a une diminution significative de I'activité MSNA, de prés de moitié (157).
Le développement de polyneuropathies est une complication courante chez les
patients  diabétiques. Cependant, ce type de complication rend
considérablement plus difficile I'identification des nerfs, élément indispensable
pour la réalisation de I'examen de microneurographie (106).

92



4A.5.e. Limites de la microneurographie

Cette technique présente néanmoins quelques limites :

La technique reste invasive, complexe et difficile lors de la mesure de
niveau d'activité faible.

Malgré des explorations dans des conditions statiques (activité de base) ou
dynamiques (exploration de la modulation de I'activité), les informations
recueillies restent sous l'influence des conditions environnementales du
laboratoire.

Cette technique permet |'enregistrement du trafic orthosympathique
efférent a destinée d'un territoire vasculaire particulier et ne tient pas
compte de variations régionales qui pourraient exister entre différents
territoires, voire organes.

L'expression des activités en unité arbitraire (correspondant a I'activité en
bursts/min multipliée par le voltage de I'amplitude moyenne des pics) n'est
valable qu‘au cours d’'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.

Le développement de polyneuropathies est une complication courante
dans certains contexte physiopathologique (par exemple : diabéte). Ce
type de troubles complique profondément Iidentification des nerfs,
élément indispensable pour la réalisation de I|'examen de
microneurographie (106).

La durée de I'expérimentation est longue pour a la fois I'opérateur et le
sujet.

Cette technique ne permet pas au patient de réaliser de grands
mouvements ce qui est une limite importante pour |'exploration des
fonctions locomotrices du sujet.

Cette technique nécessite une courbe d'apprentissage assez longue par
I'investigateur et la réussite de chaque examen n’est pas garantie (taux de
réussite avoisinant les 80% dans notre laboratoire).
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4A.6 Mesure de l'activité de la fibre nerveuse simple

La quantification de l'activité de la fibre simple orthosympathique a été
développée plus récemment (213) en comparaison de la mesure multifibre. La
mesure de l'activité de la fibre nerveuse simple (single units recordings) est
encore plus contraignante que la mesure multiunitaire, principalement en raison
d'un faible ratio signal/bruit. L'analyse de l'activité de la fibre nerveuse simple
consiste a décomposer le tracé de chaque pic, d’augmenter considérablement
I"échelle de temps afin de discerner les modifications du tracé du neurogramme
générées par la dépolarisation d'une seule fibre nerveuse (378). Typiquement,
I"activité spontanée des fibres individuelles consiste en une activité intermittente
de basse fréquence de décharge correspondant a une dépolarisation par pic
(burst) observée en mesure multiunitaire. Ainsi, |'activité en mesure de |'activité
de la fibre nerveuse simple est exprimée en deux parametres :

- La probabilité de décharge, correspondant au pourcentage des intervalles
cardiaques ol un neurone se dépolarise une ou plusieurs fois.

- La probabilité de dépolarisation multiple, correspondant au pourcentage
des intervalles cardiaques ou un neurone se dépolarise plusieurs fois.

En moyenne, la probabilité de décharge est de 30% et la probabilité de
dépolarisation multiple est de 25%. Ces valeurs montrent que le pic (burst)
observé en mesure multiunitaire est composé de la dépolarisation de plusieurs
fibres. Cette approche de mesure permet de compléter les données de |'analyse
multiunitaire. L'intensité de I'activité multiunitaire est fonction de la fréquence de
dépolarisation et du nombre de fibres actives. L'analyse de |'activité de la fibre
nerveuse simple renseigne sur le nombre de fibres actives. Les hauts niveaux
d'activitét. MSNA semblent étre reliés a un plus grand recrutement de fibres
orthosympathiques actives plutdét qu’a une augmentation de la fréquence de
décharge des fibres (212).
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4B. Techniques exploratoires des arcs reflexes

4B.1. Technique exploratoire du baroréflexe artériel

La relation dynamique entre la pression artérielle et I'activité MSNA est I'une des
mieux connues. Les variations spontanées a court terme induisent des
modifications opposées de I'activité MSNA. Un des approches exploratoire du
baroreflex artériel consiste en linjection de médicaments vasoactifs
(nitroprussiate ou phenyléphrine). Les réponses MSNA sont recueillies apres
administration de ces médicaments vasoactifs. Bien que fructueux, I'approche
avec des médicaments vasoactifs a été montré souffrir d'inconvénients
importants, qui comprennent non seulement son caractére invasif, en particulier
chez des patients délicats (insuffisants cardiaques, présence d'une sténose
aortique etc.), la reproductibilité limitée des réponses hémodynamiques évaluée
et aussi le fait que une réponse anormale a des stimuli de pression peut étre
secondaire a des anomalies dans la composition et la structure de paroi des
vaisseaux (par exemple dans ['hypertension, ['hypertrophie artériolaire ou
artérielle), qui peuvent amplifier les effets vasoconstricteurs de ['un stimulus

donné, plutdt que représenter une augmentation de la décharge sympathique
(128).

Au cours de nos travaux le baroréflexe artériel spontanée a été calculé sur la base
de l'enregistrement microneurographique et des valeurs de pression artérielle
concomitantes. Le gain du baroréflexe artériel spontané a été évalué par la
mesure de la pente de la courbe reliant I'activité sympathique mesurée par
MSNA et les valeurs concomitantes de pression diastolique spontanée (196). Sur
une période de 3 a 5 min de repos, les valeurs de pression diastolique de chaque
battement cardiaque ont été regroupées dans des intervalles de 2 mmHg et pour
chaque intervalle, le pourcentage de diastoles associées a un burst sympathique
a été tracé en fonction de la moyenne de l'intervalle de pression. Les bursts
musculaires sympathiques ont été avancés de 1,3 s pour compenser le retard de
baroréflexe.

Le gain du baroréflexe périphérique spontané a été défini comme la valeur
absolue de la pente de la ligne de régression représentant la relation entre la
MSNA (sur I'axe des ordonnées) et les valeurs de pression diastolique artérielle
spontanée concomitantes (sur |'axe horizontal).
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Figure 26. Un exemple, chez un patient, de la ligne de régression décrivant la relation entre la
MSNA, exprimé en burst / 100 batiments cardiaques (sur ordonnées) et les valeurs concomitants
de la pression artérielle diastolique spontanée (sur abscisses). Le gain du baroréflexe périphérique
spontanée a été défini comme la valeur absolue de cette ligne de régression.

4B.2. Technique exploratoire du chemoreflexe périphérique

L'administration de différents mélanges gazeux permet d'explorer les
chémoréflexe périphérique et central. Les chémorécepteurs centraux sont
davantage sensibles aux variations de la capnie et d'acidose, alors que les
chémorécepteurs périphériques sont davantage sensibles aux variations de la
pression partielle en oxygene. L'hypercapnie est un puissant activateur de
I'activité. MSNA. Somers et al (340) ont montré que méme si l|'isocapnie-
hypoxique et |'hypercapnie-hyperoxique augmentent toutes deux |'activité
orthosympathique, la réponse a I'hypercapnie est deux fois plus importante. Le
mélange gazeux est administré au moyen d'un masque relié a un robinet double
valve, les réponses MSNA sont recueillies durant des phases stables plusieurs
minutes apres |'exposition.

Au cours de nos travaux la mesure de la chémosensibilité périphérique a été
déterminée en utilisant la méthode de ['hyperoxie transitoire (149). Cette
technique consiste en I'analyse de la diminution de |'activité du SNS évaluée par
microneurographie apres I'administration d'O. pur pendant 15 minutes.
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l1l. PUBLICATIONS

RATIONNEL DES PUBLICATIONS

La publication 1 étudie les mécanismes qui contribuent a |'activation du systeme
nerveux sympathique au cours de linsuffisance cardiaque en se focalisant sur
I'interaction entre baroréflexe et chemoreflexe périphériques.

La publication 2 étudie les effets des comorbidités de I'insuffisance cardiaque sur
I'hyperactivité orthosympathique.

La publication 3 porte sur I'hyperactivation du systeme nerveux sympathique au
cours de la cardiomyopathie de stress de Tako Tsubo.

La publication 4 étudie le réle possible du systéme nerveux sympathique au cours

de la sténose aortique et les conséquences possibles d'un traitement émergent,
le TAVI, sur I"activité sympathique.
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PUBLICATION 1

Peripheral = chemoreflex activation  contributes to
sympathetic baroreflex impairment in chronic heart failure

Fabien Despas, Elisabeth Lambert, Angelica Vaccaro, Marc Labrunee, Nicolas
Franchitto, Marine Lebrin, Michel Galinier, Jean-Michel Senard, Gavin Lambert,
Murray Esler, Atul Pathak.

Journal of Hypertension 2012; 30(4):753-760.
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PUBLICATION 1
Question posée :

Es-ce que |'augmentation de |’'activité du chémoréflexe périphérique
réduit directement la fonction du baroréflexe artériel sympathique
chez les patients insuffisants cardiaques?

L'insuffisance cardiaque est une pathologie fréquente dans les pays développés
avec un impact sévére sur la qualité et sur I'espérance de vie (230). L'insuffisance
cardiaque chronique se caractérise par une interaction permanente entre la
dysfonction myocardique sous-jacente et |'activation de nombreux mécanismes
compensatoires, y compris |'activation du SNS, mécanismes qui sont activés afin
de maintenir le débit cardiaque, mais leur activation a long terme méne a la
progression d'insuffisance cardiaque dans un cercle vicieux. L'hyperactivité du
systeme nerveux orthosympathique au cours de l'insuffisance cardiaque est
corrélée a la sévérité et au pronostic de la maladie (62), (178), (39).

Les mécanismes fondamentaux qui sous-tendent |'activation du SNS au cours de
I'lC restent encore incertains. Une hypothése unifiée engloberait :

- des modifications dans plusieurs réflexes autonomes, avec une diminution
des réflexes normalement inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel
périphérique (218), (130) et une augmentation des réflexes excitateurs,
comme le chémoréflexe artériel périphérique (316)

- des changements dans le systeme nerveux central au niveau des sites
intégrateurs pour le contréle autonome (410)

- des modifications des niveaux d'hormones circulantes et des médiateurs
chimiques qui contrélent le flux sympathique (109).

Une relation antagoniste entre le baroréflexe et le chémoréflexe périphériques a
été montrée chez les animaux et les sujets sains (338). Cette interaction peut
s'expliquer par la convergence sur des structures anatomiquement trés proches
dans le tronc cérébral entre les afférences du barorécepteurs et les afférences des
chémorécepteurs périphériques. En effets, des études neurophysiologiques (236),
(360) ont démontré que les neurones des barorécepteurs carotidiens et des
chémorécepteurs carotidiens sont distribués en proximité les uns aux autres dans
les noyaux solitaires et paramédian réticulaire dans le bulbe rachidien et que les
connexions interneuronales pourraient faciliter l'interaction inhibitrice entre ces
deux réflexes.

Ainsi, au cours de I'IC il semble exister une relation étroite entre activité
augmentée du chémoréflexe périphérique et altération de [I'activité du
baroréflexe. Ponikowski et al. ont montré chez 'homme qu’au cours de I'IC, il
existe une corrélation inverse significative entre la sensibilité du chémoréflexe
périphérique (testée par la réponse ventilatoire a I'hypoxie) et la sensibilité du
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baroréflexe cardiaque (mesurée par variabilité sinusale) (279). Cependant, il faut
souligner que pour cette étude les investigateurs ont évalué I'activité du SNS de
maniere indirecte, ces techniques d'évaluation présentent un certain nombre de
limites car les activités mesurées peuvent étre difficilement interprétables lors de
survenue de troubles du rythme cardiaque ou bien lors de la présence d'un
stimulateur cardiaque (situations cliniques fréquemment rencontrées au cours de
I'lC).

Les mécanismes rendant compte de la relation entre les altérations de la fonction
du baroréflexe et du chémoréflexe dans l'insuffisance cardiaque restent donc a
résoudre. Chez les patients insuffisants cardiaques, il n'existe pas a ce jour
d'évidence d'un lien direct entre le niveau d'activité de |'arc chémoréflexe
périphérique et la fonction de I'arc baroréflexe sur le contréle de I'activité du SNS
mesurée par une technique de mesure directe (microneurographie). L'objectif de
notre étude a été de déterminer si I'augmentation de I'activité du chémoréflexe
périphérique réduit directement la fonction du baroréflexe artériel sympathique
chez les patients insuffisants cardiaques. Ceci permettrait d'identifier un nouveau
mécanisme a l'origine de la dysfonction du baroréflexe au cours de I'insuffisance
cardiaque.

Pour étudier le role direct de l'augmentation de l'activité du chémoréflexe
périphérique dans la réduction de la fonction du baroréflexe sympathique chez
les patients IC, nous avons comparé la fonction du baroréflexe sympathique,
évaluée par la pente de la relation entre I'activité sympathique post ganglionnaire
musculaire (MSNA) et la pression artérielle diastolique, chez des patients IC avec
chémosensibilité périphérique augmentée (n.18) et avec chémosensibilité
périphérique normale (n.20). Nous avons donc réalisé une étude en double-
aveugle, randomisée, controlée par véhicule, pour examiner l'effet de la
désactivation du chémoréflexe périphérique (en respirant 100% d'oxygéne
pendant 15 min) sur la fonction du baroréflexe sympathique chez les patients IC
avec chémosensibilité élevée ou normale.
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Peripheral chemoreflex activation contributes to
sympathetic baroreflex impairment in chronic
heart failure

a,b

Fabien Despas®®<, Elisabeth Lambert®, Angelica Vaccaro®®, Marc Labrunee®®,
Nicolas Franchitto®®, Marine Lebrin®®, Michel Galinier®":¢, Jean-Michel Senard®® <,
Gavin Lambert®, Murray Esler?, and Atul Pathak®®<d©

Background: Chemoreflex-mediated sympathetic
activation contributes to both initiation and progression of
chronic heart failure (CHF).

Method: To study the direct role of increased peripheral
chemosensitivity in reducing sympathetic baroreflex
function in CHF patients, we compared sympathetic
baroreflex function, assessed by the slope of the
relationship between muscle sympathetic nerve activity
(MSNA) and DBP, in CHF patients with augmented (n=18)
and normal (n=20) peripheral chemosensitivity. Using a
double-blind, randomized, vehicle-controlled study, we
examined the effect of chemoreflex deactivation (by
breathing 100% oxygen for 15min) on sympathetic
baroreflex function in CHF patients with elevated and with
normal chemosensitivity.

Results: Baseline MSNA was elevated (60.6 £ 3.2 vs.

48.9 + 3.7 burstymin, P< 0.05) and sympathetic baroreflex
function impaired (3.06 :0.55 vs. 5.51 = 0.69 %bursts/
mmHg, P< 0.05) in CHF patients with augmented
peripheral chemosensitivity compared with controls.
Administration of 100% oxygen led to a significant
decrease in MSNA (from 60.54-3.2 to 52.6 = 3.2 bursts/
min, P<0.001) and increase in sympathetic baroreflex
(from 2.95+0.56 to 6.18+0.77, P<0.001) in CHF
patients with enhanced chemoreflex sensitivity. In contrast,
neither room air nor 100% oxygen changed MSNA,
hemodynamics or sympathetic baroreflex function in CHF
patients with normal chemosensitivity.

Conclusion: We report for the first time that increased
peripheral chemoreflex sensitivity directly decreases
sympathetic baroreflex function in CHF patients. This
interaction contributes to sympathetic overactivity and
blunted sympathetic baroreflex function of CHF patients
and may explain how chemoreceptors contribute to the
bad prognosis of CHF patients.

Keywords: baroreflex, chemoreflex, chronic heart failure,
hyperoxia, microneurography, sympathetic nervous system

Abbreviations: BP, blood pressure; CHF, chronic heart
failure; HR, heart rate; LVEF, left ventricular ejection
fraction; MSNA, muscle sympathetic nerve activity; NYHA,
New York Heart Association

Journal of Hypertension

INTRODUCTION

ympathetic activation is a hallmark of chronic heart
S failure (CHF), involved in both initiation and pro-

gression of this syndrome [1,2]. Pathologically elev-
ated sympathetic tone has been attributed to autonomic
dysfunction, focusing mainly on impairment of inhibitory
baroreflex control of cardiovascular function [3]. In recent
years, the role of excitatory influences has been underlined
with muscle ergoreceptors [4] and chemoreceptors being
widely studied [5]. Both experimental and clinical studies
have shown how increased excitatory input from periph-
eral chemoreceptors could contribute to sympathetic over-
activity [6], cardiac baroreflex impairment [7] and poor
outcome [8]. This issue remains controversial, for some
authors peripheral chemosensitivity is not always elevated
in CHF patients [9], whereas others have reported increased
peripheral chemosensitivity in CHF with [6,10] or without
associated disease [7]. Discrepancy between studies can be
explained by the variety of methods used to assess periph-
eral chemosensitivity. Although techniques using hypoxia
(steady state, progressive and transient hypoxia) preferen-
tially select CHF patients able to tolerate low oxygen
saturation level [11], assessment of chemosensitivity by
analyzing ventilatory response or arterial oxygen saturation
modification misses CHF patients with associated diseases
and elevated peripheral chemosensitivity. Furthermore, by
focusing primarily on the ventilatory response these types
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of studies do not take into account the reflex sympathetic
neural response to chemoreflex stimulation [12]. Moreover,
the interaction between peripheral chemosensitivity and
the baroreflex has never been assessed while directly
recording sympathetic activity and, if so, baroreflex func-
tion has been assessed only indirectly [i.e. cardiac barore-
flex function, analysis of heart rate (HR) variability] without
any evaluation of sympathetic baroreflex function [7,9].
Finally, these studies have excluded CHF patients exposed
to B-blocker therapy and, thus, involuntarily selected
patients with an autonomic pattern totally different from
those of patients currently managed in daily practice.

The present study was undertaken to determine the
impact of elevated peripheral chemosensitivity on spon-
taneous sympathetic baroreflex function as assessed by
microneurographic nerve traffic and concomitant blood
pressure (BP) recording. Utilizing a double-blind random-
ized placebo-controlled design, we tested the hypothesis
that tonic activation of excitatory afferents chemoreceptor
contributes to depressed sympathetic baroreflex function in
CHF patients and that peripheral chemoreflex deactivation
with 100% oxygen would, therefore, cause a restoration of
the arterial baroreflex control of MSNA (i.e. thus reducing
sympathetic nerve traffic).

METHODS

Participants

We selected CHF patients with and without elevated
peripheral chemosensitivity. In previous studies, we have
shown that CHF patients with elevated peripheral chemo-
sensitivity, when exposed to hyperoxia, have a significant
decrease in MSNA (the median value of MSNA decrease
being of 7.5%) [6,10]. Accordingly, for the present study, we
defined CHF patients with elevated peripheral chemosen-
sitivity as patients who had at least a decrease of 7.5% of
their MSNA while breathing 100% oxygen for 15 min, in
comparison with MSNA while breathing ambient air. This

15 min

Baseline

Room air

15 min

approach has been qualified as the transient hyperoxic
method [13]. Previous studies have reported that the preva-
lence of elevated peripheral chemosensitivity in CHF
patients varies from 28 to 60% [7,8,14—16]. We made the
hypothesis that 40% of CHF patients recorded prospectively
could have elevated peripheral chemosensitivity. Accord-
ing to the cut-off selected, to MSNA variability in our
laboratory (under the conditions that @ =0.05 and f=0.9
for MSNA) and to the hypothesis of 15% difference between
both groups, the number needed in both arms was 15
patients. As expected prevalence of patients with elevated
peripheral chemoreflex was 40%, it was necessary to recruit
38 patients in order to have at least 15 patients in both arms.
The research protocol complies with the Declaration of
Helsinki and was approved by the Toulouse University
Hospital Human Research and Ethics Committee. Informed
written consent was obtained from all participants.

Experimental protocol

In this study, we tested the hypothesis that tonic activation
of excitatory afferents chemoreceptor contributes to
depressed sympathetic baroreflex function in CHF and that
peripheral chemoreflex deactivation with 100% oxygen
would, therefore, cause a restoration of the arterial barore-
flex control of MSNA (i.e. thus reducing sympathetic nerve
traffic in these patients). The experimental protocol is
depicted in Fig. 1. An investigator who was unaware of
the type of breathing gas the patient was receiving did all
recordings. In this protocol we prospectively recruited 38
CHF patients. Participants were studied in the supine pos-
ition under carefully standardized conditions. Baseline
recording of all parameters was done for 15 min. To identify
patients with elevated peripheral chemosensitivity, we
studied the effect of chemoreflex deactivation with 100%
oxygen and we used a randomized, double-blind, placebo-
controlled cross-over design. Placebo consisted of breath-
ing room air. In random order, 100% oxygen or room air
was administered via a nonrebreathing mask for 15min.

Baroreflex Baroreflex
assessment assessment
15 min

Room air

30 min
15 min

Baroreflex Baroreflex
assessment assessment

Baseline

Randomization room air hypoxia

< <

>

FIGURE 1 Experimental protocol. During all sessions the following measurements were released: blood pressure, heart rate, O, saturation, respiratory rate and muscle

sympathetic nerve activity (MSNA) activity.
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Following a 30 min recovery period the other gas (room air
or 100% oxygen) was administered via a nonrebreathing
mask for 15min.

Measurements

HR was measured continuously by ECG (AD Instruments,
Castle Hill, New South Wales, Australia). BP was measured
continuously by the Finometer system (Finapress Medical
System BV, Amsterdam, The Netherlands). Oxygen satur-
ation was monitored with a pulse oxymeter (AD Instru-
ments) and respiratory movement by respiratory belt (AD
Instruments). Multiunit postganglionic sympathetic nerve
activity (SNA) was recorded as previously described [6].
Briefly, a tungsten microelectrode (shaft diameter 200 pm,
tapering to an uninsulated tip of 1-5mm) was inserted
selectively into muscle fascicles of the peroneal nerve and a
subcutaneous reference electrode was first inserted 2—3 cm
away. The neural signals were amplified, filtered, rectified
and integrated to obtain a voltage display of SNA. The
intralaboratory reproducibility of microneurography has
been assessed previously. In stable heart failure patients,
muscle SNA (MSNA) was measured twice at a 2-week
interval. We observed a high and significant correlation
between sessions for resting values (»=0.88, P=0.001).

Assessment of spontaneous arterial baroreflex control
of MSNA was performed as described previously by
Lambert et al. [17] and Sundlof and Wallin [18]. Briefly,
over a 3—5-min resting period, diastolic pressures of indi-
vidual heart beats were grouped in intervals of 2mmHg
and, for each interval, the percentage of diastoles associated
with a sympathetic burst was plotted against the mean of
the pressure interval. Muscle sympathetic bursts were
advanced by 1.3s to compensate for baroreflex delay.
The reflex gain was defined as the absolute value of the
slope of the regression line (Fig. 2).

All patients underwent standard transthoracic echocar-
diography with measurement of conventional parameters,
including left ventricular end-diastolic and systolic
diameter, septum and posterior wall thickness during both
systole and diastole and calculation of left ventricular mass
index with the Penn method.

Bursts/100 heart beats

R%=0.9368

55 65 kel
Diastolic blood pressure (mmHg)

FIGURE 2 Example of diagrams describing the relationship between muscle sym-
pathetic nerve (MSNA) and spontaneous DBP changes in one chronic heart failure
(CHF) patient.

Journal of Hypertension

Chemo and baroreflex interaction in heart failure

Analyses

Demographic data and baseline characteristics of the two
groups (CHF patients with increased chemosensitivity vs.
CHF patients with normal chemosensitivity) were com-
pared using an unpaired Student’s #test (Table 1).

The amplitude of each burst was determined and sym-
pathetic activity was calculated as bursts per minute and
bursts for 100 heart beats (which allows comparison of
sympathetic discharge between individuals). MSNA-related
data were collected by F.D., A.V. and M.L., sampled by a
research assistant and analyzed blindly by investigators. The
responses to administration of 100% oxygen and room air
were assessed as comparisons between measurements taken
during the last 5 min of each period of hyperoxia or room air
administration. Data were analyzed by repeated-measures
analysis of variance (100% oxygen vs. roomair). The Pvalues
for differences within a session were obtained by post-hoc
tests. Measurements of nerve activity during each period
were compared between the two groups using the unpaired
Student’s t-test. Sympathetic baroreflex relations were ana-
lyzed by weighted linear regression (by number of beats in
each diastolic range). Testing was two-sided and results are
presented as the mean®=SEM. Statistically significant differ-
ences are reported for P values less than 0.05.

RESULTS

Clinical characteristics

We studied 38 consecutive CHF stables patients; baseline
characteristics of the population studied are depicted in
Table 2. Among included patients, we found 18 patients
with increased peripheral chemosensitivity and 20 patients
with normal chemosensitivity. Patients in both groups had
significant left ventricle dilation and decreased ejection
fraction. These parameters did not differ between the
two groups. There were no differences in drugs received
(Table 1) and no differences in creatinine clearance and
hemoglobinemia.

Assessment of arterial baroreflex control of
sympathetic nerve activity
Baseline characteristics of CHF patients with elevated per-
ipheral chemosensitivity and CHF control patients are pre-
sented in Table 1. Age, New York Heart Association
(NYHA) class, left ventricular ejection fraction (LVEF), oxy-
gen saturation, BP and HR in CHF patients with elevated
chemosensitivity did not significantly differ from those
observed in CHF patients with normal chemosensitivity.

In CHF patients with elevated peripheral chemosensitiv-
ity, the spontaneous arterial baroreflex sensitivity was sig-
nificantly decreased and MSNA elevated compared to CHF
patients with normal sympathetic chemoreflex function.
There was an inverse relationship between the baseline
baroreflex gain and the peripheral chemosensitivity
(P=0.037, r=0.348). Chemoreflex deactivation with 100%
oxygen increased the arterial baroreflex gain (2.95£0.56—
6.18£0.77%/mmHg, P<0.001; Table 3, Figs 3 and 4)
and decreased significantly MSNA from 605+3.2 to
52.6 4 3.2 bursts/min (P < 0.001).

In CHF patients with normal chemosensitivity (Table 3,
Fig. 4), when breathing 100% oxygen, BP, HR and MSNA
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CHF normal chemoreflex

Measurement (n=20)
Age, years 573+18
Ischemic cardiomyopathy cause, n (%) 10 (50)
Nonischemic cardiomyopathy cause, n (%) 10 (50)
Dilated cardiomyopathy, n (%) 9 (45)
Valvular cardiomyoapthy, n (%) 1(5)
NYHA distribution, n (%)
NYHA Il 8(40)
NYHA il 12 (60)
Echo LVEF (%) 267.£18
B-Blockers, n (%) 18 (90)
Bisoprolol 13 (65)
Nebivolol 3(15)
Carvediol 2(10)
Metoprolol 0(0)
ACE inhibitors with AT1 receptor Blockers, n (%) 18 (90)
Diuretics, n (%) 18 (90}
SBP (mmHg) 1049+43
DBP (mmHg) 658+28
HR (beats/min) 707 £35
Oxygen saturation (%) 96.1+03
MSNA (bursts/min) 489 +3.7
MSNA (bursts/100 heart beats} 69.2 +3.9
Arterial baroreflex gain (%/mmHg) 551 £0.69

TABLE 1. Resting measurements in chronic heart failure patients with normal or elevated peri

heral chemoreflex sensitivit

CHF elevated chemoreflex

(n=18)

63.7+38 NS
12 (67) NS
6(33) NS
5(28) NS
1(6) NS
6(33) NS

12 (67) NS
295425 NS

14 (78) NS

1 (61) NS
2(11) NS
0(0) NS
1(6) NS
13 (72) NS
15 (83) NS
117.5+5.9 NS
65.3+3.1 NS
749+4.2 NS
95.0+0.7 NS
60.6-£32 0.0358
82.3+33 0.0204
3.06 £0.55 0.004

Values are the mean + SEM. ACE, angiotensin converting-enzyme; AT1, angiotensin 2 type 1 receptors, CHF, chronic heart failure; HR, heart rate; LVEF, left ventricular ejection fraction;

MSNA, muscle sympathetic nerve activity, NYHA, New York Heart Association.

were comparable to those observed while breathing room
air.

DISCUSSION

Our study provides for the first time evidence that periph-
eral chemoreceptors directly modulate sympathetic baror-
eflex function in CHF patients. We show that CHF patients
with elevated chemoreflex activity have a decreased arterial
baroreflex control of SNA and that chemoreflex deactiva-
tion increases baroreflex gain in these patients. Hence,
the increased cardiovascular risk in CHF patients with
elevated peripheral chemosensitivity could be related to
both direct sympatho-excitation and additional impairment

TABLE 2. Baseline characteristics of the chronic heart failure

population
Cinical characteristics of patients n=38

Age (years) 603+2.1
BMI (kg/m?) 255406
Ischemic cardiomyopathy cause, n (%) 22 (58)
Nonischemic cardiomyopathy cause, n (%) 16 (42)
Dilated cardiomyopathy, n (%) 14 (37)
Valvular cardiomyoapthy, n (%) 2(5)
NYHA distribution, n (%)

NYHA II 14 (37)

NYHA 1l 24 (63)
Echo LVEF (%) 280x15
Left ventricular end-diastolic diameter (mm) 69.1+1.7
Natremia (mmalA) 1354+0.8
Kalemia (mmol/l) 42401
CRP (mg/l) 304+6.2
Plasma brain natriuretic peptide (pg/ml) 892.4+1493

Values are the mean =SEM. CRP, C-reactive protein; LVEF, left ventricular ejection
fraction; NYHA, New York Heart Association.

756 www.jhypertension.com

of baroreflex restraint of sympathetic tone. This combined
autonomic dysfunction provides a further possible expla-
nation for the high incidence of sudden death, mortality or
morbidity observed in patients with CHF and increased
chemoreflex activity despite appropriate neurohormonal
blockade [15].

Differences between previous studies exploring
sympathetic reflexes in chronic heart failure
patients and the present study

Our data provide evidence that CHF associated with elev-
ated peripheral chemosensitivity and decreased baroreflex
gain considerably enhances the already elevated levels of
MSNA typical of this condition. The role of blunted inhibi-
tory reflexes on MSNA activation has been extensively
studied [19]. Impairment of baroreflex sensitivity assessed
by pharmacological intervention has been described in all
stages and types of heart failure [3,20]. These studies
showed the major role of the central and/or afferent portion
of the reflex arc. Regarding the role of excitatory chemo-
reflexes, data are conflicting. In animal models of heart
failure, the augmented sympathetic drive during hypoxia is
largely influenced by the tonic excitatory influence of
peripheral chemoreflex activity [21] that has been showed
to depend on reduction of blood flow to the carotid
body [22]. In humans, van de Borne et al. [9] showed
that tonic chemoreflex activation does not contribute to
elevated MSNA in CHF patients. We have shown that
peripheral chemoreflex activation in some CHF patients
with comorbidity could lead to an elevated level of MSNA
[6,10]. Ponikowski et al. [7,8] observed that CHF patients
with peripheral chemoreceptor hypersensitivity had low
baroreflex sensitivity, and that this morbid association led
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TABLE 3. Effects of room air (placebo) and 100% ox

CHF normal chemosensitivity

Chemo and baroreflex interaction in heart failure

CHF elevated chemosensitivity

(n=20)
Measurement Placebo
SBP (mmHa) 104.9+45
DBP (mmHag) 66.6+3.2
Heart rate (beats/min) 709+3.7
Respiratory rate (cycle/min) 18.3+06
Oxygen saturation (%) 96.2+04
MSNA (bursts/min) 492+37
MSNA (bursts/100 heart beats) 69.9+4.0
Arterial baroreflex gain (%/mm Hg) 5.47+0.58

(n=18)
100% oxygen Placebo 100% oxygen
107.6+4.7 117.2+5.9 117.9+57
65.6+2.7 64.7+34 67.4+33
705+38 749+44 72.0+42!
187+0.5 19.0+0.7 183+04
992+0.11 95.0+038 99.4+0.2"
51.2+4.1 60.5+3.2" 526+3.2"
724+40 82.5+35" 747+37
530+0.56 2.95+0.56" 6.18+0.77"

Values are the mean+ SEM. CHF, chronic heart failure; MSNA, muscle sympathetic nerve activity.

*P<0.05 vs. patients with normal chemorefiex.
P<0.05.
P<0.001 vs. normoxia.

to a poor outcome. Taken together it appears that, in
experiments wherein reflexes are studied together, assess-
ment of sympathetic activity was done indirectly (i.e. using
cardiac baroreflex indexes, HR variability, dosage of cat-
echolamines. . .). In studies with direct sympathetic nerve
recording, concomitant assessment of both baroreflexes
and chemoreflexes were lacking or baroreflex control of
MSNA analyzed after pharmacological intervention. This
technique can only be used in some CHF patients (i.e. due
to hemodynamic effect of drugs delivered and antagonistic
interaction with treatment) and there are several limitations
to the interpretation of sympathetic response to vasoactive
drugs, among them nitroprusside inhibition of sympathetic
neurotransmission [23] or unpredictable effects of cardiac
loading conditions on low-pressure mechanoreceptor
nerve firing. Hence, the interaction of baroreceptor
and chemoreceptor reflex control of SNA has been extra-
polated from studies in normal humans [24] or through
indirect measurement in CHF patients without any direct
evidence, until our study. Our findings, based on direct
recording of sympathetic activity with concomitant analysis
of sympathetic chemoreflex and baroreflex function in
treated CHF patients are the first evidence that such a
link exists.

Bursts/100 heart beats

R2=0.90

55 65 75
Diastolic blood pressure (mmHg)
FIGURE 3 Representative example of hyperoxia effect on arterial barorefiex in one
chronic heart failure (CHF) patient with elevated chemosensitivity. This patient
shows increase in sympathetic baroreflex function (slope increase) after hyperoxia
(leading to chemoreflex deactivation).

Journal of Hypertension

We can exclude the possibility that the augmented
sympathetic activity seen in patients with CHF and peri-
pheral chemoreceptor activation was due to greater CHF
severity, because patients were matched according to
NYHA class, LVEF and telediastolic diameter. It is also
known that respiratory rate is an important parameter that
can interfere with autonomic tone, but comparison
between groups at baseline and during hyperoxia showed
no differences in BP, HR or ventilation despite peripheral
chemoreflex activation (Table 3). This could be related to
experimental and clinical observation showing that peri-
pheral chemoreceptors are not the main mediator of
increased ventilation and that there are other nonperipheral
chemoreceptor mediated mechanisms involved [25].
Finally, peripheral chemosensitivity was correlated with
arterial baroreflex gain in our study, pointing out a possible
link between this autonomic profile and sympathetic tone
in CHF.

Nonpharmacological and pharmacological
modulation of sympathetic chemoreflex and
baroreflex function

Hyperoxia induces normalization of sympathetic traffic,
with a significant decrease in the SNS activity in patients
with enhanced peripheral chemosensitivity and impaired
baroreflex function (Figs. 2 and 3). These changes in
sympathetic activity were associated with an increase in
baroreflex sensitivity. These observations suggest that the
chemoreflex related increase in sympathetic activity is not
only mediated by an oxygen sensing mechanism but also
indirectly through the involvement of arterial baroreflexes.
Moreover, the reduction in MSNA after oxygen exposure
suggests that in some CHF patients, oxygen could provide
some beneficial effects. The use of systematic oxygen
delivery in CHF patients and more generally in patients
with cardiovascular disease has been a matter of debate
[26]. For some, oxygen has been associated with the detri-
mental effect on hemodynamic parameters and systemic
vascular resistance in a population with severe and unstable
CHF [27]. Others have reported no effect of oxygen on
autonomic parameters in CHF patients [28]. In our study,
although hyperoxia did not significantly change HR or BP,
we observed a significant increase in spontaneous arterial
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Patients with normal chemosensitivity

Avrterial baroreflex gain
(%/mmHg)
[~}
I

Normoxia Hyperoxia

Patients with elevated chemosensitivity
12 4
11—

10

Arterial baroreflex gain
(%/mmHg)
(=]
1

Lt P <0.001

0 T T
Normoxia Hyperoxia

FIGURE 4 Individual values of arterial baroreflex gain during normoxia and hyperoxia in chronic heart failure (CHF) patients with normal (left) or elevated (right) chemo-

sensitivity.

baroreflex control of MSNA and a decrease in MSNA. This
observation deserves further comment. First, if an acute
intervention is able to partially restore baroreflex sensitivity,
then oxygen delivery could lead to favorable changes in
CHF patients with elevated peripheral chemosensitivity,
through restoration of autonomic balance (both chemo-
reflex deactivation and baroreflex sensitivity enhance-
ment). We have shown that chronic renal failure or
anemia in CHF patients lead to tonic activation of peripheral
chemoreceptors and subsequently to MSNA elevation
[6,10]. On the basis of our results, it could be hypothesized
that in these and other similar patients (CHF or hypertensive
patients with Cheyne—Stokes pattern of respiration or with
central sleep apnea), oxygen delivery could lead to
beneficial changes in the progression of the disease or
outcome [29]. Second, oxygen administration also tested
the effect of chemoreflex inactivation on baroreflex sensi-
tivity. This interaction has been reported not only in animal
and human studies but also in heart failure patients, how-
ever, never with the assessment of both, direct recording of
SNA and spontaneous arterial baroreflex control of MSNA.
Our results confirm that in CHF patients, as in healthy
humans, the known central connections of carotid baror-
eceptors and chemoreceptors neurons also facilitate inhibi-
tory interaction between these two reflexes in CHF patients.

Finally, up until now, all studies have been performed in
CHF patients without appropriate B-adrenergic receptor
blockade. These drugs were weaned off purposely to avoid
interaction with agents used for pharmacological testing of
baroreflex function or because studies were conducted
when these agents were not part of standard therapy in
CHF patients. Experimental pharmacological data indicate
that B-adrenoceptors have been identified on chemorecep-
tor cell membranes and have a specific excitatory influence
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on chemoreflex afferent activity in animals [30] and
humans [31]. Moreover, B-blockers are able to reverse
adrenergic agonist-induced activation of peripheral che-
moreceptors [32]. Our data suggest that there are asubset of
CHF patients having both elevated peripheral chemosen-
sitivity and depressed sympathetic baroreflex function
despite B-blockade therapy. These reflex alterations could
explain why, in the era of neurohormonal antagonism,
some CHF patients still experience progression of disease
and poor outcome. Hence, the acute and partial reversal
of autonomic dysfunction by oxygen opens the pathway
for a new type of intervention targeting reflexes in heart
failure.

Limitations

A limitation in our study is the lack of difference in baseline
oxygen saturation between the groups. However, it is well
established that oxygen saturation only partly reflects arte-
rial oxygen level and extraction capacity. We have shown in
CHF patients with anemia that, despite similar level of
oxygen saturation and blood gas analysis, peripheral che-
mosensitivity was higher. We proposed that chemoreflex
activation in CHF patients could be mediated through tissue
hypoxemia at the level of the carotid bodies by a lack of
oxygen extraction [10]. This local tissue hypoxemia is not
detectable and incompletely reflected by noninvasive and
invasive measurement realized in our study. Moreover,
blood flow is also impaired in patients with CHF and this
may lead to ischemic hypoxia of the carotid bodies, a
supplementary stimulus to increased chemosensitivity.
Finally, increased sympathetic drive could also in turn
increase chemosensitivity. This is a postulated mechanism
of the increased chemosensitivity gain during exercise [33].
Although the issue of whether augmented chemosensitivity
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is the cause or consequences of increased sympathetic
activity remains unresolved in CHF, the deleterious
interactions between sympathetic baroreflex and chemo-
reflex function may contribute to further autonomic imbal-
ance. Furthermore, we did not investigate other reflexes
such as metaboreflexes, mecanoreflexes and central
chemoreflexes. Our findings do not indicate whether
the excessive sympathetic activation occurring in CHF
complicated by elevated chemosensitivity is limited
to the muscular vascular district only or whether it is
generalized to the whole cardiovascular system [2].
Evidence is, however, available that in congestive heart
failure, sympathetic outflow is increased not only at the
level of skeletal muscle but also in the coronary and renal
circulation. Additionally, the decrease in arterial baroreflex
gain also suggests that a generalized extrapolation of
sympathetic activity by increased chemosensitivity in
CHEF is likely. Finally, although statistically not significant,
there is a trend for more exposure to neurohormonal
blocking agent (ie. B-blockers and renin—angiotensin
system blockers) in patients with normal chemosensitivity
than in patients with elevated chemosensitivity. This could
partly explain differences in MSNA and baroreflex gain
between groups and support the concept that neuro-
hormonal antagonists are needed to further decrease
sympathetic tone.

In conclusion, the present study demonstrate that
increased chemosensitivity directly reduce sympathetic
baroreflex function in CHF patients. This observation
describes a new mechanism leading to SNS activation in
human heart failure. Chemoreflexes appear to be import-
ant modulators of the sympathetic baroreflex functional
control in CHF patients. The role of chemoreflexes in
inducing both tonic sympathetic activation and impair-
ment in arterial baroreflex gain may be of potential
relevance to devising future treatment strategies in heart
failure and its cardiovascular consequences [15]. It would
be interesting to determine whether the above-mentioned
alterations can be reversed not only by drugs but also
nonpharmacological interventions (e.g. personalized oxy-
gen delivery, renal denervation in reference to atrial we are
involved in, recorded as NCT01392196 at clinicaltrials.gov)
[34,35].
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Commentaires sur la publication 1:

Notre étude montre pour la premiére fois et de maniére directe que les patients
présentant une chémosensibilité périphérique élevée ont une hyperactivité du
SNS associée a une altération du gain du baroréflexe artériel par comparaison a
des patients présentant une chémosensibilité périphérique normale. De plus,
chez les patients présentant une chémosensibilité périphérique élevée, la
désactivation du chémoréflexe périphérique (par administration d’oxygéne pur),
induit une diminution significative de |'activité du SNS associée a une restauration
du gain du baroréflexe artériel périphérique, ceci soulignant la relation de
causalité entre les deux systemes.

Bien qu'il existe de nombreuses preuves de ['activation du SNS dans I'lIC (130),
(144), (198) les origines et les mécanismes précis de cette hyperactivité sont
multiples et parfois controversés.

Le réle d'une diminution du baroréflexe artériel a été proposée par plusieurs
études (86), (130), (218), (410) mais le mécanisme de cette altération n'a pas
encore été pleinement expliqué non plus.

Le réle d'un chémoréflexe artériel élevée dans I'IC reste plus controversé. Il
semble y avoir une augmentation de I'activité de I'arc chémoréflexe périphérique
chez les patients insuffisants cardiaques, en particulier aux stades les plus séveres
de la maladie (57), (58), (149), (278) et en relation avec des comorbidités associés
a I'lC comme I'anémie et/ou l'insuffisance rénale (76), (111).

Une relation antagoniste entre baroréflexe et chémoréflexe périphérique a été
montrée 3 la fois chez les animaux et les humains (279) (338), (388). Des études
antérieures ont suggéré que l'activité augmentée du chémoréflexe périphérique
peut contribuer a |'hyperactivité du SNS et a une réduction du gain du
baroréflexe cardiaque dans I'lC (279) mais cela n'a jamais été démontré par une
technique capable de mesurer directement l'activité du SNS comme la
microneurographie. Les études qui ont déja étudié linteraction entre
chémoréflexe et baroréflexe ont utilisé des techniques d'évaluation indirecte du
systéme nerveux autonome: la réponse ventilatoire a I'hypoxie (évaluation du
chémoréflexe) et évaluation des changements de fréquence cardiaque par
rapport aux changements de pression artérielle induites pharmacologiquement
pour |'évaluation du baroréflexe cardiaque. La microneurographie, par contre,
représente la seule méthode disponible a ce jour chez 'homme pour enregistrer
directement les efférences post-ganglionnaires sympathiques (MSNA). La
microneurographie, en fournissant une évaluation directe et continue de I'activité
adrénergique a destinée des vaisseaux des muscles squelettiques permet une
évaluation dynamique du SNS qui est un systéme a action rapide permettant
I'adaptabilité immédiate des fonctions hémodynamiques (128).

La principale nouveauté de cette étude est la mise en évidence, par
microneurographie, de I|'effet modulateur direct des chémorécepteurs
périphériques sur la fonction du baroréflexe périphérique chez les patients
insuffisants cardiaques. Ces données sont confirmées par le fait que la
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désactivation de l‘activité du chémoréflexe périphérique par ['hyperoxie
détermine une récupération de l'activité du baroréflexe périphérique. Notre
étude fournit une explication possible aux mécanismes contribuant a I'altération
du baroréflexe artériel périphérique chez les patients atteints d'IC et ayant une
chémosensibilité élevée.

Si notre étude montre qu'il existe une interaction directe entre le baroréflexe et le
chémoréflexe périphérique le mécanisme par lequel cela se produit reste a
préciser. Grassi et al. (130) ont rapporté une altération de la sensibilité du
baroréflexe chez les patients atteints de formes Iégeres d'IC et ont conclu qu'il ne
dépend pas d'une altération généralisée du contréle autonome cardiovasculaire,
mais plutét de facteurs affectant spécifiquement la partie centrale et/ou afférente
de l'arc baroréflexe. En effet, des études neurophysiologiques (236), (360) ont
démontré que les neurones des barorécepteurs carotidiens et des
chémorécepteurs carotidiens sont distribués a proximité les uns des autres dans
les noyaux solitaires et paramédian réticulaire dans le bulbe rachidien et que les
connexions interneuronales pourraient faciliter l'interaction inhibitrice entre ces
deux réflexes.

Notre étude suggére en plus un possible mécanisme d'activation du SNS médié
par l'inactivation directe du baroréflexe sympathique chez les patients atteints
d'IC et avec chémosensibilité périphérique élevée. L'augmentation du risque
cardiovasculaire chez les patients insuffisants cardiaques avec chémosensibilité
périphérique élevée pourrait étre liée a la fois a une stimulation directe du SNS
sympathique et a une diminution de la capacité a moduler le tonus sympathique
du fait d'un baroréflexe altéré. Ce dysfonctionnement autonome combiné fournit
une explication possible de l'incidence élevée de morbidité, de mort subite et de
mortalité cardiovasculaire plus large observée chez les patients atteints d'IC et
d'une augmentation de l'activité du chémoréflexe, malgré une thérapie
appropriée par les inhibiteurs neuro-hormonaux (117).

De notre étude émergent également des évidences confirmant le réle direct du
chémoréflexe périphérique dans l'augmentation de l'activité du SNS. En effet,
dans le groupe de sujets avec chémosensibilité normale ['administration
d'oxygéne ne modifie ni l'activité du SNS mesurée par microneurographie
(MSNA), ni la fréquence cardiaque ou la fréquence respiratoire. Par contre, dans
le groupe des patients avec chémosensibilité élevée, 'oxygéne diminue de
maniere significative a la fois la MSNA et la fréquence cardiaque sans
modifications de la fréquence respiratoire. Ces évidences montrent qu'une
chémosensibilité élevée peut induire une réduction du gain du baroréflexe
périphérique et une augmentation de I'activité du SNS. Il est également connu
dans la littérature que les patients souffrant d'IC et chémosensibilité élevée sont
cliniqguement plus sévéres et exposés a un risque accru d'arythmies malignes. Il
semble donc important de comprendre les mécanismes conduisant a une
augmentation de la chémosensibilité périphérique afin d'identifier les patients a
risque et étudier Iefficacité d'éventuelles approches thérapeutiques. La
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connaissance des mécanismes possibles qui conduisent a ['activation du
chémoréflexe dans I'lC exige des études plus approfondies.
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PUBLICATION 2
Question posée :

Es-ce que l'insuffisance cardiaque compliquée par le syndrome de
I'anémie cardio-rénale est associée a une augmentation de |’activité
sympathique ?

Quel est le réle des réflexes autonomes dans la genése de ce tonus
sympathique élevée?

L'insuffisance cardiaque, étant une maladie fréquente chez les personnes agées,
celle-ci ne doit pas étre considérée comme isolée: 'anémie, la cachexie,
l'insuffisance rénale, le syndrome des apnées-hypopnées du sommeil, les
maladies pulmonaires chroniques et le diabéte sont des conditions fréquemment
observées chez les patients insuffisants cardiaques et ces conditions affectent
défavorablement le pronostic (241). La présence des comorbidités a été identifiée
comme un des principaux déterminants du pronostic (173).

Notre équipe avait déja démontré qu'au cours de I'IC, l'insuffisance rénale et
I'anémie contribuent a I'augmentation de |'activité du SNS. Cette accentuation du
tonus sympathique est corrélée a la sévérité de I'IR et a la diminution de
I'hémoglobinémie (76), (111). Cette activation sympathique marque l'initiation et
est un facteur reconnu comme pouvant favoriser la progression de I'insuffisance
cardiaque. Cette relation pourrait expliquer en partie le mauvais pronostic des
patients souffrant d'IC associé a I'anémie et a I'insuffisance rénale chronique.

Bien que la dysfonction rénale et |'anémie ont été largement étudiées
séparément dans |'lC (229), (403), des données épidémiologiques récentes
suggeérent également que I'IR peut coexister avec |'anémie chez les patients
atteints d'IC dans le soit dit «<syndrome de |'anémie cardio-rénale » (333).

Plus récemment, ce syndrome a été redéfini par la conférence de consensus sur
les syndromes cardio rénaux comme |'anémie associée avec le syndrome cardio-
rénale de type 2 ou bien de type 4 (290). Les données épidémiologiques
démontrent que le syndrome de I'anémie cardio-rénale est trés fréquent chez les
patients avec IC et que ce syndrome détériore considérablement le pronostic des
patients (319).

Alors que I'activation sympathique a été identifiée chez les patients IC souffrant
d'anémie ou d'insuffisance rénale chronique séparément, il reste inconnu si le
tonus sympathique est augmenté chez les patients IC avec CRAS, et si oui, quels
mécanismes sont impliqués. Cette question est cliniquement pertinente parce
que l'identification d'un tonus sympathique élevée chez ces patients pourrait
expliquer la progression de ce type particulier d'IC et son mauvais pronostic.

La présente étude a été menée pour déterminer si I'lC compliquée par CRAS est
associée a une augmentation de I'activité sympathique. Nous avons planifié aussi
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d'étudier le réle des réflexes autonomes dans la genése de ce tonus sympathique
élevé. Nous avons donc réalisé de maniére prospective une étude comportant
I"évaluation de I'activité sympathique par microneurographie chez 15 patients IC
avec CRAS et chez 15 patients IC contréle appariés pour 'age, le sexe, le type de
cardiomyopathie, la fraction d'éjection ventriculaire gauche et l'index de masse
corporelle. Nous avons ensuite testé |'hypothése que l'activation tonique des
afférences chémoréceptrices excitatrices contribue a [l'activité sympathique
élevée chez les patients avec CRAS et IC. En utilisant une étude en double
aveugle, randomisée, contrélée par placebo, nous avons examiné les effets de la
désactivation du chémoréflexe périphérique par oxygene a 100%, sur l'activité
sympathique chez les patients IC atteints ou pas de CRAS. Nous avons également
examiné la fonction du baroréflexe sympathique dans les deux groupes.
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Background: We sought to assess whether cardi | ia synd (CRAS) in chronic heart failure
(CHF) patients contributes to sympathetic overactivity through modulation of sympathetic reflexes.

Methods and results: We prospectively studied 15 patients with CRAS and CHF and 15 control CHF patients,
matched for age, gender distribution, type of cardiomyopathy, left ventricular ejection fraction (LVEF) and
BMI. We compared muscle sympathetic nerve activity (MSNA) and the effect of peripheral chemoreflex de-
activation on MSNA in both groups. We also compared sympathetic baroreflex function, assessed by the slope

5:’:::;?7;3 rt Failure of the relationship between MSNA and diastolic blood pressure in both groups and while peripheral
Chronic kidney disease chemoreflexes were (by breathing 100% oxygen for 15 min) or not deactivated. Baseline MSNA was signifi-
Anemia cantly elevated in CHF patients with (RAS compared with control CHF patients (83.1 £4.6 versus 64.9 4
Microneurography 2.9 bursts/100 heart beats; P<0.05) and sympathetic baroreflex impaired (2.694:-044 vs 525+
Sympathetic nerve activity 0.60%bursts/mm Hg; P<0.01).Chemoreflex deactivation with administration of 100% oxygen led to a significant

decrease in muscle sympathetic nerve activity (77.8 4- 4.7 versus 82.1 49 bursts/100 heart beats; P<0.01) and
to an increase in sympathetic baroreflex function (2.77 4 0.45 vs 5.63 + 0.73%bursts/mm Hg; P<001) in pa-
tients with CRAS and CHF. In contrast, neither room air nor 100% oxygen changed MSNA, hemodynamic or sym-
pathetic baroreflex function in control CHF patients.

Condusions: CRAS in CHF panents is associated wnh elevated patt
vation of peripheral ch x and b il

ic activity mediated by both tonic acti-

© 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction association of CHF, renal dysfunction, and anemia the “cardiorenal
anemia syndrome (CRAS)", where CHF may cause progressive renal

The prevalence and impact of chronic kidney disease and anemia dysfunction and both may lead to anemia, which in turn can worsen

in CHF patients have been emphasized by observational studies in
the past years, and both are directly implicated in the increase in
sympathetic tone of heart failure patients [1,2]. This activation trig-
gers initiation and progression of heart failure (HF) that could partly
explain the poor prognosis and outcome of patients with HF associat-
ed to anemia and chronic kidney disease [3,4]. While renal dysfunc-
tion and anemia have been extensively studied separately in CHF
|5~8], recent epidemiological data also suggest that renal dysfunction
may coexist with anemia in CHF patients. Silverberg et al. called the
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0167-5273/§ - see front matter © 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
htp://dx.doiorg/10.1016/j.ijcard. 2013,01.023

CHF and renal dysfunction [9]. More recently, this syndrome has
been requalified by a consensus conference as anemia associated
with type 2 or type 4 cardio-renal syndromes |10]. Epidemiological
evidence demonstrates that CRAS is prevalent in patients with CHF
and significantly worsen patient’s prognosis [11]. While sympathetic
activation has been identified in CHF patients with anemia or CKD
separately, it remains unknown if sympathetic tone is increased in
CHF patients with (RAS, and if so, what mechanisms are involved.
This question is clinically relevant because identification of elevated
sympathetic tone in these patients could explain the progression of
this particular type of HF, and its significant bad prognosis [11-13].
The present study was undertaken to determine if CHF complicat-
ed by CRAS was associated with an increase in sympathetic nerve
activity as assessed by microneurographic nerve traffic recording.
We further planned to investigate the role of autonomic reflexes in
the genesis of this elevated sympathetic tone. We first tested the
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hypothesis that tonic activation of excitatory chemoreceptor afferents
contributes to elevated sympathetic activity in patients with CRAS and
CHF and that chemoreflex deactivation with 100% oxygen would, there-
fore, cause a reduction in sympathetic nerve traffic in these patients.
Using a double-blind, randomized, placebo-controlled design, we ex-
amined the effects of chemoreflex deactivation on sympathetic activity
in patients with both CRAS and CHF and in CHF patients matched for
age, sex, blood pressure (BP), and body mass index. Since tonic
chemoreflex activation cannot explain by itself sympathetic overac-
tivity and knowing that chemoreceptors interact with baroreceptors
we further looked at sympathetic baroreflex function in both groups.

2. Material and methods
2.1. Study population

This prospective study was conducted at the Intensive Cardiac Care Unit, Rangueil
University Hospital, Toulouse, France, We studied 15 patients (13 men and 2 women)
with CRA syndrome (age: 66.543.1 years; mean BME 241+ 0.9 kg/m?) and 15 con-
trol patients with CHF alone (14 men and T woman) matched for age, gender distribu-
tion, type of cardiomyopathy, left ventricular ejection fraction (LVEF) and BMIL We
used the World Health Organization definition of anemia (| lobin conc i
less than 13.0 g/dl in men and 12,0 g/d! in women), which takes into account gender
differences in distribution of hemoglobin values. Estimated glomerular filtration rate
(eGRF) was evaluated with the use of the 4-variable simplified Modification of Diet
in Renal Disease equation [14). None of the partidpants was receiving erythropoietin,
and none had diabetes. No individual had any pre-existing lung disease history. All pa-
tients were free of any symp or signs of respi y dysfunction on clinical exam-
ination. Furthermore, there was no suggestion of sleep apnoea as assessed by a sleep
questionnaire (Epworth test) [15],

The investigation complies with the prindples outlined in the Declaration of
Helsinki. Informed written consent was obtained from all partidpants. Institutional
Human Subjects Review Committee approved the study.

2.2, Experimental protocol

Participants were studied in the supine position under carefully standardized condi-
tions Baseline recording of all parameters was done for 15 min (MSNA and sympathetic
baroreflex function). The experimental protocol is depicted in Fig. 1. To study peripheral
tonic chemoreflex activation we used the transient hyperoxic method as described previ-
ously |1,2]. Briefly, we studied the effect of chemoreflex deactivation with 100% oxygen,
by using a randomized, double blind, placebo-controlled crossover design. The placebo
conssted of breathing room air. In random order, 100% oxygen or room air was adminis-
tered via a nonrebreathing mask for 15 min. Following a 30-min recovery period, the
other gas (room air or 100% oxygen) was admi ed via a breathing mask for

15 min

15 min

Baseline

BP, HR, Sat O,
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15 min, Finally, to study the baroreflex and chemoreflex interaction, MSNA and sympa-
thetic baroreflex function were analyzed during both study time periods of the random-
ized procedure used to assess chemoreflex function.

23. Measurements

d conti

Heart rate (HR) was by electroc (AD Instru-
ments, Castle Hill, New South Wales, ia). Blood pi (BP) was d
ly by the Fil system (Finapress Medical System BV, Amsterdam,

The Netherlands). Oxygen saturation was monitored with a pulse oximeter (AD Instru-
ments, Castle Hill, New South Wales, A lia). Multiunit p lioni hetic
nerve activity was recarded as previously described | 1,2]. Briefly, a tungsten microelec-
trode (shaft diameter 200 um, tapering to an uninsulated tip of 1-5 mm) was inserted
selectively into musde or skin fascicles of the peroneal nerve. A subcutaneous refer-
ence electrode was first inserted 2-3 am away from the recording electrode, which
was itself inserted into the nerve fasdde. The neural signals were amplified, filtered,
rectified and integrated to obtain a voltage display of sympathetic nerve activity. The
intralaboratory reproducibility of microneurography has been assessed previously, In
stable heart failure patients, muscle sympathetic nerve activity (MSNA) was measured
twice at a 2-week interval. We observed a high and significant correlation between
sessions (r=0.88, P=0.001).

A of sp arterial b control of MSNA was performed as
described previously |1,2]. Briefly, over a 3 to 5 min resting period, diastolic pressures
of individual heart beats were grouped in intervals of 2 mm Hg and, for each interval,
the percentage of diastoles associated with a sympathetic burst was plotted against the
mean of the pressure interval (threshold diagram). Muscle sympathetic bursts were
advanced by 1.3 s to compensate for baroreflex delay, The sensitivity or reflex gain
was defined as the slope of the regression line (Fig. 2).

All patients und dard h ic echocardiography with measure-
ment of conventional parameters, including left ventricular end-diastolic and systolic
diameter, septum and posterior wall thickness dunng both systole and diastole, and
calculation of left ventricular mass index with the Penn method |16], Standard labora-
tory tests were performed to determine hemoglobin levels, red blood cell volume,
serum creatinine, plasmatic sodium, and levels of brain natriuretic peptide (ADVIA
Centaur BNP reagent and Bayer Diagnostic, Domont, France). Samples were not frozen
and the time between blood sampling and analysis was less than 20 min.

conti

24. Statistical analysis

The amplitude of each burst was determined and sympathetic activity was calcu-
lated as bursts per minute, bursts for 100 heart beats (which allows comparison of
sympathetic discharge between individuals). MSNA-related data were collected by
NF, FD and ML, sampled by a research assi and analyzed blindly by i i S.
Demographic data and baseline characteristics of the two groups (CHF with CRA syn-
drome and CHF patients alone ) were compared by use of an unpaired Mann Whitney
test. The responses to administration of 100% oxygen and room air were assessed as
comparisons between measurements taken during the last 5 min of each period of

Baroreflex Baroreflex
Assessment Assessment
/ 15 min /'
= | Room Air
30 min

3

MSNA 0 min :
15 min \ 15 min \
Baroreflex Baroreflex
Assessment Assessment
Baseline Randomisation room air or hyperoxia
Fig. 1. Experimental protocol. During all jons the following were rel d: blood p heart rate, 02 saturation, respiratory rate and muscle sympathetic

nerve activity (MSNA) activity.
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Bursts/100 heart beats

R 2=09368
55 65 75
Diastolic blood pressure (mmHg)
Fig. 2. Example of diagrams describing the relationship between muscle sympathetic

nerve (MSNA) and spontaneous DBP changes in one chronic heart failure (CHF)
patient.

ia or mom air ation. Data were analyzed by repe anal-
ysis of variance within gas (100% oxygen vs. room air). The P values for differences
within a session were obtained by post-hoc tests. Measurements of nerve activity dur-
ing each period were compared between the two groups using the Wilcoxon test. Data
are presented as the mean +/— SEM. A P value less than 005 was considered
significant.

3. Results
3.1. Clinical characteristics

The demographic characteristics of the two populations did not
significantly differ (Table 1) except for hemoglobin value and creati-
nine dearance (P value<0.0001).

3.2. Assessment of sympathetic nerve activity

Baseline characteristics of CHF patients and patients with both
CHF and CRA syndrome are presented in Table 2. Blood pressure

Table 1
Main demographic, clinical, and biochemical data in the study population.
Characteristics CHF CRAS 2
patients patients
n=15 n=15
Male/female 14/1 1372 ns,
Age,y 572+37 665+3.1 ns,

Body mass index, kg/m?* 257409 241+09 ns.
Ischemic cardiopathy cause (%) 9(60) 8(53) ns.
NYHA distribution (n) 0 (6): 10 1(4): I ns.
(9) (11)
Radionuclide LVEF (%) 268425 310+29 ns.
Natremia (mmaol/l) 1365+09 1353+10 ns.
Kalemia (mmol/l) 41401 42+01 ns.
CRP (mgA) 150+£40 4294120 ns.
Plasma brain natriuretic peptide (pg/ml) 734+265 9514189 ns
Hemoglobin (g/dl) 148402 109+03 P<0.0001
Red blood cell volume (fl) 925+12 903+15 ns.
Serum creatinine (wnol/l) 1162+ 16294146 P<0.001
103

Creatinine clearance (ml/min) 77.7+63 439+36 P<0.0001
Treatment

p-blockers (%) 10 (67) 9(60) ns.

ACE inhibitors + AT1 receptor blockers 12 (80) 8(53) ns.

(%)

Diuretics (%) 11(73) 11(73) ns.

Mineral receptor antagonist (%) 2(13) [iNL)] ns.

Values are the mean+SEM; CHF, chronic heart failure; CRAS, cardio renal anemia
syndrome; LVEF, left ventricular ejection fraction; NYHA, New York Heart Assodation;
ACE, angiotensin-converting enzyme; AT1, angiotensin Il type 1,
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and heart rate in patients with CRA syndrome did not significantly
differ from those observed in patients with solely CHF. Baseline
MSNA was elevated (expressed in bursts/min, in bursts/100 heart
beats) in CHF patients with CRA syndrome compared with control
CHF patients (Table 2),

3.3. Assessment of chemoreflex control of sympathetic nerve activity

In patients with CHF alone, BP, HR and MSNA when breathing
100% oxygen were similar to those observed while breathing room
air (Table 3). In patients with CHF and CRA syndrome, chemoreflex
deactivation with 100% oxygen decreased MSNA significantly from
57.04 4.1 bursts/min to 53.14 3.8 bursts/min (P<0.01).

34. Assessment of arterial baroreflex control of sympathetic nerve
activity

The spontaneous sympathetic arterial baroreflex gain was signifi-
cantly decreased in CHF patients with CRA syndrome compared to pa-
tients with solely HF (2.69 +0.44 vs. 5254 0.60; P<0.01) (Table 2).In
patients with CHF alone, the sympathetic baroreflex gain when breath-
ing 100% oxygen was similar to those observed while breathing room
air (Table 3). In patients with CHF and CRA syndrome, chemoreflex de-
activation with 100% oxygen increased the sympathetic arterial barore-
flex gain from 2.77 £0.45 to 5.63 £ 0.73 (P<0.01) (Table 3, Fig. 3).

4. Discussion

The novel and important finding of this study is that CRAS increases
sympathetic activity in CHF patients. Our study provides for the first
time evidence that tonic chemoreflex activation and decreased arterial
baroreflex gain contribute to elevated MSNA. We also show that that
chemoreflex deactivation decreases MSNA and increases baroreflex
gain in patients with CHF and CRAS, suggesting that peripheral chemo-
receptors directly modulate baroreflex function in CHF patients with
CRAS. Hence, the increased cardiovascular risk in CHF patients with
CRAS could be related to both direct sympatho-excitation and addition-
al impairment of baroreflex restraint of sympathetic tone. This com-
bined autonomic dysfunction provides a further possible explanation
for the high incidence of sudden death, mortality or morbidity observed
in patients with CHF and CRAS [10,11,17].

Our data provide evidence that CHF associated with CRAS consid-
erably enhances the already elevated levels of MSNA typical of this
condition. This confirms the results of previous study from our
group showing that anemia [2] or chronic renal failure (CRF) [1]inde-
pendently increase MSNA. It documents for the first time that this
sympathostimulating influence is retained even under conditions in
which sympathetic activity is already elevated.

Table 2
Resting measurements in CHF patients with and without CRAS.

Measurements CHF patients  CHF patients with CRA P
(n=15) syndrome (n=15)

Mean systolic blood pressure, 107.5452 1170149 ns.
mm

Mean diastolic blood pressure, 67.14+26 69.84+34 LS.
mm

Pulse pressure (mm Hg) 40.4+35 472440 ns.

Heart rate (beats/min) 704+39 69.5+35 ns.

Oxygen saturation (%) 95.4+01 95.8+0.1 ns,

MSNA (bursts/min ) 455428 57.2+40 P=0.01

MSNA (bursts/100 heart beats)  64.9+29 83.1+46 P<005

Arterial baroreflex gain 5254060 2694044 P<0.01

(XMSNA/mm Hg)

Values are the mean+SEM. PP, pulse pressure; CHF, chronic heart failure; CRA syn-
drome, cardiorenal anemia syndrome; MSNA, musde sympathetic nerve activity.
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Table 3
Effects of room air ( placebo) and 100% oxygen.
Measurement CHF patients (n=15) CHF patients with CRA
syndrome (n=15)
Placebo 100% oxygen Placebo 100% oxygen

Mean systolic blood  107.3+£52 108.6+£58 1166+53 1183448
pressure, mm Hg

Mean diastolic blood  665+28 66.8+£3.0 695433 707+32
pressure, mm Hg

Pulse pressure 408+35 419+41 471+44 476438
(mm Hg)

Heartrate (beats/min)  70.5+42 69.5+40 704438 692+38

Respiratory rate 176412 18.14+13 182411 186+14
(cydles/min)

Oxygen saturation (%) 956+01  993+02' 962+0.1 995+02!

MSNA (bursts/min) 456+28 46.7+33 570+4.1" 5314387

MSNA (bursts/100 655+31 677437 821+497  77.8+47%
heart beats )

Arterial baroreflex 547+078 444+044 2774045 56340737
gain
(AMSNA/mm Hg)

Values are the mean-+SEM; CHF, chronic heart failure; CRAS, cardiorenal anemia
syndrome; MSNA, muscle sympathetic nerve activity,

T P<0.05 vs. normoxia.

* P<0.05 vs. patients with heart failure only.

™ P<0.01 vs. normoxia.

** P<001 vs. patients with heart failure only.

Our study also provides information on the mechanisms that may be
responsible for the greater sympathetic activation characterizing a CHF
state complicated by CRAS. Hence, chemoreflex deactivation decreases
MSNA in patients with CRF and CRAS. Additional sympathoactivation
could thus be mediated by CRAS-related tonic activation of chemoreflex.
This in turn, contributes to elevated MSNA and BP and conceivably in-
creases the cardiovascular risk profile of CHF patients. Moreover, we
show that patients with CRAS have a decreased arterial baroreflex control
of SNA and that chemoreflex deactivation increases baroreflex gain in
these patients. This observation highlights that autonomic dysfunction
in CRAS patients could be related to both direct sympatho-excitation driv-
en by tonic activation of peripheral chemoreflex and additional impair-
ment of baroreflex restraint of sympathetic tone. In comparison with
our previous studies we cannot conclude that there is an additive effect
of both CRF and anemia on increase in MSNA, probably because these
CRAS patients already have an even higher baseline MSNA than patients
with severe CHF [18].

We can rule out that the greater sympathetic activity seen in pa-
tients with both CHF and CRAS was due to greater CHF severity be-
cause patients were matched in accordance to New York Heart

Arterial Baroreflex gain
(% bursts/mmHg)
oo

64
44
p=0.4212

24
0 T T

Rl Rl

6‘6’ &
& &
¥ b
CHF Patients

Arterial Barorefiex gain

Association class, and the groups had similar average value of LVEF.
It is also known that respiratory rate is an important parameter able
to interfere with the autonomic tone. Comparison between groups
at baseline and during hyperoxia showed no differences (Table 3).
Furthermore, hemoglobin level (r?=0.24, P=0.005) and creatinine
clearance (r? =020, P=0.01) were strongly correlated with MSNA,
pointing out a possible link between anemia, CRF and sympathetic
tone in CHF patients with CRAS.

We emphasize the role of chemo and baroreflexes in the increased
sympathetic activity in CHF patients with CRAS. Our data show that
CHF patients with CRAS have a decreased sympathetic baroreflex func-
tionand converge with extensive information provided in the literature
about the role of blunted inhibitory reflexes on MSNA in all stages and
type of heart failure [19-21]. However, data regarding the role of exdit-
atory chemoreflexes in CHF pathophysiology are conflicting. In the ex-
perimental model of heart failure, the augmented sympathetic drive
has been largely related to tonic activation of peripheral chemoreceptor
|22,23]. By contrast, in humans van de Borne et al. [24| showed that
tonic chemoreflex activation does not contribute to elevated MSNA in
CHF patients, We [1,2,25|, and others [26] have shown that peripheral
chemoreflex activation in some CHF patients could lead to an elevated
level of MSNA. Our study suggests that additional CRAS in CHF could
lead to chemoreflex-related sympathetic overactivity.

Finally our study underlines that chemoreflex deactivation increases
baroreflex gain in CRAS patients, This has been suggested partly by
Ponikowski et al. [26] who observed that CHF patients with peripheral
chemoreceptor hypersensitivity had low baroreflex sensitivity, and
that this morbid association led to a poor outcome. Comparatively the
strength of our study is first that reflexes were studied together and sec-
ond, that assessment of sympathetic activity was done directly using
MSNA. Moreover, the sympathetic baroreflex gain was obtained with-
out any pharmacological intervention since this technique can only be
used in some CHF patients (i.e, due to hemodynamic effect of drugs de-
livered and antagonistic interaction with treatment) and knowing that
there are several limitations to the interpretation of sympathetic re-
sponse to vasoactive drugs, among them nitroprusside inhibition of
sympathetic neurotransmission [27], or unpredictable effects of cardiac
loading conditions on low pressure mechanoreceptor nerve firing. Up to
now, the interaction of baroreceptor and chemoreceptor reflex control
of SNA has been extrapolated from studies in normal humans [28], or
through indirect measurement in CHF patients without any direct evi-
dence, until our study. Our findings, based on direct recording of sympa-
thetic activity with concomitant analysis of sympathetic chemoreflex
and baroreflex function in treated CHF patients with CRAS are the first
evidence that such a link exists during CRAS. They confirm data ob-
served in CHF patients with elevated peripheral chemosensitivity [25],
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Fig. 3. Individual values of arterial baroreflex gain during normoxia and hyperoxia in chronic heart failure (CHF) patients (left) and in CHF patients with CRAS (right).
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and provide further understanding about possible mechanisms leading
to sympathetic overactivity in CHF patients with CRAS.

Hyperoxia does not lead to normalization of MSNA in CRAS patients
with CHF despite an increase in baroreflex sensitivity and deactivation
of peripheral chemoreflex. This suggests that mechanisms different
than tonic activation of chemoreflexes or baroreflex impairment are in-
volved. Chronic renal failure itself [29], but also decreased nitric oxide
availability, hyperleptinemia or insufficient control of renin-angioten-
sin-aldosterone system (RAAS) activity at kidney level could contribute
to sympathoexcitation. Findings also suggest that sympathetic nerve
overactivity could be caused by a renal neurogenic signal carried by
renal afferent [30]. In the same line, anemia is also able to increase sym-
pathetic nerve activity through other mechanisms than direct sympa-
thetic reflex modulation. Hence, hemodilution is a key factor for
“pseudoanemia” in CHF [31]. In our study, sodium and B-type natriuret-
ic peptide level did not differ between the 2 groups, but transient
increase in natriuretic peptide could have contributed to partial sympa-
thetic activation. Through C-reactive protein screening we excluded
patients with subdinical inflammation; however, all of the cytokines
were not measured, and some are known to increase SNS tone [32,33].

Chronic disease and/or cachexia are also associated with anemia
and are known to increase SNS, but patients in our study did not
present these states [34]. Finally renin angiotensin system blockers
and P-blockers are known to be associated with anemia, but their
distribution was similar in both groups.

5. Limitations

A limitation in our study is the effect of treatment. For ethical rea-
sons, treatment was not withdrawn in patients, Nevertheless, prescrip-
tion of RAAS and beta-blockers was similar in both groups. These drugs
are likely to improve baroreflex control | 35] and, thus, diminish the ef-
fect of chemoreflex deactivation [36]. They should rather decrease the
chemoreflex-mediated effect on MSNA [30]. Mineraloreceptor antago-
nists were only prescribed in control CHF patients. It has been reported
that MRA can reduce cardiac sympathetic nerve activity in heart failure
patients [37] and in patients with hypertension [38 . We cannot exdude
that exposure to MRA has potentiaily further reduced MSNA of control
heart failure patients. Finally, we did not investigate other reflexes, such
as metaboreflexes, mechanoreflexes, and central chemoreflexes.

Our findings do not indicate whether the excessive sympathetic ac-
tivation occurring in CHF complicated by CRAS is limited to the muscu-
lar vascular district only or whether it is generalized to the whole
cardiovascular system |4]. However, evidence is available that, in CHF,
anemia or CRF, sympathetic outflow is increased not only at the level
of skeletal muscle but also in the coronary and renal circulation. More-
over the decrease in arterial baroreflex gain also suggests that a gener-
alized extrapolation of sympathetic activity by CRAS in CHF is likely.
Finally, although statistically are not significant, there is a trend for
less exposure to RAAS blockers in CHF patients with CRAS than control.
This could partly explain differences in MSNA and baroreflex gain be-
tween groups and support the concept that neurohormonal antagonists
are needed to further decrease sympathetic tone.

6. Conclusions

The present study demonstrates that CRAS in CHF patients is associ-
ated to greater sympathoexcitation through both tonic chemoreflex
activation and sympathetic baroreflex impairment. In CHF patients, ad-
renergic activity is dosely related to cardiovascular mortality. The re-
sults of the present study demonstrating greater sympathoactivation
by CRAS in CHF may offer information of prognosis significance and
help proper assessment of the overall risk in a number of patients.
Chemoreflexes appear to be important modulators of both MSNA and
sympathetic baroreflex functional control in CHF patients with CRAS.,
The role of chemoreflexes in inducing both tonic sympathetic activation

N. Franchitto et al. / International Journal of Cardiology 168 (2013) 2352-2357

and impairment in arterial baroreflex gain may be of potential rele-
vance to devising future treatment strategies in heart failure and its car-
diovascular consequences [17). It would be interesting to determine
whether the above-mentioned alterations can be reversed not only by
drugs but also by non-pharmacological interventions (e.g. personalized
oxygen delivery, renal denervation).
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Commentaires sur la publication 2:

L'activité sympathique basale chez les patients avec IC associée au CRAS est plus
élevée en comparaison avec les patients contréles IC. Le syndrome de |'anémie
cardio rénale au cours de I'IC peut donc ultérieurement augmenter ['activité
sympathique typiquement déja élevée au cours de cette condition. Ceci confirme
les résultats des études précédentes de notre groupe qui ont montré que
I'anémie et 'insuffisance rénale chronique augmentent indépendamment |'activité
sympathique.

Chez les patients avec IC sans CRAS ['administration d'oxygene 100% n'a eu
aucun effet sur la pression artérielle, la fréquence cardiaque ou la MSNA. Par
contre chez les patients avec IC et CRAS, la désactivation du chémoréflexe
périphérique avec 100% d'oxygéne a diminué de maniére significative |'activité
sympathique. Ceci indique que les patients IC associé a un syndrome de |'anémie
cardio rénale ont une activation chronique du chemoreflexe périphérique. Notre
étude fournit également des informations sur les mécanismes qui pourraient étre
responsables de la plus grande activation sympathique les patients IC
compliquée par CRAS. L'activation sympathique supplémentaire pourrait donc
étre médiée par |'activation tonique du chémoréflexe liée a la CRAS, augmentant
le profil de risque cardiovasculaire de ces patients (319).

Le gain du baroréflexe sympathique artérielle spontané était significativement
diminué chez les patients atteints du syndrome CRAS et IC par rapport aux
patients ayant uniquement IC. Chez les patients avec IC seule, le gain du
baroréflexe sympathique ne changeait pas de forme significative lors de
I'administration d'oxygéne 100%. Par contre chez les patients avec IC associée a
CRAS, la désactivation du chémoréflexe périphérique avec 100% d'oxygéne
augmentait le gain du baroréflexe artérielle sympathique, ce que confirme les
résultats de notre précédente étude: le chémoréflexe périphérique module
directement la fonction du baroréflexe périphérique chez les patients IC avec
activation tonique du chemoreflexe périphérique.

Le taux d'hémoglobine et de la clairance de la créatinine montrait dans cette
étude une corrélation forte avec I'activité sympathique (MSNA), soulignant le lien
entre |'anémie, I'IR et le tonus sympathique chez les patients IC avec CRAS. Dans
nos travaux précédents nous avions montré que l'insuffisance rénale et I'anémie
sont associées a une activation du chemoreflexe périphérique au cours de I'lIC.
Sur la base de nos résultats actuels nous ne sommes pas en forme de évaluer si le
deux comorbidités ont un effet additif au cours de l'insuffisance cardiaque avec
CRAS sur 'activation du chemoreflexe périphérique, mais ces résultats surlignent
ultérieurement I'importance de reconnaitre et traiter ces comorbidités.
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Nous avons démontré que le syndrome de |'anémie cardio-rénale au cours de I'lC
est associé a une hyperactivité sympathique médiée a la fois par une activation
tonique du chémoréflexe périphérique et une atténuation du baroréflexe. Par
conséquent, I'augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients IC avec
CRAS pourrait étre liée a la fois a une sympatho-excitation directe et a une
dépréciation complémentaire de la retenue du baroréflexe sur le tonus
sympathique. Ce dysfonctionnement autonome combiné fournit une autre
explication possible de la forte incidence de la mort subite, de la mortalité e des
comorbidités observé chez les patients avec IC et CRAS. Ce travail suggere
I'intérét de la prise en charge des comorbidités pour réduire |'activité du SNS et
donc améliorer le pronostic de patients insuffisants cardiaques.
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PUBLICATION 3
Question posée :

Est-ce que le systéme nerveux sympathique est hyperactivé avec une
fonction du baroreflex périphérique modifiée chez les patients avec
cardiomyopathie de Tako Tsubo?

Le Tako Tsubo est une cardiomyopathie aigué réversible, déclenchée par des
évenements stressants, qui implique un «ballonnement» ventriculaire gauche et
qui simule un infarctus aigu du myocarde (191). Cette cardiomyopathie a été
documentée avec une prévalence augmentée chez les femmes ménopausées
d'un age avancée (326), (311), (46), (116), (374). Malgré le grand intérét pour la
TTC la physiopathologie précise sous-jacente reste encore inconnue. Le lien entre
I'événement stressant et le développement du ballonnement du ventricule
gauche n’est est pas bien compris. Il a été proposé que le stress active le SNS
avec une relargage excessif de catecholamines et une sidération myocardique
réversible. Mais le mécanisme sous-jacent I'association entre |'activation
sympathique et la sidération du myocarde reste inconnu également.

Il'y a des preuves croissantes que la stimulation sympathique exagérée puisse
jouer un réle dans le développement de la TTC. Ces preuves dérivent des études
mesurant le taux de catécholamines plasmatiques (394) et cardiaques (187), des
études de variabilité sinusale (262) et des étude de imagerie nucléaire cardiaque
(8), (44). En plus, la TTC a été observé chez des patients avec de lésions
neurologiques centrales qui affectent le cortex insulaire qui a un réle dan la
modulation du SNS (402). L'administration intraveineuses des catécholamines
peut précipiter une TTC dans des modeles animaux (168) et chez I'hnomme (5).
Dans le TTC un lien a été proposé entre |'altération de l'activité du systéme
nerveuse sympathique et un dysfonctionnement de la partie afférente du
baroréflexe périphérique. Les évidences dérivent d'une seule case reportée en
littérature d’'une TTC associé a une encéphalomyélite aigué disséminée affectant
les deux noyaux du tractus solitaire (ou convergent les afférences des
barorécepteurs) (25).

L'objectif de notre étude était de confirmer |'hyperactivité du SNS dans la TTC
par une technique capable d'évaluer directement l'activité sympathique post-
ganglionnaire musculaire (appelée MSNA) et donnant des informations sur
I'activation globale du SNS. En suite nous avons voulu tester I'hypothése selon
laquelle une altération de la fonction du baroréflexe pourrait contribuer a
I'hyperactivité sympathique chez les patients TTC. Nous avons donc réalisé de
maniere prospective une étude comportant I'évaluation de I"activité sympathique
et du baroréflexe artériel chez 13 patients avec TTC, dans le 72 heures de
I'apparition des symptomes, et chez 13 patients contréle avec une insuffisance
cardiaque en décompensation aigué. Les patients ont été appariés suivant I'age,

124



le sexe, I'indice de masse corporelle, la fraction d'éjection ventriculaire gauche, la
fonction rénale et I'hémoglobinémie.
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Abstract

Background: The exact pathophysiology of Tako-Tsubo cardiomyopathy (TTC) remains unknown but a role for sympathetic
hyperactivity has been suggested. Up to now, no direct evidence of sympathetic nerve hyperactivity has been established
nor involvement of sympathetic baroreflex identified. The aim of our study was to determine, by direct sympathetic nerve
activity (SNS) recording if sympathetic nervous system activity is increased and spontaneous baroreflex control of
sympathetic activity reduced in patients with TTC.

Methods: We included 13 patients who presented with TTC and compared their SNS activity and spontaneous baroreflex
control of sympathetic activity with that of 13 control patients with acutely decompensated chronic heart failure. SNS
activity was evaluated by microneurography, a technique assessing muscle sympathetic nerve activity (MSNA). Spontaneous
baroreflex control of sympathetic activity was evaluated as the absolute value of the slope of the regression line
representing the relationship between spontaneous diastolic blood pressure values and concomitant SNS activity. Control
patients were matched for age, sex, left ventricular ejection fraction and creatinine clearance.

Results: The mean age of the patients with TTC was 80 years, all patients were women. There were no significant differences
between the two groups of patients for blood pressure, heart rate or oxygen saturation level. TTC patients presented a
significant increase in sympathetic nerve activity (MSNA median 63.3 bursts/min [interquartile range 61.3 to 66,0] vs median
55.7 bursts/min [interquartile range 51.0 to 61.7]; p=0.0089) and a decrease in spontaneous baroreflex control of
sympathetic activity compared to matched control patients (spontaneous baroreflex control of sympathetic activity median
0.7%burst/mmHg [interquartile range 0.4 to 1.9] vs median 2.4%burst/mmHg [interquartile range 1.8 to 2.9]; p =0.005).

Conclusions:We report for the first time, through direct measurement of sympathetic nerve activity, that patients with TTC
exhibit elevated SNS activity associated with a decrease in spontaneous baroreflex control of sympathetic activity. These
data may explain the pathophysiology and clinical presentation of patient with TTC.
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Introduction Several studies have estimated that approximately 1% to 2% of
) ’ ) . ) all patients presenting with an initial primary diagnosis of acute
Tako-Tsubo Cardiomyopathy (I'TC) is an acute reversible coronary syndrome (ACS) have TTC [3-7]. TTC typically affects
condition characterized by left ventricular apical ‘ballooning” and aged postmenopausal women [8], with less than 3% of patients
mimics acute myocardial infarction. It was first described in Japan being younger than 50 years [9,10]. While TTC is usually
in 1990 by Sato etal. [1] and the Japanese name ‘tako-tsubo’ triggered by a profound emotional or physical stress, in around
describes the visual Apprarauos of left ventricle on ventriculogra- 30% of cases no preceding stressful event could be identified [11].
phy resembling a fishing jar used to trap octopus. Since then, I'he clinical presentation of TTC mimics ACS with ischemia-like
several cases have been described all over the world and TTC has chest pain and ischemia-like electrocardiographic changes con-

been .m“’ngEd Foe: 2 PILILDEALY "'Cqu‘{?‘d curdlof’nyopmhy o the trasting with minimal elevation of cardiac enzymes despite the
American Heart Association classification of cardiomyopathies [2]. presence of large regions of focal myocardial akinesia involved

[12,13]. At coronary angiography there is a lack of identifiable
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obstructive coronary artery disease. Transient left apical and
middle ventricular walls dysfunction with akinesia or dyskinesia
{apical ‘ballooning’) is detectable. The abnormal ventricular
ejection fraction observed during the acute phase rapidly improves
over a period of days to weeks. The recurrence of TTC is
infrequent: an average yearly recurrence rate of 2.9% over the first
4 years, subsequently decreasing to 1.3% per year [14]. Long-term
survival and prognosis are debated. Previous studies reported that
survival in TTC patients is similar to that expected for an age,
gender matched population [14] while other studies showed that
survival is significantly reduced [15] with a high rate of
malignancies observed in TTC patients [16].

To date the pathogenesis of TTC remains uncertain. Sympa-
thetic nervous system (SNS) activation is believed to contribute.
Experimental and clinical data support the hypothesis that
sympathetic hyperactivity may cause myocardial stunning and
contractile dysfunction through catecholamine mediated mecha-
nism [17]. This has been established through analysis of
catecholamine levels obtained from circulating systemic sources
or from cardiac sympathetic nerves (Norepinephrine (NE) spill
over and 'Qsl-métaiodobenzylgua:ﬁdine (MIBG) myocardial scin-
tigraphy) [18-20]. It has also been shown that exposure to
catecholamines and beta-receptor agonists can precipitate stress
cardiomyopathy [21]. Elevated catecholamine levels could impact
directly on cardiac toxicity but also exert indirect effects on vessels
to further injury the cardiovascular system. While the previous
studies underline a potential role for elevated SNS activity some of
them suffer from drawbacks such as small sample size, inappro-
priate controls (such as patients with myocardial infarction) or
even absence of any control. The assessment of NE plasmatic
levels is a technique with poor reproducibility and sensitivity being
influenced by noradrenaline transporter function (NE reuptake
and clearance from circulation) [22]. Given that as much as 80%
of neuronally released NE in the heart is taken up by the neuronal
NE transporter the heart is more susceptible to other organs to
defects in norepinephrine transporter function [23]. Some studies
used myocardial scintigraphy with 'ZMIBG [20] that is known
to be less informative in patients with severe left ventricular
dysfunction [24]. Other studies have attempted to demonstrate
sympathetic hyperactivation using indirect SNS measurement
techniques, such as heart rate vanability [25], known to be
influenced by other systems (iLe.. NO release, temperature,
thermoregulation) and to not reflect cardiac sympathetic nerve
activity [26] and cardiac NE spillover. Finally beyond these simple
estimates of SNS activity, only one study has analyzed the status of
sympathetic reflexes. In this single case report, TTC was
associated with an acute disseminated encephalomyelitis affecting
solitary tract nuclel where baroreceptors afferences converge [27].

We therefore decided to undertake the present study, to
evaluate if TTC was associated with an increase in sympathetic
nerve activity. This was assessed through direct muscle sympa-
thetic nerve activity (MSNA) recording by microneurography,
considered as the gold standard technique to assess central
sympathetic drive to peripheral muscles. We also tested the
hypothesis whether sympathetic baroreflex function is depressed in
TTC patients contributing to the increase in SNS activity.

Materials and Methods

To test our hypothesis we compared SNS activity, assessed by
microneurography, and spontaneous baroreflex control of sympa-
thetic activity, between a group of TTC patients and control
patients being patient with acutely decompensated chronic heart
failure.

PLOS ONE | www.plosone.org
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Patients

Between January 2010 and March 2011, 13 patients who
fulfilled the Mayo Clinic Criteria [28] for the diagnosis of TTC
were identified from the patients admitted at Toulouse University
Hospital for SCA. The diagnosis of TTC was defined through
clinical consensus based on fulfilling the following criteria: 1) An
acute cardiac event typically presenting with chest pain and/or
dyspnea; 2) Transient systolic dysfunction with marked left
ventricular contraction abnormality (akinesia or dyskinesia of the
left ventricle apical and/or midventricular or basal segments)
extending beyond a single coronary perfusion bed: 3) Absence of
significant (>50%) obstructive coronary artery disease or angio-
graphic evidence of acute plaque rupture; 4) new electrocardio-
graphic abnormalities (either ST elevation or T-wave inversion) or
modest elevation in cardiac troponin level; 5) absence of
pheochromocytoma; and 6) absence of myocarditis or typical
ischemic trans-mural late gadolimium enhancement or Cardiac
Magnetic Resonance (CMR), if available. These criteria are part
of the proposed Mayo criteria for diagnosis of TTC [28].

We choose acutely decompensated chronic heart failure (CHF)
patients as a control group because heart failure and TTC may
share the same patho-physiological mechanism of SNS activation.
Furthermore CHF is a condition known to be associated with high
sympathetic tone [29] [30]. Control patients were matched for
age, gender, left ventricular ejection fraction (LVEF), creatinine
clearance and haemoglobinaemia, which are all factors known to
interfere with MSNA activity. Creatinine clearance was assessed
by Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula.

The research protocol complies with the Declaration of Helsinki
and was approved by the Toulouse University Hospital Human
Research and Ethics Committee. Informed written consent was
obtained from all control participants.

Clinical Assessment

At admission, all patients underwent a diagnostic workup
evaluation including serial electrocardiograms, blood sample
analysis including cardiac enzymes, coronary angiogram ventric-
ulogram, trans-thoracic echocardiography (T'TE) with measure-
ment of all conventional parameters and CMR imaging if possible.

Sympathetic Nervous System Determination

Within 72 hours after the onset of symptoms, all patients (TTC
and CHF control patients) underwent quantitative assessment of
MSNA by microneurography. During microneurographic record-
ing blood pressure (BP), heart rate (HR), respiratory rate and
oxygen saturation were concomitantly assessed.

Microneurography was performed in the supine position. under
carefully standardized conditions, in a dedicated laboratory. The
laboratory is quiet, light and temperature were controlled. Since
microneurography cannot be performed in the intensive care unit
because of electrical interferences the only exclusion criterion was
the impossibility for patients to be moved to the microneurography
laboratory within 72 hours since Hospital admission.

MSNA allows a direct and dynamic evaluation of postgangli-
onic SNS activity. As previously described [31.32] MSNA was
recorded by a tungsten microelectrode (shaft diameter 200 pm)
inserted selectively in sympathetic efferent fibers journeying
around the peroneal nerve. A subcutaneous reference electrode
was inserted 2-3 cm away from the recording microlectrode.
Once positioned, the recording microelectrode allows the collec-
tion of the electrical activity of sympathetic contingent which
appears as a sequence of electrical bursts. In the absence of sensory
stimuli and muscle movement the potential difference measured
between the two microelectrodes is the sum of the electrical
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activity of orthosympathetic fibers for of the peripheral muscles
vessels. The neural signals were amplified, filtered, rectified, and
integrated in order to obtain a neurogramme identifying trains of
SNS discharge visualized as a sequence of bursts. SNS activity can
then be expressed as bursts/min and bursts/100 heart beats (hb).
Heart rate was measured continuously by electrocardiogram (AD
Instruments, Castle Hill, New South Wales, Australia). Blood
pressure was measured continuously using the Finometer system
(Finapress Medical System BV, Amsterdam, The Netherlands).
Oxygen saturation was monitored with a pulse oxymeter (AD
Instruments, Castle Hill. New South Wales, Australia) and
respiratory rate was assessed continuously with a thoracic belt
(Pneumotrace I, UFI, California, USA).

Spontaneous baroreflex control of sympathetic activity
determination. The spontaneous baroreflex control of sympa-
thetic activity was calculated on the basis of the microneuro-
graphic recording and concomitant blood pressure values.
Assessment of spontaneous baroreflex control of sympathetic
activity was performed as described previously [32]. Briefly, over a
3 to 5 min resting period, diastolic blood pressures values of
individual heart beats were grouped in intervals of 2 mmHg and,
for each interval, the percentage of diastoles associated with a
sympathetic burst was plotted against the mean of the pressure
interval (threshold diagram). Muscle sympathetic bursts were
advanced by 1.3 s to compensate for baroreflex delay. The
spontaneous baroreflex control of sympathetic activity was defined
as the absolute value of the slope of the regression linerepresenting
the relationship between MSNA (on the ordinate axis) and
concomitant spontaneous diastolic blood pressure values (on the
horizontal axis). In figure 1 an example, in one CHF patient, of the
regression line representing the relationship between MSNA and
concomitant spontaneous diastolic blood pressure values. The
slope of this regression line represents the spontaneous baroreflex
control of sympathetic activity value in this single patient.
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Figure 1. E ple of a sp baroreflex control of
sympathetic activity determination. In this figure there is an
example, in one chronic heart failure patient, of the regression line
describing the relationship between Muscle Sympathetic Nervous
Activity (MSNA) expressed as burst/100 heart beats (on ordinates) and
concomitants spontaneous diastolic blood pressure values (on abscis-
sae). The spontaneous baroreflex control of sympathetic activity was
defined as the absolute value of this regression line.
doi:10.1371/journal.pone.0093278.g001
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Follow-up

In-hospital clinical, biological and TTE follow-up were
performed before discharge. One-year follow-up was active and
was obtained in all survivors by medical visit or direct contact with
their cardiologist. All events and values were prospectively site
recorded.

Statistical Analysis

The sample size has been calculated in order to demonstrate a
significant difference (30%) in the primary endpoint (MSNA)
between TTC patients and CHF control patients. The calculation
has been made with a statistical power of 80%, a type [ error rate
of 5% for a two-tailed test. The sample size resulted of 12 patients.

Demographic data and baseline characteristics of the two
groups (TTC patients and matched controls) were compared using
a Mann and Whitney test (non parametric, unpaired test).

For every patient MSNA recording was individually examined,
bursts were identified and sympathetic activity was calculated as
bursts per minute and bursts for 100 heart beats (which allows
comparison of sympathetic discharge between individuals).
MSNA-related data were collected by FD, AV and ML, sampled
by a research assistant and analyzed blindly by mvestigators.
Measurements of MSNA were compared between the two groups
using the Mann and Whitney test (non parametric unpaired test).
Sympathetic baroreflex relations were analyzed by weighted linear
regression (by number of beats in each diastolic range). Testing
was two-sided and results are presented as median and inter-
quartile range. Differences in categorical variables (family history
of cardiovascular diseases, dyslipidemia, diabetes, etc.) have been
assessed by a Fisher test.

Statistically significant differences are reported for p<<0.05.
Statistical analyses were performed with Graphpad Prism 5.04 (La
Jolla, USA).

Results

13 consecutive patients with a diagnosis of TTC were included.
All patients were female. 13 CHF control patients were matched for
age, gender, LVEF, Body Mass Index (BMI), creatinine clearance
and haemoglobmaemia. Demographic characteristics of the popu-
lation are depicted in Table 1. Age, LVEF, cardiovascular risk
factor distribution and treatment were similar in both groups.
Symptoms at presentation of TTC were: thoracic pain (6 patients,
46%), epigastric pain (2, 15%), dyspnea (4, 31%), atrial fibrillation
(3, 23%), vagal symptoms (2, 15%), syncope (1 patient), shock (1
patient) and dizziness (1 patient). Nine of the 13 TTC (69%) patients
reported a stressful event less than 48 hours before presentation.
Triggering conditions were emotional stress in 4 patients and
physical stress in 5 patients. In 4 patients (30%) any triggering event
was identified. At admission 3 patients were in the New York Heart
Association (NYHA) class IV (23%), 6 patients in class 1l (4#6%) and
4 patients in class 11 (31%). Among the 13 TTC patients, 9 had a
previous psychiatric event (4 had a history of depression (31%) and 5
(38%) reported anxiety disorders). The cause of heart failure among
the 13 CHF patients was ischemic coronary artery disease in 9 cases,
valvular cardiopathy in 3 cases and idiopathic dilated cardiomyop-
athy in 1 case. The cause of acute cardiac decompensation was
pneumonia in 2 cases, bronchitis in one case, a new cardiac
ischemic event in 2 cases, a major physical effort in one case and in 7
patients there was any identifiable cause of cardiac decompensation.
Symptoms at presentation of acute cardiac decompensation in CHF
patients were: thoracic pain (2 patients, 15%), dyspnea (12, 92%),
cardiogenic shock (1 patient) and nausea (1 patient). At presentation
of acute cardiac decompensation, NYHA class was Il in 10 patients
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(77%) and IV in 3 patients (23%). Among these 13 patients, 8 had a
previous psychiatric event: 2 (15%) had a history of depression, 3
(23%) had a history of anxiety disorder and 3 (23%) reported both
depression and anxiety disorders.

The only exclusion criterion was then the impossibility for
patients of being moved to microneurography laboratory, within
72 hours from Hospital admission, due to their critic conditions
requiring permanence in an intensive care unit (ICU). Among the
13 TTC patients enrolled only 3 patients required initial admission
to an ICU but the 3 of them were transferred to a traditional
cardiology unit within 72 hours after admission and microneur-
ography was performed. Among 13 acutely decompensated CHF
patients, 4 were initially admitted to an ICU but transferred to a
traditional care unit within 72 hours.

Values of blood pressure, heart rate, MSNA and spontaneous
baroreflex control of sympathetic activity for each TTC patient
are depicted in Table 2.

Values of blood pressure, heart rate, MSNA and spontaneous
baroreflex control of sympathetic activity in the two group of
patients (I'TC and CHF) are depicted in table 3. Between the two
groups of patients there were no statistically significant differences
in the values of BP, HR and oxygen saturation. TTC patients,
when compared to acute decompensated CHF control patients,
presented a significant increase in SNS activity assessed by MSNA
and expressed as bursts/min and as bursts/100 hb, with the
activity being approximately 1 burst for 1 heart beat (MSNA
median 63.3 bursts/min [interquartile range 61.3 to 66.0] vs
median 55.7 bursts/min [interquartile range 51.0 to 61.7]: MSNA
median 91.9 bursts/100 heart beats [interquartile range 89.5 to
98.8] vs median 73.0 bursts/100 heart beats [interquartile range
68.9 to 82.2]) (figure 2 and figure 3).
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Table 1. Baseline characteristics of the two groups of patients.
Measurements TTC patients (n=13) Control patients (n=13) P
Age, years 79 (72-88) 73 (63-85) 01618
Body mass index (BMI), kg/m? 222 (21.3-24.0) 24.8 (23.4-27.3) 0.0595
Coronary risk factor, n (%):
Hypertension 9 (69%) 6 (46%) 0.2509
Hyperlipidemia 6 (46%) 8 (62%) 04517
Diabetes 3 (239%) 4 (31%) 06736
Smoking 3 (23%) 3 (23%) 1
Overweight BMI =25 kg/m?) 3(23%) 5 (38%) 04158
LVEF, % 40 (35-45) 27 (25-45) 0.1228.
Creatinine clearance (mL/min/1.73 m?) 7056 (56.1-73.3) 51.2 (42.3-60.5) 01228
Hemoglobin (g/dL) 123 (11.4-127) 12,1 (11.3-13.1) 09603
Plasma brain natriuretic peptide, (pg/mL) 4700 (321.1-727.7) 622.4 (4050-1011.0) 03532
Treatments at explorations time, n (%)
f-blockers 10 (769) 9{69.2) 06736
ACEi+AT1 receptor blockers 11 (8456) 10 (76.9) 06353
Diuretics 4(308) 9(69.2) 0.0524
Digoxin 00 1027) 03273
Vasodilators 0(0) 2(15.) 0.1527
Anxiolytics 3(239) 6 (46.2) 0.2326
Antidepressive agents 2(153) 5(384) 0.1993
LVEF (as d by echocardi phy); ACEi: Angi in converting enzyme inhibitors; AT1: Angiotensin Il type 1. Values are median (interquartile range).
doi:10.1371/journal.pone.0093278.t001

TTC patients when compared to CHF control patients
presented a significant decrease in spontaneous baroreflex control
of sympathetic activity (table 3 and figure 4).

A significant correlation was ohserved between MSNA and
creatinine clearance (r2=0.0394. slope=—0.2828, p=0.0394)
and between MSNA and heart rate (r*=0.4058, slope =0.4639,
p=0.0192).

None of the TTC patients and of the control patients died
during hospitalization. At 1-year follow up only one TTC patient
died because of a pre-existing colon cancer with liver metastases,
and 2 CHF patients died (one because of a septic shock and the
other because of a pulmonary embolism).

At hospital discharge all Tako Tsubo patients presented
improvement of LVEF which reverted to normality. At one year
NYHA class was Il for 4 patients and | for 8 patients. No
recurrence of Tako Tsubo syndrome has been observed at one
year among the twelve survived patients.

Discussion

Our study not only directly confirms SNS hyperactivation in
TTC patients but also provide direct evidence of the presence of
an impaired spontaneous baroreflex control of sympathetic activity
in these patients. The evidence of baroreflex impairment in TTC
offers a possible contribution to the comprehension of TCC
physiopathology.

Despite the selection of CHF controls, who are already known
to have elevated SNS activity [30], TTC patients have an even
higher baseline activity than patients with severe CHF. It is usually
stated, that the MSNA burst rate cannot exceed heart rate but in
our case-control study some TTC patients had more sympathetic
bursts than QRS complexes within a time period. This observation
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suggests that TTC patients are characterized by a specific new
pattern of autonomic dysfunction. This could be explained by the
loss of baroreflex inhibitory action on SNS activity as showed in
this study. Our study points to a link between sympathetic
baroreflex failure and TTC, and highlights the important role of
sympathetic discharge in the pathophysiology of TTC.

In our study population 31% of the TTC patients had in their
past medical history previous major depressive episodes and 38%
presented generalized anxiety trouble. The mechanism of
sympatho-excitation in patients with depressive or anxiety disorder
remains uncertain but an autonomic dysregulation able to increase
sympathetic nerve activity and leading to left ventricular
dysfunction has been proposed [33,34]. Using direct cardiac
catheterization techniques coupled with NE isotope dilution
methodology we showed that whole body and cardiac sympathetic
nervous activity in patients with depression follows a bimodal
distribution, with values in some patients (around 30%) being
extraordinarily high [35]. Interestingly, depressed patients also
presented with a defect in function of the NE transporter.
Reuptake of NE into sympathetic nerves after its release
terminates the neural signal. A fault in transmitter inactivation

Table 2. Individual values of systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), heart rate (HR), MSNA activity and

spontaneous baroreflex control of MSNA for the 13 Tako-Tsubo patients.

TTC patient No. SBP DBP HR MSNA MSNA Spontaneous baroreflex control of MSNA
(mmHg) (mmHg) (hb/min) (bursts/min) (bursts/100 heart beats) (%burst/mmHg)

1 105 53 64.2 623 971 032

2 114 49 646 55.5 859 046

3 120 &0 673 61.7 916 on

4. 127 64 9%.5 887 919 129

5. 108 58 70.8 6.3 895 336

6. 91 56 66.1 653 988 067

) 144 64 956 8.7 854 194

8. 123 46 623 &6 105.9 255

9 95 65 716 6 922 063

10, 142 9 67 613 916 239

1 138 54 56 603 108 109

12 152 77 542 733 135 035

13 122 52 81.1 56.6 69.9 041

doi:10.1371/journal.pone.0093278.1002

may augment the effects of sympathetic nerve traffic. In the
healthy heart over 80% of released NE is recaptured into
sympathetic nerves, so the heart is more sensitive than all other
organs to impairments in transmitter reuptake. Through causing
persistence of the sympathetic neurotransmitter in the synaptic
space, and consequently augmenting the sympathetic neural
signal, such an abnormality may be an important causal factor
in generating the cardiac presentation of TTC.

While the principal neuronal circuit involved in the reflex
regulation of the cardiovascular system resides in the medulla,
reciprocal connections between the medulla, pons, midbrain and
hypothalamus are essential for the integration of behaviorally
significant responses [36]. Indeed. central noradrenergic. seroto-
nergic and amino acid neuronal pathways dysfunction has been
demonstrated in patients with left ventricular dysfunction [37].
Moreover, in the largest series described by Yoshimura et al. TTC
occurred in 1.2% of ischemic stroke patients. The majority of the
TTC patients documented by Yoshimura et al. had stroke in the
insula or close to it [38]. These data underline the pathophysi-
ological concept of a centrally autonomic-mediated origin of TTC,

Table 3. Baseline values of the two groups of patients.
Measurements TTC patients (n=13) Heart Failure controls patients (n=13) P
Systolic Blood Pressure, mmHg 121.9 (1076-1382) 108.1 (96.1-121.1) 0.1627
Diastolic Blood Pressure, mmHg 58.3 (52.8-64.3) 533 (41.8-60.5) 0333
Mean Blood Pressure, mmHg 784 (72.6-83.7) 724 (64.1-79.9) 0.1074
Heart Rate, beat/min 67.0 (64.2-71.6) 732 (63.2-82.2) 04684
Oxygen saturation, % 95.5 (91.2-96.7) 95.6 (93.6-96.4) 07088
MSNA, bursts/min 63.3 (61.3-66.0) 557 (51.0-61.7) 00089
MSNA, bursts/100 heart beats 91.9 (89.5-98.8) 730 (68.9-82.2) 00012
Spontaneous baroreflex control of MSNA, %burst/mmHg 07 (0.4-1.9) 24 (1.8-29) 0005
Values are median (interquartile range).
doi:10.1371/journal.pone.0093278.1003
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Figure 2. Comparison between a Tako Tsubo patient and a heart failure control patient. In this figure are showed: microneurographic
recording, Muscle Sympathetic Nerve Activity (MSNA) values, Systolic and Diastolic Blood Pressure (SBP, DBP) values and spontaneous baroreflex
control of sympathetic activity values in one Tako-Tsubo patient (on the left) and one chronic heart failure patient (on the right). The
microneurographic recording well show the increased frequency of sympathetic bursts and then sympathetic activity in Tako-Tsubo patient

compared to control.
doi:10.1371/journal.pone.0093278.9002

because the insular cortex is regarded to contribute to cortical
control of autonomic cardiac function [39].

Our data confirm that TTC occurs mainly in post-menopausal
women. In fact, aging and the pre-monopausal to post-
menopausal transition are associated with decrease of baroreflex
sensitivity [40] and sympathetic activation. In addition, cardio-
vascular P-adrenoreceptor responsiveness is decreased and ol-
adrenoreceptor responsiveness is increased in postmenopausal
women. Therefore, sympathetic dominance replaces parasympa-
thetic one as the main regulator of the cardiovascular system in

p=0.0089
100+ I 1
.
80 .
= o
E el 2
E 604 egle® B 1]
7] -—
5 L]
2
s .
7}
=
20
0 T T
TTC patients CHF patients

Figure 3. Comparison of MSNA activity between Tako Tsubo
patients and CHF control patient. In this figure we show the
comparison of mean MSNA activity, expressed in burst/min, between 13
TTC patients (on the left) and 13 acutely decompensated CHF patients
(on the right).

doi:10.1371/journal.pone.0093278.g003
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postmenopausal women. These changes would affect cardiovas-
cular responses during acute stress, including heart rate increases
and vasoconstriction, and might help explain the increased
incidence of TTC in these patients.

Studies exploring pathophysiological features of TTC mainly
converge towards a common pathway, ie. namely sympathetic
nervous system activation. However, up to now, all previous
studies only collected indirect measurement of SNS activity and
none has been able to provide data about baroreflex function in
TTC patients. Plasma catecholamine levels at presentation are
usually markedly higher among patients with stress-induced
cardiomyopathy. This is particularly the case for catecholamines,
their precursor and neuronal metabolites, during acute phase
(between day 1 and 5). We hypothesized that elevated nerve firing,
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Figure 4. Comparison of the spontaneous baroreflex control of
sympathetic activity between TTC and CHF patients. In this
figure we show the comparison of the spontaneous baroreflex control
of sympathetic activity of a single TTC patient (on the right) and a single
CHF control patient (on the left).
d0i:10.1371/journal.pone.0093278.g004
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as assessed by microneurography in our study, coupled possibly
with impaired neuronal NE reuptake, is probably responsible for
the known high catecholamine levels observed in these patients.

Finally, our results indicate that elevated sympathetic activity
during the acute phase of TTC is associated with a marked
alteration in sympathetic baroreflex function favoring substantially
greater response in sympathetic nerve firing to spontaneous
fluctuation in diastolic blood pressure. It has been suggested in a
case report that afferent baroreflex failure could be associated to
TTC [27.41]. In this previously published case-report, lesions of
both solitary tract nuclei, where impulses arising from barorecep-
tors converge, preceded TTC. However the patient had dissem-
inated encephalomyelitis associated to this brainstem involvement
and thus the causality relatonship is questionable. Our study
provides the first evidence that TTC 1s effectively associated to a
decrease of the spontaneous baroreflex control of sympathetic
activity.

Study Limitations

Our work does not indicate whether the excessive sympathetic
activation in TTC is limited only to the muscular vasoconstrictor
bed or whether it is generalized to the whole cardiovascular
system. For example, heart rate is not increased in TTC patients
despite sympathetic activation. This could be related to modifi-
cation of the beta adrenergic pathway [17] or abnormalities in
intracellular Ca®* regulation [42] seen in TTC patients. On the
other side, various studies showed that in TTC sympathetic
outflow is increased at the peripheral [18,43-45] and cardiac level
[19]. Moreover. several studies have shown a powerful correlation
between MSNA and cardiac sympathetic firing [26] [46]
particularly in the setting of left ventricular dysfunction. Cardiac
SNS activity can be assessed by NE spill over, but unfortunately
this technique was not available in our investigation center.

We have only used heart failure patient as control patient,
because there are known to have elevated SNS activity. Our
hypothesis was that if Takotsubo patient have a higher SNS
activity than patient know to have the most elevated activity then
our study would be dlinically relevant. However from a
pathophysiological perspective having a “clinically matched™
group of female subject with acute coronary syndrome, or a
“real” control group of age matched healthy female subjects
without cardiac disease could have been interesting. However data
from the literature show that these type of patients have a lover
SNS activity than heart failure patient. Hence using these type of
control patient would have facilitated positive results.

In this study we did not analyze baroreflex control of MSNA
after pharmacological intervention. It appears complicated to use
this technique in patients with low ejection fraction since drugs
delivered for that purpose impair the hemodynamic status and can
perhaps interact antagonistically with patient treatment. More-
over, there are several limitatons in the interpretation of
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sympathetic response to vasoactive drugs, among them nitroprus-
side inhibition of sympathetic neurotransmission [47], or unpre-
dictable effects of cardiac loading conditions on low-pressure
mechanoreceptor nerve firing.

We have not investigated other reflexes known to increase
sympathetic outflow. Metabolic and mechanical stimuli from the
contracting muscles can lead to an increase in SNS activity by
taking a route which bypasses the classical afferent baroreflex
pathway and does not involve the solitary tract nuclet in the
brainstem. This mechanism has been suggested in a case-report of
post physical exercise TTC [27]. However in our study, physical
exercise has not been identified as a trigger factor leading to TTC.
Moreover mechanoreflex analysis implies the use of a handgrip
test, difficult to perform in our cohort of very elderly patients and
poorly reproducible. Activation of peripheral chemoreceptors
leads to sympathetic activation [32], but in the present study,
factors known to increase peripheral chemoreceptor activity in
CHF patients such as creatinine clearance [32], baseline oxygen
saturation and hemoglobin levels [48] were similar in both groups.
We have previously shown that chemoreflex activation can
contribute to sympathetic baroreflex impairment [32]. Hence it
cannot be excluded that autonomic dysfunction in TTC could be
mediated by peripheral chemoreflex activation.

The effect of the treatment on SNS activity is also a possible
limitation of our study. For ethical and clinical reasons treatment
was not withdrawn. However the percentage of patients treated
with B-blockers and renin-angiotensin-aldosterone-system blockers
was not significantly different between the two groups.

Conclusion

The present study, using direct sympathetic nerve recording,
demonstrates that in TTC patients sympathetic activity is
increased in the acute phase and it is associated with impairment
in spontaneous baroreflex control of sympathetic activity. These
observations provide a contribution to the comprehension of the
pathophysiology of autonomic failure in TTC. Altogether these
data may be of potential relevance for possible future treatment of
TTC and for improving outcome. More generally our study
underlines the need to pursue further investigation about the role
of the brain-heart axis in stress cardiomyopathies and in heart
failure pathophysiology.
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Commentaires sur la publication 3:

Nous avons démontré, grace a la mesure directe de I'activité sympathique, que
les patients atteints de la cardiomyopathie de Tako Tsubo montrent une activité
du SNS élevée dans la phase subaigué.

Les patients Tako Tsubo ont montré aussi une diminution du gain du baroréflexe
artériel par rapport aux patients témoins insuffisants cardiaques, déja connus pour
présenter une atteinte de la fonction du baroréflexe périphérique.

Une des forces de ces résultats est notamment soutenue par le fait d'avoir utilisée
une méthode qui permet d'étudier directement |'activité sympathique a niveaux
post ganglionnaire musculaire et d'avoir utilisé de patients de contrdle,
différemment des études précédentes.

Notre étude contribue donc a confirmer I'hypothése physiopathologique selon la
quelle une stimulation sympathique exagérée joue un rdle clef dans le
développement de la TTC. Il faut préciser toutefois que le mécanisme précis
selon lequel la stimulation sympathique excessive peut entrainer en suite une
dysfonction ventriculaire gauche transitoire (sidération myocardique) reste
controversé et a étudier.

Dans le TTC un lien a été proposé entre |'altération de l'activité du systéme
nerveux sympathique et un dysfonctionnement de la partie afférente du
baroréflexe périphérique. Les évidences dérivent d'une seule case reportée en
littérature d'une patiente qui a présenté une TTC en correspondance d'une
encéphalomyélite aigué disséminée, affectant les deux noyaux du tractus
solitaire, ou convergent les afférences des barorécepteurs (25). L'observation
dans notre étude, d'une altération de la fonction du baroréflexe périphérique,
pourrait contribuer a soutenir cette hypothese. Normalement, |'augmentation de
I'activité sympathique est limitée par l'action des baroréflexes, qui ont
classiquement une action rétroactive négative sur le SNS. Alors nous pouvons
spéculer que les patients atteints de cardiomyopathie de Tako Tsubo en ayant
une altération de la fonction du baroreflex, en particulier une anomalie subtile
dans leurs voies afférentes du baroréflexe, seraient plus sensibles a la sidération
myocardique induite par les catécholamines.

La TTC a été documentée avec une prévalence augmentée chez les femmes
ménopausées d'un age avancée (326), (311) (46), (116), (374) mais la raison de
cette association n’est pas toujours claire.

Il est possible d'émettre I'hypothése que cette association pourrait refléter les
changements dans le contréle autonome du systéme cardio-vasculaire et des
changement de la fonction du baroréflexe, au cours du normal vieillissement et la
de transition vers la ménopause chez les femmes. Lavi et al. ont démontré que le
ton cardiaque vagal et la sensibilité du baroréflexe cardiaque diminuent de
maniére significative chez les femmes ménopausées. La dominance sympathique
semble remplacer la composante parasympathique dans la régulation du systéeme
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cardiovasculaire et la capacité inhibitrice sur le ton sympathique du baroréflexe
semble étre diminuée significativement chez les femmes ménopausées (197). Ces
changements affecteraient les réponses cardiovasculaires au cours du stress aigu
en rendant cette population plus sensible a la décharge sympathique.

Notre étude non seulement confirme directement une hyper activation du SNS
mais fournie aussi des preuves directes de la présence d'une altération du
baroréflexe artériel spontané chez les patients TTC, suggérant un possible
mécanisme pour [|'altération du systéme nerveux autonome dans cette
cardiomyopathie et offrant une possible contribution a la compréhension de sa
physiopathologie.
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PUBLICATION 4

Question posée :

Quel est le réle du systéme nerveux sympathique dans la sténose
aortique ?

Quel est le role du traitement par TAVI de la sténose aortique sur
I"activité du systéme nerveux sympathique ?

La sténose aortique est, dans les pays développés, le plus fréquente de toutes les
maladies cardiaques valvulaires et sa prévalence augmente nettement avec l'age
(167). Les principaux facteurs prédictifs du pronostic dans la SA sont |'apparition
des symptdmes et de la dysfonction ventriculaire gauche. Les patients
symptomatiques ont un pronostic sombre, avec trois quarts qui meurent dans les
trois ans de l'apparition des symptdmes. Le remplacement valvulaire aortique
transcathéter (TAVI) est une option thérapeutique émergente chez les patients
avec une SA sévere symptomatique a haut risque pour la chirurgie traditionnelle
(199), (336).

La réponse du ventricule gauche a la SA semble se produire a travers un
continuum qui commence par une hypertrophie, avec réduction résultante de la
fonction diastolique et une fibrose progressive et, finalement, au fil du temps
progresse vers une réduction de la fonction systolique (285). L'associations, chez
les patients avec SA, de I'hypertrophie ventriculaire gauche avec des facteurs
comme le genre, le diabete, |'obésité, la résistance a l'insuline et les maladies
rénales chronique, soutient davantage la nature multifactorielle du remodelage
ventriculaire gauche (185), (208), (52), (266) et possiblement indique aussi la
possible implication de facteurs non hémodynamiques, y compris le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone et le systeme nerveux sympathique dans la
progression de la maladie, comme dans I'hypertension artérielle systémique.

Une hyperactivation du systéme nerveux sympathique au cours de l'insuffisance
cardiaque avec FE réduite est bien connue (95). Moins connu est le réle du SNS
dans le développement d'une insuffisance cardiaque avec dysfonction diastolique
(372) telle qu'il est possible observer dans I'histoire naturel de I'évolution de la
SA. Différentes études ont montré, chez des patients présentant une dysfonction
diastolique, que l'activité du SNS est augmentée (132), (275), (343), mais il n'est
pas encore clairement établi que la dysfonction diastolique pourrait potentialiser
I'hyperactivité sympathique ou bien si ['augmentation du SNS soit a I'origine de la
dysfonction diastolique.

Le réle du systéme nerveux sympathique dans la pathophysiologie de la sténose
aortique n'est pas bien compris ni étudié. Les effets du TAVI sur le SNS n’étaient
pas encore connus non plus.

Avec la présente étude nous avons voulu évaluer I'activation du systéme nerveux
sympathique chez des patients présentant une sténose aortique sévere
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symptomatique, en évaluant aussi le réle éventuel du baroreflex artériel
périphérique. En plus nous avons voulu étudier |'effet de l'implantation d'une
valve aortique par TAVI sur le systéme nerveux sympathique.

Pour étudier |'activité sympathique nous avons utilisé la microneurographie qui
permet une analyse directe de l‘activité de base du systeme nerveux
orthosympathique. Cet examen permet également d'explorer les boucles réflexes
de modulation de l'activité sympathique. Nous avons réalisé de maniere
prospective une étude comportant I'évaluation de l'activité sympathique et du
baroréflexe artériel chez 14 patients avec SA sévere a haut risque pour une
chirurgie traditionnelle, avant et aprés le TAVI et chez 14 patients control sans SA.
Les patients ont été appariés suivant I'age et I'indice de masse corporelle.
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Transcatheter Aortic Valve Implantation
Reduces Sympathetic Activity and
Normalizes Arterial Spontaneous Baroreflex
in Patients With Aortic Stenosis

Nicolas Dumonteil, MD,* Angelica Vaccaro, MD, 71 Fabien Despas, PHarRMAD, PuD,j i}
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Toulouse, France; and Melbourne, Victoria, Australia

Objectives This study sought to measure muscle sympathetic nerve activity (MSNA) in patients with
aortic stenosis (AS) before and after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) and to compare
MSNA with that of control patients.

Background TAVI is an emerging therapeutic option in patients with severe AS at high risk of open
heart surgery. Whether patients with AS have increased sympathetic activity remains to be established,
and the effects of TAVI on the sympathetic nervous system are also unknown.

Methods We prospectively enrolled 14 patients with severe symptomatic AS treated by TAVL
Fourteen control patients matched for age, body mass index, and unscathed of AS were also included.
All patients underwent MSNA and arterial baroreflex gain assessment at baseline and 1 week after TAV|
for AS patients.

Results Patients with AS had lower blood pressure (BP) levels, a significant increase in MSNA

(61.0 + 1.7 burst/min vs. 554 + 1.4 burstmin; p < 0.05), and a decrease in arterial baroreflex gain
(2.13 + 0.14% burst/mm Hg vs. 3.32 + 0.19% burst/mm Hg; p < 0.01) compared with matched control
patients. The TAVI| procedures induced an increase in BP associated with a significant decrease in
MSNA (from 61.0 + 1.7 burst/min to 54.1 & 1.0 burst/min; p < 0.01) and was associated with

a significant increase in arterial baroreflex gain (from 2.13 + 0.14% burst/mm Hg to 3.49 + 033%
burst/mm Hg; p < 001).

Conclusions We report for the first time, through direct measurement of nerve activity, that patients
with AS have increased sympathetic nervous system activity associated with a decrease in sympathetic
baroreflex gain and that TAVI normalizes these parameters. This study provides evidence of a new
beneficial effect of TAVI, namely, normalization of sympathetic nervous system hyperactivity.

(J Am Coll Cardiol Intv 2013;6:1195-202) © 2013 by the American College of Cardiology Foundation
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In developed countries, aortic stenosis (AS) is the most
prevalent of all valvular heart diseases (1,2). Symptomatic
patients have a dire outlook, with three-fourths dying within
3 years of symptom onset. Surgical aortic valve replacement
is currently the gold standard treatment for patients with
severe symptomatic AS (3.4). However, 33% of all patients
75 years and older with severe AS are not surgical candidates
(5). In this context, transcatheter aortic valve implantation
(TAVI) is an emerging therapeutic option in patients
with AS at high risk of open heart surgery (6-9) Whether
patients with AS have increased sympathetic activity re-
mains to be established. As AS worsens, cardiac output is
reduced, and this situation may increase sympathetic nervous
system (SNS) activity as in patients with chronic heart
failure (CHF). An increase in SNS activity may trigger or
exacerbate many of the pathophysiological features associ-
ated with AS such as cardiac hypertrophy and decreased
peripheral perfusion (mediated by both low cardiac output
and systemic vasoconstriction).
Moreover, sympathetic outflow

Abbreviations
and Acronyms stimulates renin release from the
kidney and potentiates the
e described mechanisms (fluid and
CHE o clitivic koart Sl sodium retention promoting
DEP = diastoiic blood pulmonary congestion but also
e systemic  vasoconstriction  or
MAP = mean arterial cardiac failure). Finally, sympa-
Hood P thetic stimulation increases heart
SNA = munc iy ymipaiivatic rate, which shortens the diastolic
Sph e filling period and may increase the
T = Sympr e e vy risk of cardiac ischemia. Thus,
::"’:‘m vieh increased SNS  activity may
S g represent an important risk ﬁxct:?r
s - for the progression and prognosis

of AS patients. Sympathetic acti-
vation has been identified in patients with multiple cardio-
vascular conditions (L., arterial hypertension, CHF). In most
cases, SNS activation is a marker of a poor prognosis, and
therapeutic interventions leading toa decrease in SNS activity
are usually associated with a beneficial outcome (i.e., beta-
blockers in heart failure, hypertension, or ischemic heart
disease). Until now, it has remained unknown whether
sympathetic tone is increased in patients with AS, and, if so,
which mechanisms are involved. Moreover, the effect of
AS treatment on autonomic tone has never been studied
adequately because sympathetic nerve activity and related
reflexes have not been directly measured in this pathological
condition. This question is clinically relevant because identi-
fication of increased sympathetic tone in AS patients could
exphin the progression and prognosis of this condition.
Finally, it could be assumed that AS treatment that alleviates
the obstruction of blood flow and eliminates afterload
mismatch may normalize sympathetic activity and mprove
the prognosis of patients (9,10).
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The present study was undertaken to determine whether
AS i associated with an increase in sympathetic nerve ac-
tvity as assessed directly by muscle sympathetic nerve
activity (MSNA) recording. Thus, we aimed to investigate
the role of sympathetic baroreflex function in the genesis of
this elevated sympathetic tone. Finally, we also assessed
MSNA and calculated sympathetic baroreflex function in
AS patients before and after TAVT as well as in a control
group of patients (without AS) matched for age and body

mass index.

Methods

Patients. Between January and April 2011, we prospectively
enrolled in this study high-risk patients with severe symp-
tomatic AS (aortic valve area <1 cm? or 0.6 em?/m? of body
surface area) treated by TAVT at the Rangueil University
Hospital, Toulouse, France. Patients were considered at high
risk of surgery on the basis of clinical judgment after multi-
disciplinary evaluation including cardiologists (interventional
and noninterventional), cardiovascular surgeons, cardiovas-
cular anesthesiologists, and geriatricians and on a quantitative
assessment of the expected operative mortality by the Logistic
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE) (11) and on the Society of Thoracic Surgeons
score (12). Patients treated by TAVI were selected following
the recommendations of the position statement from the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery/Euro-
pean Society of Cardiology/European Association of
Percutancous Cardiovascular Interventions (4) and had
a logistic EuroSCORE >20% or a Society of Thoracic
Surgeons score >10%, or other risk factors not covered by
scores such as chest radiation, porcelain aorta, and liver
cirthosis. Extreme frailty precluding any invasive intervention,
comorbidities limiting life expectancy to <1 year, coagulop-
athy, sepsis including active endocarditis, active digestive
bleeding, and recent (<30 days) ST-segment elevation
myocardial infarction were considered exclusion criteria for
this study. At admission, all patients underwent coronarog-
raphy and transthoracic echocardiography with measurement
of all conventional parameters.

Control patients matched for age, body mass index, and
without AS were also included.

The research protocal complies with the Declaration
of Helsinki and was approved by the Toulouse University
Hospital Human Research and Ethics Committee. In-
formed written consent was obtained from all participants.
Transfemoral TAVL The retrograde transfemoral (TF)
approach was used as the first option whenever possible.
Both devices currently available during the study were
implanted: the Edwards XT valve delivered by its NovaFlex
catheter requiring a 16- or 18-F sheath (Edwards Life-
sciences Inc., Irvine, California) and the third-generation
Medwonic CoreValve ReValving System requiring an 18-F
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sheath (Medtronic, Minneapolis, Minnesota). Procedures
were performed in a catheterization laboratory, with patients
under general anesthesia, with fluoroscopic and trans-
esophageal echocardiography guidance. Details of patient
selection for TAVI, choice of the device, access site
selection, choice of surgical cutdown or percutaneous
approach with pre-closing of the femoral artery were previ-
ously published (8), as well as technical aspects of the
implantations (4,13-16).

Alternative approaches. The transapical approach was
proposed when the TF approach was contraindicated with
the Edwards prosthesis, most of the time because of un-
suitable femoroiliac arterial anatomy for retrograde access.
Procedures were performed in a catheterization labora-
tory, following technical standards previously detailed
{4,17,18), using the ES valve and Ascendra system (Ed-
wards Lifesciences Inc.). When the TF approach was
contraindicated with the Medtronic CoreValve device and
the left subclavian arterial anatomy was deemed suitable
after appropriate screening, a left subclavian Medtronic
CoreValve implantation was performed as previously
described (19).

MSNA assessment. All patients underwent MSNA re-
cording before and a week after TAVI. MSNA assessment
was performed with patients in the supine position under
carefully standardized conditions. MSNA allows a direct
and dynamic evaluation of post-ganglionic SNS activity. As
previously described (20), MSNA was recorded by a tung-
sten microelectrode (shaft diameter, 200 pm) inserted
selectively in sympathetic efferent fibers around the peroneal
nerve. A subcutancous reference electrode is inserted 2 to
3 cm away from the recording microelectrode (Fig. 1). Once
positioned, the recording microelectrode allows the collec-
tion of the electrical activity of sympathetic contingent,
which appears as a sequence of electrical bursts. In the ab-
sence of sensory stimuli and muscle movement, the potential
difference measured between the 2 microelectrodes is the
sum of the electrical activity of orthosympathetic fibers of
the peripheral muscle vessels. The neural signal is amplified,
filtered, rectified, and integrated to obmin a neurogram
identifying trains of SNS discharge visualized as a sequence
of bursts (Fig, 1D). SNS activity can then be expressed as
bursts per min. Heart rate was measured continuously
by electrocardiography (AD Instruments, Castle Hill, New
South Wales, Australia). Blood pressure (BP) was measured
continuously using the Finometer system (Finapress Me-
dical System BV, Amsterdam, the Netherlands). Oxygen
saturation was monitored with a pulse oximeter (AD In-
struments), and respiratory rate was assessed continuously
with a thoracic belt (Pneumotrace II, UFI, Morro Bay,
California).

Arterial baroreflex gain determination. The spontancous
arterial baroreflex gain was calculated during the MSNA
exploration. Assessment of spontaneous arterial baroreflex
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Figure 1. Microneurography Recording

The different steps of microneurography recording are shown. The objectiveis
to record the electrical depolarization of sympathetic system fiber
contained in fibular nerves. (A) D ion of fing electrode in d
inthe muscle fasdcleof the p | nerve plus eelectrode i d 2
or 3 an away. (B) Microneurography as a recording of sympathetic muscular
and lar effs (€) Mic graphic needle electrode (on the left)
compared with 2 30-gauge needle. (D) Example of a mici hi
recording of sympathetic nervous system activity as a sequence of bursts.
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gain was performed as described previously (21). Briefly,
over a 3- to 5-min resting period, diastolic bloed pressure
(DBP) values of individual heart beats were grouped in
intervals of 2 mm Hg, and for each interval, the percentage
of diastoles associated with a sympathetic burst was plotted
against the mean of the pressure interval (threshold dia-
gram). Muscle sympathetic bursts were advanced by 1.3 s to
compensate for the baroreflex delay. The baroreflex gain
was defined as the absolute value of the slope of the
regression line.

Follow-up. In-hospital clinical, biological, and transthoracic
echocardiography follow-up were performed before discharge.
Thirty-day follow-up was active, and information was ob-
tined for all survivors by medical visit or direct contact with
their cardiologist. All events and values were prospectively site
recorded. Because of the publication of the Valve Academic
Research Consortium consensus report during analysis of this
study, we decided to retrospectively readjudicate events
according to these harmonized endpoint definitions (22).
Statistical analysis. The amplitude of each burst was deter-
mined and sympathetic activity was calculated as bursts per
min. MSNA-related data were collected by F.D., A.V,, and
M.L., sampled by a research assistant, and analyzed blindly by
investigators. Measurements of MSNA and spontaneous
arterial baroreflex and hemodynamic parameters of the 2
periods (before and after TAVT) were compared using a Wil-
coxon test (matched, nonparametric). Parameters determined
for TAVI patients were compared with those for control
patients with a2 Wilcoxon test (matched, nonparametsic).
Testing was 2-sided, and results are presented as the mean £
SEM. Statistically significant differences are reported for p
values <0.05. Statistical analyses were performed with
Graphpad Prism 5.0 (Graphpad Software, LaJolla, California).

Results

Clinical characteristics. We enrolled 14 consecutive high-
risk patients with a diagnosis of AS treated by TAVL

JACC: CARDIOVASCULAR INTERVENTIONS, VOL. 6, NO. 11, 2013
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Table 1 Patient B: Clinical Ch
Control Patients Patients
Me asure ments (n=14) (n=14)
Male 10 {71) B{57.1)
Age, yrs 800 = 38 843 =21
Body mass index, kg/m’ 242+19 253+15
NYHA functional dass
(] 11 (7856) 2 (143)"
mw 0{0) 4 (286)1
v 0{0) B (S7.1)7
Symptoms
Angina 0 5 (35.711
Syncope 0 {0) 170
Left ventricular ejection fraction, % 597112 504 = 47
Hemoglobin, g/dl 121 =08 118086
Creatinine clearance, mimin 885 =63 622+ 58
Treatments at exploration time
Beta-blockers 2(143) 4 (286)
ACEl ~ AT receptor biocker 6 (42.8) 3(214)
Vahses am 1 (%) or mean £ SEM.*p < 001 versus control patients. {p < 005 versus contol
patients
ACEi = angiotnen-conveding anzyme inhibitar; NYHA — New York Heart Associstion.

During the same period, 14 control patients matched for
age, body mass index, and without AS were prospectively
included. The demographic characteristics of the 2 pop-
ulations did not significantly differ (Table 1) except for
AS-related symptoms, with angina and dyspnea being more
prevalent and severe in AS patients.

Assessment of hemodynamic parameters, sympathetic nerve
activity, and sympathetic baroreflex function. Baseline
characteristics of AS and control patients are presented in
Tahle 1, Patient characteristics before and after TAVI are
presented in Table 2. DBP and mean arterial blood pressure
(MAP) were lower in patients with AS before TAVI.
Baseline MSNA was increased in AS patients compared
with control patients (61.0 = 1.7 burst/min vs. 55.4 = 1.4
burst/min, p < 0.03). The spontaneous sympathetic arterial
baroreflex gain was significantly decreased in AS patients

Tablo 2. Effect of TAVI on Hemodynamic Parameters, Sympathetic Actlvity, and Arterial Barorefiex
Control Patients Before TAVI Procedure After TAVI Procedure
Measurements (N=14) (N =14) (N=14)
Blood presswre, mm Hg
Systolic 1240 = 50 1MLy =47 1253 =51
Diastolic 636=33 532 £ 25 643 =351
Mean 837 =25 740 = 28* B45=321
Heart rate, beats/min 770 =48 N3=30 767 = 44
Oxygen saturation, % 938 =05 939+ 05 93607
MSNA, bursts/min 554=14 610 =17 541 =10t
Arterial baroreflex gain, %burst/mm Hg 332 £019 213 = 0348 349 + 033
Values are mean 4 SEM. *p < 005 versus contrd patients. ip < 005 wersus before TAV rocedore. p < 0.01 versus bedore TAVI procedure.
ip < 0.01 versus contol patients.
MENA = muscle sympathetic neve activity; TAVI = acrtic vave
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before TAVI compared with controls (2.13 £ 0.14 vs. 3.32
40.19; p < 0.01) (Fig. 2, Table 2).

Effect of TAVI. In patients with AS, TAVT had an expected
effect on hemodynamic parameters with an increase in DBP
and MAP (Table 2). At the cardiac level, aortic valve area
and cardiac output improved, whereas the mean gradient
decreased (Table 3). Despite a trend toward a decrease,
levels of brain natriuretic peptide levels were not significantly
different after TAVI (550 £ 153 pg/ml vs. 496 + 121
pg/ml; NS). TAVI decreased MSNA significantly from
61.0 £ 1.7 bursts/min to 54.1 £ 1.0 bursts/min (p < 0.01)
(Tahle 2). Moreover, TAVI increased the sympathetic
arterial baroreflex gain from 2.13 + 0.14 0 3.49 + 033
(p < 0.01) (Fig. 2, Table 2). No differences were found
between patients treated with an Edwards or CoreValve
prosthesis. In AS patients after TAVI, BP, MSNA, and
sympathetic arterial baroreflex gain were not different
compared with control patients, suggesting that TAVI
normalizes SNS activity. There were no significant changes
in beta-blocker and/or angiotensin-converting enzyme
inhibitor/AT1 blocker therapy in the AS group after TAVL.
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Fgwe 2. Individual Arterial Barorefiex Galn (%Bursts/mm Hg) In
Patients Before and After TAVI and in Control Patients
The arterial baroreflex gain evaluates the modification of sympathetic nervous
system activity consecutively to spontanecus diastolic arterial blood pressure
variation. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) restores anerial
baroreflex gain.
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Table 3. Effect of TAVI on H: dy ic P. A by
Echocardiography

Before TAVI After TAVI

Procedure Procedure

Me asure ments N =14) (N=14
Aortic valve area, cm’ 066 = 0.04 155 = 00"
Indexed aortic valve area, cm’/m’ 039 = 003 0.90 = 007
Maximum volume, m/s 465 =020 245 + 008|
Mean gradient. mm Hg 560 = 45 1285 = 0.79]
Velodity time integral left ventricular 195 =156 198186
outflow tract cm/s

Left ventriadar end-diastolic valume, mi 942 = 105 906 + 84
Left ventncular end-systolic volume, mi 453 =106 P6=76
Left ventricular ejection fraction, % 504 =47 613 = 46
Cardiac output, Umin 313 =024 422 = 042

Vialues are mean 4 SEM *p < 005 versus before TAVI pracedure. ip < 001 versus before TAVI

proceduse
TAV = Sortic valve §

Procedural characteristics and 30-day follow-up are shown
in Table 4.

Discussion

The novel and important finding of this study is that SNS
activity is increased and arterial baroreflex is impaired in AS
patients. We also showed that TAVI normalizes SNS
activity and restores arterial baroreflex gain. We can
hypothesize that decreased arterial baroreflex gain contrib-
utes to increased MSNA in AS patients and that TAVI
normalizes SNS activity through enhancement of arterial
baroreflex gain. Hence, the progression and prognosis in AS
patients could be related to both hemodynamic impairment
and also sympathoexcitation and additional impairment of

Table 4. Procedural Characteristics and 30-Day Outcome (N = 14)
Approach

Transfemoral 1 (79)

Transapical 2{14)

Left subclavian 1
Prosthesis

Edwards Saplen 10 )

Medtronic CarsValve 429
Device success 13 @3
Mortality

Intraprocedural a

30-day all cause o

30-day cardiowascular o
Combined safety endpoint @t 30 days)| 1M
Values am n (%) *1 patient with post< Quigil a

$Combined safety it of st-cuse major stroke, major

vascuar L/ scute Kidney injury stage lil pedpocedural

yocardsiasl repast for valverslated dysfunction. 1| major vasuls
complication.
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baroreflex restraint of sympathetic tone. This autonomic
dysfunction provides a further possible explanation for the
high incidence of sudden death, mortality, or morbidity
observed in AS patients but also insight into additional
benefits of TAVIL

Determinant of SNS hyperactivity during AS. In this study we
examined the effect of TAVI on SNS activity in AS
patients. There are 3 key observations. First, MSNA was
higher in AS patients than in control patients; this provides
evidence of the first time that central sympathetic outflow to
the skeletal muscle is increased in AS patients. Second,
MSNA decreased to control patient level after successful
treatment with TAVIL. Finally, sympathetic baroreflex
function was significantly impaired in AS patients but
normalized with treatment of AS by TAVL

Sympathetic activity may be increased in AS patients in
association with decreased cardiac index and increased left
ventricular volume or left ventricular hypertrophy. These
modifications seen in patients with hypertrophic cardiomy-
opathy or CHF have been related to sympathetic activation
in association with various hemodynamic and mechanical
modifications (i.e., decrease in cardiac index, increase in left
ventricular mass) (23). On the other hand, in AS patients, an
increase in left ventricular or atrial pressure and even in
pulmonary arterial pressure may inhibit sympathetic activity
through cardiopulmonary mechanisms (ie., Bezold-Jarich
reflex). In this study, MSNA at rest was significantly
increased in AS patients.

The strength of our study is the assessment of sympathetic
nerve activity via direct recording by MSNA. Only a small
number of clinical studies with few patients have investigated
autonomic function in AS thus far. Although these studies
underscore a potential role of increased SNS activity, some of
them have drawbacks such as small sample size, inappropriate
control subjects, or even the absence of any control. Some of
these studies have used indirect SNS measurement tech-
niques, such as heart rate variability (24), known to be influ-
enced by other systems (i.e., nitric oxide release, temperature,
thermoregulation) and do not reflect cardiac sympathetic
nerve activity (25) and cardiac norepinephrine spillover (26).
Plasma levels of norepinephrine may also be influenced by
norepinephrine transporter function. Given that as much as
80% of neuronally released norepinephrine in the heart is
taken up by the neuronal norepinephrine transporter, the
heart is more susceptible than other organs to defects in
norepinephrine transporter function (27). Other studies used
myocardial scintigraphy with '*’I-metiodobenzylguanidine,
which is known to be less informative in patients, especially
when they have severe left ventricular dysfunction (28-30).
Overall, none of these studies directly assessed sympathetic
nerve function or sympathetic baroreflex. Among tools able to
measure SNS activity, MSNA remains the gold standard
because of its low intervariability and intravaniability as well as
excellent reproducibility, as shown in studies performed in
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patients with various conditions (e.g., CHF [26,31], meta-
bolic syndrome | 32 ]). Moreover, available evidence indicates
thatindirect assessment of SNS activity cannot always be used
to detect differences in sympathetic activity between patients
and control subjects. Accordingly, our study allows us to draw
a conclusion about increased SNS activity in AS patients.
Effects of TAVI on MSNA. Surgical aorfic valve replacement
may damage cardiac autonomic nerves, and the surgical
procedure itself may influence sympathetic nerve activity.
However, TAVT is less invasive than open surgery and
therefore may minimally affect cardiac autonomic nerves.
After TAVI, all patients showed a significant increasein aortic
valve area and a significant decrease in the left ventricular/
aortic pressure gradient, changes that indicate a successful
hemodynamic outcome of TAVI. After a mean duration of
a week, the elevated MSNA decreased significantly to the
normal range. This suggests that TAVI appears to normalize
increased levels of SNS activity in the short term. After TAVI,
we observed an increase in MAPand DBP and a trend toward
an increase in systolic BP. In an experimental model of aortic
occlusion, it was shown that sustained increases in MAP
induce increases in aortic depressor nerve activity, which
persists after the return of MAP to control levels (33), These
observations suggest that increased afterload in AS patients
leads to a decrease in BP at the level of the aortic arch with
a reduction of the depressor effect mediated by baroreceptor
stimulation. After TAVT, the acute and sustained increase in
arterial pressure may produce pressure-induced changes in
afferent baroreceptor nerve activity and could explain the
reduction of MSNA through a baroreflex-mediated mecha-
nism. Hence, cardiac output and BP increase appear to be
a major determinant of sympathetic activity. A reduction in
afferent activity from the baroreceptor is considered a possible
cause of sympathetic activation (34). In our study, AS patients
had decreased spontaneous arterial baroreflex sensitivity and
increased MSNA compared with control patients. In addi-
tion, after TAVT, arterial baroreflex gain increased (from 2.13
<+ 0.14% burst/mm Hg to 3.49 =+ 0.33% burst/mm Hg) and
MSNA decreased to control levels (from 61.0 & 1.7 bursts/
minto54.1 £ 1.0 burst¢/min). Consequently, in patients with
AS, decreased baroreflex sensitivity appears to be reversible.
Furthermore, baroreceptor dysfunction may contribute to
increased sympathetic activity in AS patients, and the
reduction in SNS activity after TAVI may be related to the
improvement of baroreflex gain. Baroreflex gain has been
reported to be impaired in patients with AS (35), mitral
stenosis (36), or CHF (37). Pharmacological intervention as
well as cardiac transplantation leading to improvement of
cardiac output reverses impaired arterial baroreflex gain; thus,
adecreasein cardiac output may decrease afferent activity from
the baroreceptor and increase SNS activity.

The negative impact of moderate to severe aortic regurgi-
tation after TAVI on 1-year survival was recently described
(38). In this study, we found thatin the TAVI cohort, the only
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patient without sympathetic baroreflex improvement was
the one with moderate post-procedural aortic paravalvular
regurgitation. The hemodynamic consequence of such leaks is
particularly a decrease in DBP. In light of our results, we could
assume that this condition would lead to a decrease in the
depressor effect mediated by aortic baroreceptor stimulation.
Tt may produce pressure-induced changes in afferent barore-
ceptor nerve activity and could explain the increase in MSNA
via a baroreflex-mediated mechanism. Knowing the delete-
rious effect of SNA in other cardiovascular diseases such as
hypertension and CHF, it could be the missing link between
these significant regurgitations after TAVT and the associated
poorersurvival rate (35). However, our study does not allow us
o draw conclusions from this single case observation, and this
pathophysiological concept would need to be further
evaluated.
Study limitations. Our findings do not indicate whether the
excessive sympathetic activation occurring in AS is limited
to the muscular vascular area only or whether it is general-
ized to the whole cardiovascular system. Evidence is avail-
able that under similar conditions such as CHF, sympathetic
outflow is increased not only at the level of skeletal muscle
but also in the coronary and renal circulation (39). More-
over, a significant positive correlation exists between spon-
tancous MSNA (expressed as the number of sympathetic
bursts/min~ ") and both the spillover of norepinephrine from
the heart and the concentration of norepinephrine in coro-
nary sinus venous plasma, as demonstrated by Leimbach
et al. (23) in 1992 in healthy subjects. Furthermore, a
sigmificant correlation between plasma norepinephrine levels
and MSNA was demonstrated in heart failure subjects (23).
‘We have not assessed baroreceptor reflex function by using
intravenous infusion of vasopressor and depressor agents. This
technique cannot be used in patients with severe AS because of
the high risk of hemodynamic failure after sodium nitro-
prusside or phenylephrine infusion. Moreover, this approach
can be affected by long-term treatment. Finally, there are
several limitations to the interpretation of sympathetic
response to vasoactive drugs, among them nitroprusside
inhibition of sympathetic neurotransmission (40) and
unpredictable effects of cardiac loading conditions on low-
pressure mechanoreceptor nerve firing. We have not investi-
gated otherreflexes such as chemoreflexes or muscular reflexes
(Le, metabomechanoreflexes). In this study, we cannot
exclude that other mechanisms were involved in the increase
in SNS activity such as renin-angiotensin system activation.
Finally, further studies are needed to confirm whether MSNA
decrease and sympathetic baroreflex gain increase after TAVI
are maintained in the long-term.

Conclusions

We provide for the first time evidence via direct recording
that SNA is increased in AS patients. Levels of SNS
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activity decreased to the normal range after TAVI, which
increased cardiac output and sympathetic baroreflex func-
tion. These data illustrate the unknown effects of TAVI
on SNA and baroreflex gain. Knowing that SNS hyper-
activity and baroreflex dysfunction are prognostic of
a poor outcome in various conditions (i.e.,, CHF, metabolic
syndrome), our results provide insight and explanation
about how TAVI, in addition to its hemodynamic effect,
could reduce morbidity and mortality in AS patients. This
opens the path for new research on autonomic markers as
diagnostic, therapeutic, and prognostic tools for the
management and follow-up of AS patents.
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Commentaires sur la publication 4:

Avec cette étude nous avons montré, avec une technique évaluant directement
I'activité du SNS au niveau post ganglionnaire que:

- les patients atteints d'une sténose aortique sévere présentent une
hyperactivité sympathique et une altération de la fonction du baroréflexe
artérielle périphérique par rapport aux sujets sans sténose aortique

- la procédure de traitement de la SA per TAVI est capable de diminuer
I'activité du SNS et d’améliorer le baroréflexe artériel spontanée.

Tant que la sténose aortique s'aggrave, la fonction diastolique et systolique
gauche se détériorent et cette situation pourrait contribuer a augmenter ['activité
sympathique comme démontré chez des patients hypertendus avec dysfonction
diastolique (132) ou comme démontré chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque congestive (198).

Le SNS pourrait donc participer a différents niveaux de I'histoire naturelle de la
SA: le développement de I'hypertrophie gauche e du remodelage ventriculaire, le
développement de la dysfonction diastolique et systolique.

L'hyperactivation du SNS permettrait aussi d'expliquer nombreux processus
physiopathologiques associés a la sténose aortique:

- I'hyperactivité sympathique stimule la libération de rénine par le rein,
contribuant a la rétention de fluides et a une congestion pulmonaire

- la stimulation sympathique augmente la fréquence cardiaque, ce qui
raccourcit la période de remplissage diastolique et peut empirer la réserve
coronaire en provoquant une ischémie cardiaque

- ainsi, l'activité sympathique élevée peut étre un facteur de risque
important pour le développement des manifestations cliniques de la
sténose aortique comme les arythmies.

Nous pouvons envisager I'hypothése qu’au cours de la SA laltération de la
fonction du baroréflexe artériel puisse contribuer a I'augmentation de |'activité
sympathique. Dans un modéle animal expérimental d'occlusion aortique, il a été
montré que I'augmentation soutenue de la pression artérielle moyenne entraine
des changements dans l'activité nerveuse de la partie afférente des
barorécepteurs aortiques, qui persiste aprés le retour de la pression artérielle
moyenne aux niveaux normales (180). Ces observations suggérent que
I'augmentation de la postcharge chez les patients atteints de SA conduit a une
diminution de la pression artérielle au niveau de la crosse aortique qui provoque
une réduction de |'effet dépresseur médiée par la stimulation des barorécepteurs.
La dysfonction de barorécepteurs pourrait donc contribuer a I'augmentation de
I'activité sympathique chez les patients atteints de SA.

Chez les patients atteints de SA, la procédure de TAVI a eu un effet attendu sur
les parametres hémodynamiques avec une augmentation de la pression
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diastolique et moyenne. Au niveau cardiaque, la surface valvulaire et le débit
cardiaque s'améliorent et le gradient moyen de pression a diminué. La procédure
de traitement de la SA per TAVI s’est montré aussi capable de diminuer |'activité
du SNS et d'améliorer le baroréflexe artériel spontanée. Aprés le TAVI,
I'augmentation aigué et persistante de la pression artérielle peut produire des
changements dans I'activité afférente des barocepteurs et cela pourrait expliquer
la réduction de l'activité sympathique a travers un mécanisme médié par le
baroréflexe. Une réduction de |'activité afférente du barorécepteur est considérée
comme une cause possible de ['activation sympathique. Le mécanisme de ces
modifications peut s'expliquer donc par [|'amélioration des fonctions
hémodynamiques qui font suite a la substitution valvulaire par TAVI.

L'implantation de la valve aortique, qui élimine I'obstruction au flux sanguin du
ventricule gauche, peut normaliser la fonction systolique (si le myocarde n'est pas
endommagé de maniére irréversible) et peut normaliser ['activité sympathique en
améliorant le pronostic des patients.

Notre travail suggere que le SNS pourraient constituer une cible
pharmacologique d'intérét pour la thérapie de la SA.
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V. CONCLUSION

Les anomalies du systéme nerveux sympathique contribuent au développement
de certaines pathologies cardiovasculaires comme l'insuffisance cardiaque et les
cardiomyopathies de stress. Ces anomalies impliquent une activation persistante,
défavorable du SNS dans I'insuffisance cardiaque et une activation sympathique
épisodique dans les cardiomyopathies de stress. Le réle du SNS au cours des
cardiopathies valvulaires reste quand a lui encore peu étudié.

Notre travail de these avait pour objectif d'analyser par microneurographie
I'activité du SNS et sa modulation par les arcs réflexes physiologiques, au cours
de I'lC. Dans un second temps, nous avons démontré que certaines comorbidités
de l'insuffisance cardiaque (notamment I'anémie, l'insuffisance rénale) pouvaient
moduler |'activité sympathique. Nous avons donc voulu ainsi étudier le réle du
systéme nerveux sympathique au cours des cardiomyopathies de stress. Enfin,
nous nous sommes proposés par la suite de démontrer le papier joué par le SNS
au cours de la sténose aortique, avant et apres son traitement par la technique
TAVL.

L'hyperactivité du systeme nerveux sympathique est une des signatures de
I'insuffisance cardiaque. Elle participe a linitiation et a la progression de la
maladie. Elle constitue un marqueur pronostique et une cible thérapeutique. Les
mécanismes fondamentaux qui sous-tendent I'activation du SNS au cours de I'lIC
restent encore incertains. Cette hyperactivité sympathique peut étre, entre autres,
le résultat d’une diminution des réflexes inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel
périphérique et une augmentation des réflexes excitateurs, comme le
chémoréflexe artériel périphérique. Avec notre premier travail nous rapportons
que l'augmentation de l‘activité du chémoréflexe périphérique diminue
directement la fonction du baroréflexe artériel chez les patients IC et que cette
interaction contribue a I'hyperactivité sympathique (Publication 1). Notre étude
suggére donc un possible mécanisme d'activation du SNS médié par
l'inactivation directe du baroréflexe sympathique par le chemoreflexe
périphérique, chez les patients atteints d'IC et avec chémosensibilité
périphérique élevée.

Notre équipe avait déja démontré qu'au cours de I'lC, l'insuffisance rénale et
I'anémie contribuent & l'augmentation de lactivit¢é du SNS et que cette
hyperactivité orthosympathique est en partie expliquée par une augmentation
tonique de l'activité de 'arc chémoréflexe (76), (111). La sévérité de l'insuffisance
rénale est corrélée positivement a l'activité du systeme nerveux
orthosympathique et la majoration de I'activité MSNA est directement liée a la
baisse de I'hémoglobinémie. Bien que la dysfonction rénale et I'anémie aient été
largement étudiées séparément dans |'lC, des données épidémiologiques
suggeérent également que I'IR peut coexister avec |'anémie chez les patients
atteints d'IC dans ce qu’on désigne par le «syndrome d'anémie cardio-rénale».
Nous avons démontré que ce syndrome au cours de I'IC est associé a une
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hyperactivité sympathique médiée a la fois par une activation tonique du
chémoréflexe périphérique et une atténuation du baroréflexe artériel (Publication
2). Dans un environnement ou |'activité sympathique est déja fortement élevée,
les comorbidités peuvent donc potentialiser cette hyperactivité.

Avec nos deux premiers travaux nous démontrons donc que I'augmentation du
risque cardiovasculaire chez les patients insuffisants cardiaques avec
chémosensibilité périphérique élevée pourrait étre liée a la fois a une stimulation
directe du SNS sympathique et a une diminution de la capacité a moduler le
tonus sympathique, du fait d'un baroréflexe altéré. Ce dysfonctionnement
autonome combiné fournit une explication possible de l'incidence élevée de
morbidité, de mort subite et de mortalité cardiovasculaire plus large observée
chez les patients atteints d'IC et d'une augmentation de l'activité du
chémoréflexe, malgré une thérapie appropriée par les inhibiteurs neuro-
hormonaux. Certaines comorbidités, notamment l'insuffisance rénale et I'anémie,
en particulier si en synergie dans le «syndrome d'anémie cardio-rénale»,
contribuent donc a une augmentation du tonus du chemoreflexe périphérique. Le
mécanisme d’activation de I|'arc chémoréflexe n’est pas encore totalement
élucidé. Un stimulus potentiel pour I'augmentation de la chémosensibilité
périphérique pourrait étre une hypoxie relative au niveau des corps carotidiens,
due a une altération du flux sanguin tel que démontré sur des modéles animaux
d’IC. Il semble donc important de comprendre les mécanismes conduisant a une
augmentation de la chémosensibilité périphérique afin d'identifier les patients a
risque et étudier |'efficacité d'éventuelles approches thérapeutiques.

Le syndrome du Tako Tsubo est une cardiomyopathie de stress caractérisée par
une insuffisance ventriculaire gauche aigué réversible. La physiopathologie exacte
reste inconnue. Le lien entre |'événement stressant et le développement du
ballonnement du ventricule gauche n’est pas bien compris. Il a été proposé que
le stress active le SNS avec une relargage excessif de catecholamines et une
sidération myocardique réversible. Mais le mécanisme sous-jacent |'association
entre |'activation sympathique et la sidération du myocarde demeure inconnue
également. L'hyperactivation sympathique semble donc jouer un réle
fondamental. Nous avons démontré par microneurographie la présence d'une
hyperactivation du SNS dans la phase subaigué de la maladie associée a une
altération du baroréflexe périphérique (Publication 3). La nouveauté de notre
étude, par rapport a des études précédentes a été de confirmer I'hyperactivité du
SNS dans la TTC par une technique capable d'évaluer directement l'activité
sympathique post-ganglionnaire musculaire et donnant des informations sur
I'activation globale du SNS en utilisant un groupe de sujets de contréle. Notre
étude a permis de confirmer en plus qu'une altération de la fonction du
baroréflexe pourrait contribuer a I'hyperactivité sympathique chez les patients
Tako Tsubo, ou précédemment les évidences dérivant d'un seul cas rapporté
dans la littérature d’'une TTC associé a une encéphalomyélite aigué disséminée
affectant les deux noyaux du tractus solitaire, ou convergent les afférences des

150



barorécepteurs. Alors nous pouvons spéculer que les patients atteints de
cardiomyopathie de Tako Tsubo en présentant une altération de la fonction du
baroreflex, en particulier une anomalie subtile dans leurs voies afférentes du
baroréflexe, seraient plus sensibles a la sidération myocardique induit par les
catécholamines. Ces données offrent une possible contribution a la
compréhension de la physiopathologie de la cardiomyopathie de Tako Tsubo en
offrant aussi des cibles thérapeutiques possibles.

La sténose aortique est, dans les pays développés, la plus fréquente de toutes les
pathologies valvulaires cardiaques et sa prévalence augmente nettement avec
I'age. Les principaux facteurs prédictifs du pronostic dans la SA sont |'apparition
des symptémes et la présence d'une dysfonction ventriculaire gauche. Les
patients symptomatiques ont un pronostic sombre, dont trois quarts décéderont
dans les trois années suivantes |'apparition des symptémes. Le remplacement
valvulaire aortique transcathéter (TAVI) est une option thérapeutique émergente
chez les patients avec une SA sévére symptomatique a haut risque chirurgical.
Une hyperactivation du systéme nerveux sympathique au cours de l'insuffisance
cardiaque avec fraction d’'éjection réduite est bien connue. Moins connu est le
réle du SNS dans le développement d'une insuffisance cardiaque avec
dysfonction diastolique telle qu’il est possible d’observer dans I'histoire naturelle
de I'évolution de la SA. Avec notre quatrieme étude nous avons démontré que
les patients atteints de SA sévere symptomatiques présentent une
hyperactivation du systéme nerveux sympathique qui est associée a une
diminution du gain du baroréflexe périphérique. Le traitement par TAVI est
capable a la fois de réduire I'activité sympathique et d’améliorer la fonction du
baroréflexe périphérique. Ces résultats pourraient étre importants d'un point de
vue clinique et thérapeutique car |'hyperactivité du SNS pourrait contribuer a
expliquer le pronostic réservé des patients avec SA sévere symptomatique et étre
un cible thérapeutique ultérieure aux options chirurgicales. En fait dans des
modeéles animaux il a été décrit que I'augmentation de I'activité du SNS joue un
réle dans le remodelage cardiaque et peut induire |'expression de cytokines pro
inflammatoire au niveau cardiaque. Chez 'homme au cours de la SA donc, de
nouvelles stratégies thérapeutique qui ciblent le systeme nerveux sympathique
pourraient contribuer a améliorer le pronostic de ces patients.

Au total, ce travail de thése, a I'aide d'outils sensibles comme la MSNA, a permis
d‘identifier des nouveaux mécanismes qui contribuent a I'hyperactivité du tonus
sympathique au cours de l'insuffisance cardiaque, de la sténose aortique et du
syndrome de Tako Tsubo.

L'évidence que le niveau de l'activité sympathique chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque sévére est un déterminant majeur du pronostic, et que la
mortalité dans l'insuffisance cardiaque est réduite par le blocage béta-
adrénergique, indique la pertinence clinique d’étudier le systeme nerveux
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autonome dans l'insuffisance cardiaque. Suite a I'avantage manifeste des béta-
bloquants dans l'insuffisance cardiaque, d’autre mesures antiadrénergiques
supplémentaires pharmacologiques (suppression centrale de la décharge
sympathique avec des agents de liaison des récepteurs imidazoline tels que
moxonidine, le blocage de la synthése de noradrénaline par inhibition de la
dopamine-beta-hydroxylase) et non pharmacologiques (stimulation du
baroréflexe périphérique au niveau carotidien, dénervation rénale) sont
maintenant sous enquéte.

L'hyperactivité du SNS jouant un réle critique dans l'insuffisance cardiaque, la
connaissance des mécanismes physiopathologiques qui la sous-tendent pourrait
permettre l'identification et/ou la validation de nouvelles stratégies pour son
traitement.
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V. PERSPECTIVES

Dans notre travail, a l'aide de la microneurographie, nous avons pu identifier le
réle du systéme nerveux sympathique et de ses arcs reflexes physiologiques au
cours de l'insuffisance cardiaque chronique avec fraction d'éjection réduite, au
cours de la cardiomyopathie de stress de Tako Tsubo et de la sténose aortique.

Nous souhaitons désormais évaluer par microneurographie les effets de nouvelles
stratégies thérapeutiques de l'insuffisance cardiaque telle que la stimulation du
baroréflexe et la dénervation rénale. Nous souhaitons aussi, grace a cette
technique, évaluer dans le temps I'évolution de I'hyperactivité sympathique chez
des sujets avec TTC et comparer les effets sur le SNS par une chirurgie
traditionnel de la valve aortique e par la procédure TAVI.

La preuve du réle pronostique défavorable de I'activation sympathique dans I'IC
fournit une justification solide pour une stratégie de traitement qui réduit les
influences adrénergiques. Ceci peut étre accompli avec des béta-bloquants, les
IECA, et les antagonistes des récepteurs de |'angiotensine (230), (126). Au cours
des dernieres années les stratégies thérapeutiques complémentaires aux
approches pharmacologiques ont été développées avec des dispositifs médicaux
encore a |'étude. L'activation électrique chronique du baroréflexe carotidien,
connue comme thérapie d'activation du baroréflexe (BAT), est une option
thérapeutique émergeante dans l'insuffisance cardiaque. Cette thérapie a été
étudiée d'abord dans des modeéles animaux et chez les humains atteints d'une
hypertension artérielle (HTA) résistante et a démontré étre sans danger et efficace
dans la réduction de la pression artérielle (30), (22), (160). La BAT est obtenue par
un dispositif implanté par voie sous-cutanée a la bifurcation carotidienne, capable
d‘activer le baroreflex carotidien par stimulation électrique des afférences des
barorécepteurs. La BAT réduit la pression artérielle élevée dans I'hypertension
résistante via l'inhibition profonde de I'hyperactivité adrénergique (151). Les
effets bénéfiques de cette intervention peuvent s'étendre a I'lC vu que sa
pathophysiologie est censée étre médiée par un dysfonctionnement autonome, y
compris une sympatho-excitation chronique et une fonction du baroréflexe
périphérique diminuée. Dans un modeéle canin d'IC (par microembolisation), la
BAT réduit les taux de noradrénaline, augmente la FE, et diminue la sensibilité a
I'induction de tachycardies ventriculaires mortelles (298), (297). Dans un modéle
canin d'IC induit par « pacing » rapide, la BAT réduit la pression de remplissage
du ventricule gauche, induit une diminution des taux plasmatiques de
norépinephrine et de |'angiotensine I, et double la durée de la survie (411). Les
récentes études menées chez I'homme montrent un réle pour la BAT dans
l'insuffisance cardiaque (139), (6), (406). Gronda et al. dans un étude
monocentrique ouverte, ont étudié les effets de six mois de BAT chez des 11
patients IC (classe NYHA Ill, EF <40%, avec traitement médical optimisé, et
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inéligible pour la resynchronisation cardiaque). L'efficacité a été évaluée par la
mesure sérielle de la MSNA (avant la pose du dispositif et a 1, 3 et 6 mois du
début de la thérapie) et par des mesures cliniques de la qualité de vie et la
capacité fonctionnelle. L'activité sympathique, exprimée comme MSNA, était
significativement réduite a 6 mois (réduction de 30%). Des améliorations
significatives concomitantes se sont produites dans la sensibilité du baroréflexe
périphérique, la FE, la classe NYHA, la qualité de vie et dans le test de distance
de marche en 6 minutes. Une complication importante, anémie nécessitant une
transfusion périopératoire, a eu lieu au cours de ['étude. Les parameétres
hémodynamiques étaient stables, sans tachycardie ou réduction significative de la
pression artérielle (139). La BAT semble donc sans danger. La stimulation
chronique des barorécepteurs carotidiens réduit durablement ['activation
sympathique caractérisant les patients IC et cette réduction est accompagnée
d'une amélioration d'un modulateur majeur de l'activité sympathique, le
baroréflexe artériel, dont la fonction est altérée dans I'IC. Enfin, |'activation du
baroréflexe est accompagnée par des effets favorables sur la fonction cardiaque
et le profil clinique des patients IC. Les résultats de |'étude de Gronda et al.
exigent de la prudence en raison de la petite taille de la cohorte, de la durée
limitée du suivi (6 mois) et de 'absence d'un groupe témoin.

Dans une étude randomisée multicentrique récemment publié, 146 patients IC
(avec classe fonctionnelle NYHA |ll, fractions d'éjection £ 35%, sur thérapie
médicale chronique stable) ont étés assignés au hasard a recevoir thérapie
médicale seule (groupe de contréle) ou thérapie médicale plus BAT (groupe de
traitement) pendant 6 mois (6). Les résultats de cette étude ont montré que la
BAT est sans danger majeur et améliore de maniére significative la classe NYHA,
la qualité de vie et la capacité d'exercice a 6 mois chez les patients IC avec FE
réduite. Les symptdmes associés a la thérapie avec la BAT étaient rares, avec une
incidence de 0,67% de bradycardie transitoire ou une hypotension nécessitant
une intervention, au-dela de la reprogrammation du dispositif en aigué. Aucun
changement n'a été détecté dans la pression artérielle diastolique dans les deux
groupes, par contre la pression systolique a connu une tendance a la hausse dans
le groupe de traitement.

Un essai clinique a grande échelle de la conception appropriée (prospective,
randomisée, en aveugle, avec groupe « shamed ») est nécessaire pour vraiment
évaluer tout d'abord |'effet de la BAT sur le systéme nerveux sympathique par
microneurographie et sur le baroréflexe périphérique. Ensuite, la valeur pronostic
de la stimulation des barorécepteurs carotidiens dans I'lC doit étre établie par
des essais randomisés avec « end points » durs (mortalité, survenance d'arythmies
malignes) et avec une plus longue durée de suivi.

Il serait également important d'étudier si le méme avantage de la thérapie BAT
pourrait s'observer dans les patients IC avec fonction systolique préservée.
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Les reins sont richement innervés par les fibres nerveuses sympathiques, qui
cheminent dans |'adventice des artéres rénales. Les efférences sympathiques a
destination rénale provoquent une vasoconstriction rénale artériolaire, réduisant
ainsi le flux sanguin rénal; la libération de rénine par les cellules granulaires
juxtaglomérulaires (ce qui augmente les niveaux d'angiotensine Il et de
I'aldostérone); et augmentent la réabsorption tubulaire du sodium et d'eau. A
partir des reins proviennent aussi des projections afférentes sympathiques qui ont
des effets sympatho-excitateurs en augmentant le flux sympathique central,
comme on le voit chez les patients souffrant d'hypertension artérielle résistante,
d'insuffisance rénale chronique ou IC.

La dénervation rénale est une technique percutanée pour |'ablation sélective des
nerfs sympathiques rénaux. Dans cette approche les nerfs sympathiques rénaux
(présents tout au long de I'adventice de |'artére rénale) sont ablatés en utilisant
un cathéter de radiofréquence (ou ultrasons) acheminé par la lumiere de l'artére
rénale principale, au contact de la paroi, par cathétérisme de I'artere fémorale.
Cette technique a été d'abord étudiée chez les patients présentant une
hypertension artérielle réfractaire au traitement, situation clinique qui s'associe,
comme ['lC, & une augmentation de |'activité sympathique rénale et systémique
(186). Cette approche de dénervation rénale pour I'HTA résistante s'est révélée
sans danger e sans séquelles cliniques défavorables a long terme ni détérioration
significative de la fonction rénale (186), (348), (347), (101), (23). Les premiers
études, d'abord sans contréles (proof of principle trials) (186), (347) et en suite
avec controle en essai ouvert (348), (101) ont démontré que la dénervation rénale
induit une diminution importante et persistante (6 mois, 1 an, 2 ans) de la
pression artérielle mesurée au cabinet médical. Dans une étude multicentrique
prospective, en ouvert, randomisée et contrélée, récemment publié, la
dénervation rénale, plus la thérapie médicale, a montré a 6 mois de diminuer la
pression artérielle ambulatoire plus que la méme thérapie standard médicale
seule (20). Dans une autre étude prospective, multicentrique, randomisée,
contrélée, en ouvert, la dénervation rénale montre une réduction de la pression
artérielle ambulatoire comparable a celle obtenue avec une pharmacothérapie
intensifiée (291). L'étude clinique simplicity HTN-3, randomisée, contrélée, en
aveugle et avec traitement « sham » a confirmé la sécurité de la procédure de
dénervation rénale mais n'a pas réussi a montrer un effet significatif sur
I'abaissement de la pression artérielle systolique moyenne mesurée avec un
monitorage ambulatoire sur les 24 heures, par rapport a la procédure « sham », a
6 mois (23). D'autres essais cliniques, avec des conceptions rigoureuses, seront
nécessaires pour comprendre si la dénervation rénale a un réle dans le traitement
de I'hypertension résistante.

Au cours de I'lC, il a été démontré I'existence d’'une sécrétion augmentée de la
noradrénaline au niveau cardiaque et au niveau rénal (144). Ces signaux afférents
a destinée du systeme nerveux central sont intégrés et il en résulte une
augmentation de la fréquence des décharges sympathiques dirigées vers
plusieurs organes (reins, cceur, vaisseaux sanguins etc.) (309). La stimulation
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sympathique efférente a destinée rénale entraine une augmentation de la
libération de rénine, une rétention sodée et une vasoconstriction avec une
réduction du flux sanguin rénal et finalement une réduction du taux de filtration
glomérulaire. L'activation sympathique rénale dans ['IC est cliniquement
importante car elle contribue a la perte de la fonction rénale, une des
complications typiques de cette pathologie, vraisemblablement en lien avec sa
forte valeur prédictive négative sur la mortalité toutes causes chez les patients
atteints d'IC (273). La dénervation rénale pourrait offrir une approche
potentiellement plus directe et organe-spécifique en ciblant un mécanisme
crucial impliqué dans l'initiation du cercle vicieux de I'activation du SNS, typique
de I'lC. La dénervation rénale, en réduisant l'influx sympathique d’origine rénal a
destinée centrale, peut aussi diminuer [lactivité des chémorécepteurs
périphériques et restaurer le gain du baroréflexe. Des études précliniques sur des
modeéles animaux d'IC (rats et chiens) ont documenté les effets positifs de la
dénervation rénale bilatérale (réduction de rétention de sodium et de la pression
de remplissage ventriculaire et amélioration de la FE ventriculaire gauche) (260),
(373), (337).

Deux études pilotes chez I'homme démontrent le potentiel positif de la
dénervation rénale dans l'insuffisance cardiaque systolique. L'étude REACH a
étudié la sécurité de la dénervation rénale chez 7 patients atteints d'insuffisance
cardiaque (classe NYHA Il a IV, FE de 28% a 58%) sans hypertension. A 6 mois
apres la procédure, il n'y avait pas d'événements indésirables majeurs et des
avantages ont été signalés pour les parameétres cliniques importants comme
I'augmentation de la capacité de marche a 6 minutes (69). L'étude pilote
Olomouc (http://spo.escardio.org/eslides/view.aspx?eevtid=54&fp=3148,
disponible en ligne) a étudié 51 patients atteints d'insuffisance cardiaque (classe
NYHA de Il a IV) randomisés pour dénervation rénale versus la seule thérapie
médicale optimale. Le groupe de dénervation rénale a eu une incidence plus
faible d'hospitalisation et une amélioration de la classe NYHA, avec une
diminution de niveau du NT-proBNP.

D'autres études portant sur les effets a long terme de la dénervation rénale, dans
I'insuffisance cardiaque systolique, sur I'activité du systéme nerveux sympathique,
les événements cardiovasculaires et la mortalité sont nécessaires pour consolider
les connaissances quant a |'effet de la dénervation rénale dans ce domaine. Notre
équipe souhaite appliquer cette technique de dénervation chez les patients IC
afin d’évaluer son effet sur I'activité du SNS (évalué par microneurographie).
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Il n'y a pas de consensus sur la gestion a long terme de la cardiomyopathie de
Tako Tsubo. Bien qu'il soit raisonnable de traiter les patients avec des béta-
bloquants et des IECA au cours de la période de récupération ventriculaire, il n'y
a actuellement aucune donnée pour soutenir que |'utilisation chronique de ces
agents prévient la récidive de la TTC ou améliore la survie (393). Il est donc
devenu pratique d'arréter ces médicaments une fois la fonction ventriculaire
gauche normalisée. Dans notre troisieme travail nous avons démontré par
microneurographie la présence d'une hyperactivation du SNS dans la phase
subaigué de la maladie associée a une altération du baroréflexe périphérique. |l
serait donc fondamental, pour la prise en charge optimale de ces patients,
d'étudier |'activation du systéme nerveux sympathique a distance de |'événement
aigu. La présence chez les patients TTC d'une activité sympathique
chroniquement plus élevée que chez des patients control pourrait justifier le
traitement chronique avec des médicaments capables de moduler |'activité du
SNS (bétabloquants, et IECA) au de la de la période nécessaire a la récupération
de la fonction ventriculaire.

Dans la derniere étude présentée dans ces travaux de thése nous avons
démontré que les patients atteints de sténose aortique séveére symptomatique
présentent une hyperactivation du systéme nerveux sympathique qui est associée
a une diminution du gain du baroréflexe périphérique. Le traitement par TAVI est
capable a la fois de réduire I'activité sympathique et d’améliorer la fonction du
baroréflexe périphérique. Le premier essai clinique randomisé comparant le TAVI
a la chirurgie de remplacement de la valve aortique, chez des patients opérables
mais a haut risque, a montré que la TAVI n'est pas inférieure en termes de
mortalité pour toutes causes a 1 an (24,2% vs 26,8%) par rapport a la chirurgie
traditionnelle, avec une nette amélioration fonctionnelle dans les deux groupes
(336). Il serait intéressant de comparer les effets de deux techniques sur I'activité
du systeme nerveux sympathique aprés les deux procédures. Cette étude
pourrait souligner l'intérét de la technique de microneurographie dans
I"évaluation des effets attendus ou non, de différentes techniques thérapeutiques,
sur |'activité sympathique au cours de la sténose aortique.

Il n"existe toujours pas suffisamment de preuves, sur |'existence d'un traitement
médical approprié qui puisse ralentir la progression de la SA de formes légéres a
des formes sévéres et symptomatiques et il n'y a pas de évidences claire non plus
portant spécifiquement sur la gestion médicale des patients avec SA (255), (362).
Il serait intéressant d'étudier ['activité du systéeme nerveux sympathique dans les
cours de I'histoire naturelle de la sténose aortique pour évaluer le réle joué par le
systeme nerveux sympathique afin de pouvoir développer de stratégies
thérapeutique ciblées.
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TITLE: CLINICAL DETERMINANTS OF SYMPATHETIC HYPERACTIVITY IN HEART FAILURE

ABSTRACT: Sympathetic nervous system (SNS) abnormalities contribute to the
development of some cardiovascular diseases such as heart failure (HF) and stress
cardiomyopathies. These abnormalities involve persistent, adverse activation of SNS in HF
and episodic sympathetic activation in stress cardiomyopathies. Less is still known about
the role of SNS in valvular heart diseases.

Our PhD work had as a purpose to analyse, by microneurography, the activity of SNS and its
modulation by physiological reflex arcs, during HF, with and without comorbidities
(including anemia and kidney failure), in stress cardiomyopathies and during aortic
stenosis.

SNS hyperactivity participates in the initiation and progression of HF being also a
prognostic marker and a therapeutic target. The fundamental mechanisms underlying the
activation of SNS in HF remain uncertain. One hypothesis would include a decrease in
inhibitory reflexes activity, such as peripheral arterial baroreflex and an increase in
excitatory reflexes activity, such as peripheral arterial chemoreflex. With our first work we
report that the increased activity of peripheral chemoreflex directly decreases the arterial
baroreflex function in HF patients and that this interaction contributes to sympathetic
hyperactivity.

Our team had already shown that during HF, renal dysfunction and anemia contribute to
the increased activity of SNS. Although renal dysfunction and anemia have been widely
studied separately in HF, epidemiological data also suggest that renal impairment can
coexist with anemia in HF patients in the so called «cardio-renal anemia syndrome». We
demonstrated that this syndrome during HF is associated with elevated sympathetic
activity mediated by both tonic peripheral chemoreflex activation and arterial baroreflex
impairment.

The Tako Tsubo (TTC) is a stress cardiomyopathy characterized by acute reversible left
ventricular failure. The exact pathophysiology remains unknown but sympathetic
hyperactivation seems to play a fundamental role. We reported by microneurography the
presence of SNS hyperactivation in the subacute phase of the disease associated with
impairment in arterial baroreflex.

In developed countries, aortic stenosis (AS) is the most prevalent of all valvular heart
diseases. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an emerging therapeutic option
in symptomatic patients with severe AS at high surgical risk. AS is associated with
increased cardiovascular morbidity and mortality. We wanted to assess whether in AS
sympathetic hyperactivity existed that could help to explain the poor prognosis of these
patients and be the target of TAVI. We have shown that AS patients have an increased SNS
activity that is associated with reduced peripheral baroreflex gain. The TAVI normalizes
these parameters.

On the whole this PhD work identified new mechanisms that contribute to SNS
hyperactivity in heart failure, aortic stenosis and Tako Tsubo cardiomyopathy. Since SNS
hyperactivity plays a critical role in heart failure, knowledge of the pathophysiological
mechanisms that underlie it could allow identification and/or validation of new strategies
for its treatment.

KEY WORDS: Heart failure, sympathetic nervous system, baroreflex, Tako Tsubo
cardiomyopathy, chemoreflex, aortic stenosis.
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RESUME EN FRANCAIS: Les anomalies du systeme nerveux sympathique (SNS) contribuent au
développement de certaines pathologies cardiovasculaires comme l'insuffisance cardiaque (IC) et
les cardiomyopathies de stress. Ces anomalies impliquent une activation persistante, défavorable
du SNS dans I'IC et une activation sympathique épisodique dans les cardiomyopathies de stress.
Le role du SNS au cours des cardiopathies valvulaires reste quand a lui encore mal connu. Notre
travail de these avait pour objectif d’analyser par microneurographie l'activité du SNS et sa
modulation par les arcs réflexes physiologiques, au cours de I'IC avec ou sans comorbidités
(notamment I'anémie, 'insuffisance rénale) ainsi qu'au cours des cardiomyopathies de stress et
de la sténose aortique. L’hyperactivité du SNS participe a I'initiation et a la progression de I'IC et
constitue un marqueur pronostique mais aussi une cible thérapeutique. Les mécanismes
fondamentaux qui sous-tendent l'activation du SNS au cours de I'IC restent encore incertains. Une
hypothese engloberait une diminution des réflexes inhibiteurs, comme le baroréflexe artériel
périphérique et une augmentation des réflexes excitateurs, comme le chémoréflexe artériel
périphérique. Avec notre premier travail nous rapportons que l'augmentation de l'activité du
chémoréflexe périphérique diminue directement la fonction du baroréflexe artériel chez les
patients IC et que cette interaction contribue a 1'hyperactivité sympathique. Notre équipe avait
déja démontré qu'au cours de l'IC, l'insuffisance rénale (IR) et l'anémie contribuent a
l'augmentation de 'activité du SNS. Bien que la dysfonction rénale et 'anémie aient été largement
étudiées séparément dans I'IC, des données épidémiologiques suggérent également que I'IR peut
coexister avec l'anémie chez les patients atteints d'IC dans ce qu’on désigne par le «syndrome
d'anémie cardio-rénale». Nous avons démontré que ce syndrome au cours de I'IC est associé a une
hyperactivité sympathique médiée a la fois par une activation tonique du chémoréflexe
périphérique et une atténuation du baroréflexe artériel. Le syndrome du Tako Tsubo est une
cardiomyopathie de stress caractérisée par une insuffisance ventriculaire gauche aigué réversible.
La physiopathologie exacte reste inconnue, mais 'hyperactivation sympathique semble jouer un
réle fondamental. Nous avons démontré par microneurographie la présence d'une
hyperactivation du SNS dans la phase subaigué de la maladie associée a une altération du
baroréflexe périphérique. La sténose aortique (SA) est, dans les pays développés, la plus
fréquente de toutes les maladies cardiaques valvulaires. Le remplacement valvulaire aortique
transcathéter (TAVI) est une option thérapeutique émergente chez les patients avec une SA
sévere symptomatique a haut risque chirurgical. La SA est associée a une morbi-mortalité
cardiovasculaire accrue. Nous avons souhaité apprécier si au cours de la SA il existait une
hyperactivité du SNS qui pouvait contribuer a expliquer le pronostic réservé des patients et étre
la cible du TAVI. Nous avons montré que les patients atteints de SA ont une activité du SNS
augmentée et qui est associée a une diminution du gain du baroréflexe périphérique. Le TAVI
normalise ces parametres. Au total, ce travail de these a permis d’identifier de nouveaux
mécanismes contribuant a l'hyperactivité du tonus sympathique au cours de l'insuffisance
cardiaque, de la sténose aortique et de la cardiomyopathie du Tako Tsubo. L’hyperactivité du SNS
jouant un roéle critique dans linsuffisance cardiaque, la connaissance des mécanismes
physiopathologiques qui la sous-tendent pourrait permettre I'identification et/ou la validation de
nouvelles stratégies pour son traitement.
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