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L'hypertension artérielle, premiére maladie chronique dans le monde, touchait en 2008,
d’apres I'Organisation Mondiale de la Santé, plus de 40% des adultes agés de plus de 25 ans, soit prés
d’un milliard de personnes a travers le monde (1). L’hypertension artérielle est également un des
principaux facteurs de risque cardiovasculaire et plus de la moitié des 17 millions de décés par an
dans le monde imputables aux maladies cardiovasculaires sont directement liées aux complications
de I'hypertension artérielle, en particulier les complications cérébrales avec les accidents vasculaires
cérébraux et les complications cardiaques avec les cardiopathies ischémiques et linsuffisance

cardiaque a fraction d’éjection préservée (1).

L'hypertension artérielle est responsable d’un remodelage cardiaque a type d’hypertrophie
ventriculaire gauche, initialement considérée comme un mécanisme adaptatif physiologique du coeur
a ses nouvelles conditions de charge, permettant au muscle cardiaque de rétablir I'équilibre
thermodynamique et de fonctionner avec le meilleur rendement énergétique possible (2). Ainsi,
I’hypertrophie ventriculaire gauche, en vertu de la loi de Laplace, permet initialement de corriger la
contrainte pariétale du ventricule gauche. Dans un deuxiéeme temps, le mécanisme adaptatif se
complique d’effets délétéres et I’hypertrophie ventriculaire gauche résulte en des altérations de la
fonction ventriculaire gauche diastolique, avec l'apparition de troubles de la relaxation, de la
compliance et du remplissage ventriculaires gauches (3, 4), réalisant initialement un tableau de
dysfonction diastolique sans altération de la fonction systolique et sans signe clinique patent
d’insuffisance cardiaque dénommé « dysfonction diastolique préclinique » et conduisant in fine, en
I’absence de correction de I’hypertension artérielle a un tableau d’insuffisance cardiaque a fraction

d’éjection préservée puis réduite (5).

Ce travail de these s’est tout particulierement intéressé a la caractérisation de la fonction
ventriculaire gauche et du couplage contraction-relaxation dans un modeéle animal d’hypertension
artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche sans signe clinique d’insuffisance
cardiaque, a I'aide de parameétres de fonction ventriculaire intégrant a la fois la dimension temporelle
et mécanique de la contraction et de la relaxation ventriculaire gauche, a savoir la torsion et la

détorsion du ventricule gauche.
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CHAPITRE I. PHYSIOLOGIE DE LA TORSION ET DE LA
DETORSION DU VENTRICULE GAUCHE

I. HISTORIQUE

Le mouvement de torsion du ventricule gauche a été décrit pour la premiére fois par Léonard
de Vinci au 16°™ siécle (6, 7). En 1669, Richard Lower comparait la contraction du myocarde a «
I’essorage d’une toile de lin » (8). Ce n’est que trois siecles plus tard, au début des années 1970, que
Streeter décrivit de facon détaillée le mouvement de torsion dans une étude post mortem menée
chez le chien (9), puis que lan Mc Donald et Nigel Ingels réussirent pour la premiére fois a mettre en
évidence par ciné-angiographie le mouvement de torsion du ventricule gauche chez I’'Homme (10,
11). Dans les décennies suivantes, la torsion ainsi que la détorsion du ventricule gauche ont été
largement étudiées par sonomicrométrie, puis par des techniques d’imagerie non invasives telles que

I'imagerie par résonnance magnétique et I’échocardiographie.

Actuellement, I'étude de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche représente une
approche novatrice de I'étude de la fonction cardiaque et permet une meilleure compréhension de la
physiologie et de la physiopathologie cardiaques. Cependant, le caractére chronophage et la
complexité liée a I'analyse des données confinent pour le moment I'étude de la torsion et de la
détorsion du ventricule gauche au champ de la recherche fondamentale ou clinique et empéchent

son essor dans la pratique clinique quotidienne.

Il. DEFINITION

Différentes définitions de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche ainsi que des
paramétres dérivés sont retrouvées dans la littérature. Un consensus sur le sujet a émergé et permis
d’uniformiser ces définitions en 2011 (12) et ce n’est qu’en 2017 que des abaques sur la torsion du

ventricule gauche chez le sujet sain ont été publiées (13).
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A. Parameétres systoliques

1. Rotation apicale du ventricule gauche

La rotation apicale du ventricule gauche est définie par I'amplitude maximale du mouvement
de rotation antihoraire de I'apex du ventricule gauche autour de son grand axe pendant la systole. La

rotation s’exprime en degrés (°) et par convention, la rotation apicale a une valeur positive.

2. Rotation basale du ventricule gauche

La rotation basale du ventricule gauche est définie par I'amplitude maximale du mouvement
de rotation horaire de la base du ventricule gauche autour de son grand axe pendant la systole. La

rotation s’exprime en degrés (°) et par convention, la rotation basale a une valeur négative.

3. Torsion du ventricule gauche

La torsion du ventricule gauche est définie par I'amplitude maximale du mouvement de
torsion du ventricule gauche autour de son grand axe au cours de la systole. Elle se calcule en faisant
la différence entre la rotation apicale et la rotation basale du ventricule gauche. La torsion s’exprime

donc en degrés (°) et par convention a toujours une valeur positive (Figure 1).

4. Vitesse maximale de torsion du ventricule gauche

La vitesse maximale de torsion du ventricule gauche correspond a la valeur maximale de la
dérivée premiére par rapport au temps du mouvement de torsion du ventricule gauche au cours de
la systole. La vitesse maximale de torsion du ventricule gauche s’exprime ainsi en degrés(°).s et par

convention a toujours une valeur positive (Figure 2).
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Figure 1. Mouvement de torsion (courbe bleue), de rotation apicale (courbe rouge) et de rotation
basale (courbe verte) du ventricule gauche au cours du cycle cardiaque. Le temps est exprimé en
pourcentage de cycle cardiaque, 0% représentant le début du cycle cardiaque et 100% la fin du cycle
cardiaque.
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Figure 2. Vitesse du mouvement de torsion (courbe bleue), de rotation apicale (courbe rouge) et de
rotation basale (courbe verte) du ventricule gauche au cours du cycle cardiaque. La détorsion
correspond a la vitesse maximale du mouvement de détorsion du ventricule gauche au cours de la
diastole. Le temps est exprimé en pourcentage de cycle cardiaque, 0% représentant le début du cycle
cardiaque et 100% la fin du cycle cardiaque.
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B. Parametres diastoliques

1. Détorsion du ventricule gauche

La détorsion du ventricule gauche se définit comme la vitesse maximale du mouvement de
détorsion du ventricule gauche au cours de la diastole et correspond donc a la valeur maximale de la
dérivée premiere par rapport au temps du mouvement de détorsion du ventricule gauche au cours
de la diastole. La détorsion du ventricule gauche s’exprime ainsi en degrés(°).s et par convention a

toujours une valeur négative (Figure 2).

2. Détorsion du ventricule gauche pendant la relaxation isovolumique

La détorsion du ventricule gauche pendant la relaxation isovolumique correspond a la
proportion du mouvement de détorsion du ventricule gauche entre la fermeture de la valve aortique
et l'ouverture de la valve mitrale. La détorsion du ventricule gauche pendant la relaxation
isovolumique est exprimée en pourcentages et est calculée selon la formule suivante : (amplitude
maximale du mouvement de torsion du ventricule gauche — amplitude du mouvement de torsion du

ventricule gauche a I'ouverture de la valve mitrale) x 100.

lll. BASE STRUCTURELLE DE LA TORSION ET DE LA DETORSION DU
VENTRICULE GAUCHE

A. Concept du cceur comme pompe hémodynamique

1. Historique

Le physiologiste William Harvey fut le premier au 17°™ siécle a assimiler le coeur & une
pompe et a décrire la contraction du cceur permettant I'éjection du sang et le remplissage des
ventricules par les oreillettes. Jusqu’a la fin du 19%™¢ siécle, suite aux travaux entre autre de Starling
et Guyton (14, 15), le coeur est ainsi considéré comme une pompe hydraulique dont le
fonctionnement est principalement régi par les lois de la physique de Poiseuille, Bernouilli et Fick. En
considérant le cceur comme une pompe hydraulique, le role des ventricules est négligé et le coeur est
assimilé a une simple pompe recevant une certaine quantité de liquide devant étre propulsé dans un

circuit a haute pression.
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Par la suite, outre les mesures de pression et de débit, les caractéristiques de la pompe
cardiaque ont été analysées en intégrant également les variations cycliques du volume ventriculaire.
Le coeur est alors considéré comme une pompe hémodynamique et non plus hydraulique (16-21).
Cette conception du coeur comme une pompe hémodynamique est la vision qui a prévalu dans la
physiologie cardiovasculaire du 20°™siécle et qui permet de prendre en compte le réle des
ventricules. Des courbes pression-volume ventriculaire gauche sont construites et émerge le concept
que plus le volume ventriculaire télédiastolique est grand, plus la force développée par le ventricule
sera importante (16). In fine, de ces courbes pression-volume ventriculaire gauche naitra le concept
de cceur a élastance variable (19). Actuellement, la pente de la droite d’élastance ventriculaire, qui
peut étre obtenue apres construction de courbes pression-volume ventriculaire gauche, représente

toujours le paramétre de référence pour évaluer la fonction inotrope du cceur.

2. Les différentes phases du cycle cardiaque

C’est en considérant le coeur comme une pompe hémodynamique que Wiggers a défini les
différentes phases du cycle cardiaque (22), définition actuellement toujours utilisée. Ainsi, la systole
comprend une phase de contraction isovolumique et une phase d’éjection. La diastole comprend
plusieurs phases successives : la phase de relaxation isovolumique, la phase de remplissage précoce,

la diastase et la systole auriculaire (Tableau 1, Figure 3).

DESCRIPTION CLASSIQUE DU CYCLE CARDIAQUE

SYSTOLE DIASTOLE
Contraction . X . Relaxation Remplissage . Systole
Phases . ) Ejection rapide Ejection lente | . R | Diastase ! .
isovolumique isovolumique précoce auriculaire
Volume du VG |Pas de variation Diminution Pas de variation Augmentation

DESCRIPTION DU CYCLE CARDIAQUE SELON LA CONCEPTION DE LA STRUCTURE EN CORDE OU EN DOUBLE HELICE DU MYOCARDE

SYSTOLE DIASTOLE
. — . . Succion )
Phases Compression Ejection Décompression K ) Drainage
ventriculaire

Volume du VG Diminution Augmentation Pas de variation

Diminution du Raccourcissement
Mouvement du VG| diametre de la Allongement et détorsion Elargissement

et torsion
base du coeur

Tableau 1. Description des différentes phases du cycle cardiaque selon la conception classique et selon la conception de la structure en
corde ou en double-hélice du myocarde. VG: ventricule gauche
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Figure 3. Variation des pressions ventriculaire et auriculaire gauches, du volume du ventricule gauche et
de la vitesse d’éjection du ventricule gauche au cours du cycle cardiaque tel que décrit par Wiggers (22).
FVM: fermeture de la valve mitrale, OVA: ouverture de la valve aortique, FVA: fermeture de la valve
aortique, OVM: ouverture de la valve mitrale, VES: volume d’éjection systolique.
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La contraction isovolumique débute avec la fermeture des valves mitrale et tricuspide et
s’acheve avec |'ouverture des valves aortique et pulmonaire. Cette phase se caractérise par des
forces contractiles centripetes du myocarde, qui induisent une augmentation de la pression

ventriculaire sans modification du volume ventriculaire.

L'éjection ventriculaire succede directement a la contraction isovolumique et débute a
I’ouverture de la valve aortique et pulmonaire, dés que la pression dans le ventricule gauche devient
supérieure a la pression aortique et que la pression dans le ventricule droit devient supérieure a la
pression dans l'artére pulmonaire. Au cours de I'éjection, la contraction du myocarde est dite
auxotonique. L'épaississement des parois ventriculaires et le raccourcissement des ventricules selon
leur grand axe réduisent le volume des ventricules et permettent I'éjection du sang dans I'aorte et la
circulation périphérique pour le ventricule gauche et dans I'artére pulmonaire pour le ventricule
droit. Le gradient de pression entre les ventricules et le réseau artériel ainsi que les caractéristiques
(impédance et élastance) du réseau artériel déterminent la vitesse d’éjection du sang.
Classiquement, |’éjection ventriculaire est divisée en deux phases. Une phase initiale dite d’éjection
rapide au cours de laquelle la pression ventriculaire atteint un maximum. Une phase tardive dite
d’éjection lente, marquée par une diminution de I'épaississement du myocarde et de la vitesse
d’éjection, mais I'éjection est néanmoins maintenue grace a I'effet Windkessel (23). Au cours de la
phase d’éjection lente, la pression ventriculaire commence également a décroitre, jusqu’a devenir
inférieure a la pression dans I'aorte et dans l'artére pulmonaire, aboutissant a la fermeture des

valves aortique et pulmonaire marquant la fin de I'éjection ventriculaire et donc de la systole.

La relaxation isovolumique débute avec la fermeture des valves aortique et pulmonaire et
s’acheve avec I'ouverture des valves mitrale et tricuspide. Cette phase se caractérise par la relaxation
des ventricules, qui induit une diminution de la pression ventriculaire sans modification du volume
ventriculaire. Dés la fin de la relaxation isovolumique et ce jusqu’a la fin de la diastole, la relaxation

du myocarde est dite auxotonique.

Le remplissage précoce succede directement a la relaxation isovolumique et débute a
I'ouverture des valves mitrale et tricuspide, des que la pression dans le ventricule gauche devient
inférieure a la pression dans |'oreillette gauche et que la pression dans le ventricule droit devient
inférieure a la pression dans |'oreillette droite. Le remplissage précoce est médié par le gradient de
pression entre les oreillettes et les ventricules. Il assure la plus grande partie du remplissage
ventriculaire dans le cceur sain. L'amincissement des parois ventriculaires et I'allongement des
ventricules selon leur grand axe augmentent le volume des ventricules et permettent leur

remplissage. Cette phase se caractérise par une évolution biphasique de la pression ventriculaire.
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Tout d’abord, la poursuite de la relaxation ventriculaire permet que la pression ventriculaire continue
de diminuer jusqu’a atteindre sa valeur minimale malgré le remplissage ventriculaire. Puis, la
relaxation ventriculaire s’arréte et la pression ventriculaire croit progressivement et tend a s’égaliser
avec la pression auriculaire. Le gradient de pression entre les oreillettes et les ventricules s’annule et

la phase de remplissage précoce s’arréte.

La diastase fait suite a la phase de remplissage précoce et correspond a une phase
stationnaire, au cours de laquelle les pressions auriculaire et ventriculaire s’égalisent, arrétant de
facto le remplissage ventriculaire. Dés lors, le volume des ventricules ne varie pas au cours de la

diastase.

La systole auriculaire correspond a la derniére phase du remplissage ventriculaire. Il en
résulte une augmentation de la pression ventriculaire qui devient supérieure a la pression dans les
oreillettes, aboutissant a la fermeture des valves mitrale et tricuspide, qui marque la fin du

remplissage ventriculaire et donc de la diastole.

B. Limites du concept du cceur comme pompe hémodynamique

1. Limite temporelle

Dans l'approche classique comparant le coeur a une pompe hémodynamique, la diastole
débute lors de la relaxation isovolumique qui se caractérise par une diminution brutale et rapide de
la pression ventriculaire et se termine a la fin du remplissage ventriculaire. Le temps dévolu a la
diminution de la pression ventriculaire est trés court, de I'ordre de 120 ms, soit environ 20% du
temps diastolique total (24). De surcroit, ce temps diminue en cas de tachycardie. Ainsi, il semble
difficile de pouvoir principalement expliquer cette diminution brutale et rapide de la pression
ventriculaire en un temps dévolu aussi court par un mécanisme purement isovolumique, comme

nous le verrons par la suite.

2. Limite énergétique

Pour essayer d’expliquer cette limite temporelle, il est fait I'hypothése que la diminution de
la pression ventriculaire en un temps aussi court lors de la phase initiale de |la diastole pourrait étre
liée a la restitution de I'énergie élastique emmagasinée au cours de la systole précédente dans

certains composés de la matrice interstitielle (25-27), en particulier dans les fibres de collagene (27,
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28) et dans la titine (29, 30), qui est une protéine du sarcomére. Néanmoins, cette hypothése se
heurte a deux écueils. Premieérement, le temps nécessaire a la titine pour induire une relaxation des
sarcomeres est supérieur aux 120 ms dévolues au cours de la diastole a la diminution de la pression
ventriculaire (24). Deuxiemement, la phase de relaxation isovolumique au cours de laquelle la
pression ventriculaire atteint prés de 85% de sa valeur minimale, nécessite de I'énergie et des
mouvements calciques (27, 28, 31). Hors, la restitution de I'énergie élastique emmagasinée au cours
de la systole par les fibres de collagene et la titine est un phénomene passif (32), qui ne nécessite par
essence ni énergie ni mouvements calciques. Ainsi, la seule restitution de I'énergie élastique lors de
la phase initiale de la diastole ne semble également pas pouvoir expliquer cette diminution brutale et
rapide de la pression ventriculaire en un temps dévolu aussi court, confirmant les limites d’un

mécanisme purement isovolumique.

3. Limite mécanique

N

En 1930, Katz est le premier a mettre en évidence, dans le laboratoire de Wiggers, le
phénoméne de succion ventriculaire lors d’expériences menées sur un ventricule isolé de tortue (33).
Lors de ces travaux, Katz montre que le phénoméne de succion ventriculaire, qui succede
directement a la relaxation isovolumique, résulte nécessairement d’une augmentation préalable
rapide et importante du volume ventriculaire. En 2006, en appliquant au coeur le modéle anatomique
de la structure en corde du myocarde également appelé structure en double hélice proposé par
I’anatomiste espagnol Torrent-Guasp (34, 35), Buckberg et collaborateurs révélent, a I'aide de la
technique de sonomicrométrie, qu’il existe une contraction d’une partie du myocarde lors de la
relaxation isovolumique, correspondant au segment ascendant (AS) de I’hélice apicale (AL) du coeur
(24). Cette contraction résulte en un allongement du ventricule gauche selon son grand axe et in fine
en une augmentation de son volume au cours de la relaxation isovolumique, confirmant les résultats
expérimentaux de Katz. Ainsi, la notion de relaxation isovolumique décrite par Wiggers est
directement remise en cause et les limites d’'un mécanisme purement isovolumique pour expliquer la
diminution brutale et rapide de la pression ventriculaire lors de la phase initiale de la diastole sont

mises de nouveau en exergue.
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C. Concept de la structure en corde ou en double hélice du myocarde

A premiere vue, il existe un paradoxe évident entre la survenue simultanée de la contraction
d’une partie du myocarde, de I'augmentation du volume du ventricule gauche et de la diminution de
la pression ventriculaire. Intuitivement, toute contraction musculaire devrait engendrer une
diminution de volume et une augmentation de pression. Cependant, en 1952, Cowey montra chez
des vers nématodes que la contraction musculaire pouvait engendrer tant une augmentation qu’une
diminution de la taille des nématodes, a |'origine de leur locomotion. Cette double action de la
contraction musculaire sur la taille des nématodes reposait sur I'organisation hélicoidale de leur
unique bande musculaire (36). Ainsi, I'anatomiste espagnol Torrent-Guasp proposa des 2001 un
modele anatomique du coeur appelé structure en corde ou en double hélice du myocarde (34, 35)
pour réconcilier la contraction musculaire, I'augmentation de volume des ventricules et la diminution

de la pression ventriculaire.

1. Description du modeéle anatomique

Dans le modéle anatomique du cceur appelé structure en corde ou en double hélice, le
myocarde est composé d’une seule bande contractile, qui commence au niveau de l'artere
pulmonaire pour se terminer a la naissance de l'aorte dans le ventricule. Suite a de multiples
modifications au cours de I'embryogénése, cette bande contractile aura au terme du développement
une structure en double hélice gauche, composée de différents segments avec une continuité entre
les différents segments. Cette architecture du coeur n’est pas propre au cceur humain mais est
également retrouvée chez tous les mammiferes et les oiseaux (37, 38). Plusieurs étapes sont
nécessaires pour mettre en évidence cette structure en corde ou en double hélice du myocarde

(Figure 4).
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Figure 4. Mise en évidence de la structure en corde ou en double hélice du myocarde apres dissection. Panneau A:
ceceur intact. Panneau B: cceur avec les fibres aberrantes 6tées. Panneau C: obtention de I’hélice basale (BL, en bleu)
avec son segment droit (RS) et son segment gauche (LS) aprés ouverture et déroulement du ventricule droit. Panneau
D: obtention du segment descendant (DS, en rouge) de I'hélice antérieure (AL) apres section des trigones aortiques.
Panneau E: obtention du segment ascendant (AS, en vert) de I'hélice antérieure (AL) et de la structure en corde ou en
double hélice du myocarde apreés séparation des segments DS et AS selon leur plan de clivage. D’aprés Buckberg (41)
et « Bases biologiques de la Cardiologie » de Bernard Swynghedauw, Editions Scientifiques L&C.

Tout d’abord, il faut sectionner les fibres aberrantes localisées sur la face antérieure des deux
ventricules. Puis, il faut disséquer la masse ventriculaire selon un plan de dissection qui ouvre le
ventricule droit, aprés avoir distendu le coeur. Ceci permet d’obtenir la premiére hélice appelée
hélice basale (BL). Cette hélice débute au niveau de I'artere pulmonaire et ne forme qu’une seule
boucle horizontale qui se dirige vers la droite pour constituer le ventricule droit. Au sein de cette
premiere hélice, les cardiomyocytes sont donc orientés horizontalement, dans un plan
perpendiculaire au grand axe des ventricules. Cette hélice basale est elle-méme divisée en deux
segments : le segment droit (RS) qui forme la paroi libre du ventricule droit et le segment gauche (LS)

qui forme la face postérieure de la base du ventricule gauche.

Dans un deuxieme temps, il faut sectionner les trigones aortiques et démonter I'orifice
aortique. Cette opération permet d’obtenir la deuxiéme hélice, appelée hélice antérieure (AL), qui
constitue le ventricule gauche. Au sein de cette deuxieme hélice, les cardiomyocytes sont orientés
verticalement, dans un plan parallele au grand axe des ventricules. Cette hélice antérieure est
également divisée en deux segments, formant deux boucles orientées dans des directions opposées.

Le premier segment descendant (DS) forme la face antérieure du ventricule gauche et est constitué
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de cardiomyocytes orientés verticalement et obliquement vers le bas, de la base vers I'apex du
ventricule gauche. Le deuxieme segment ascendant (AS), plus long que le segment descendant (DS),
forme également la face antérieure du ventricule gauche mais est constitué de cardiomyocytes
orientés verticalement et obliquement vers le haut, de 'apex vers la base du ventricule gauche,
permettant une inversion des couches myocardiques. Ainsi, les fibres myocardiques sous-

endocardiques dans le segment DS deviennent sous-épicardiques dans le segment AS.

2. Principes généraux de la contractilité du myocarde dans le modéle a double hélice

L'arrangement des deux hélices peut étre comparé a un moteur a combustion (Figure 5).
Ainsi, par analogie, I'hélice basale (BL) correspondrait au cylindre tandis que I’'hélice antérieure (AL)
correspondrait au piston. Au-dela de cette analogie morphologique, il existe néanmoins une
différence fondamentale dans le fonctionnement d’un moteur a combustion et dans la contraction
du myocarde, les deux systémes fonctionnant a I'inverse (39). Dans le moteur a combustion, seul le
piston bouge a chaque cycle alors que le cylindre reste immobile. A contrario dans le myocarde,
schématiquement, seule I’hélice basale (BL) est dotée d’un mouvement longitudinal ascendant puis
descendant a chaque cycle cardiaque, tandis que I’hélice antérieure (AL) reste immobile. En d’autres
termes, au cours de la contraction, seule la base du coeur effectue des mouvements ascendants et

descendants tandis que I'apex du cceur ne bouge pas.

Les mouvements contractiles du myocarde sont régis d’'une part par la structure en double
hélice de la bande contractile mais également par I'orientation des cardiomyocytes au sein des
différents segments qui composent la bande contractile (34, 35, 40). De plus, chacun des quatre
segments qui composent la bande contractile posséde sa propre identité fonctionnelle et a donc une

fonction contractile totalement indépendante des autres segments.
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Figure 5. Analogie entre le fonctionnement d’'un moteur a combustion et le mouvement de I'hélice

basale (BL) et de I’hélice antérieure (AL) I'une par rapport a l'autre au cours du cycle cardiaque. D’aprés
Torrent-Guasp (46).
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3. Description de la contractilité du myocarde dans le modeéle a double hélice

La dépolarisation et donc I’activité contractile du myocarde débute au niveau du segment
droit (RS) de I’hélice basale (BL), a savoir a la base du ventricule droit (41, 42). Par la suite, la
dépolarisation va se propager non pas selon I’axe du coeur, mais tout le long de la bande contractile,
créant ainsi une véritable onde de contractilité, confirmant le principe de non-uniformité dans le
temps et dans |'espace de I'excitation et de la contraction du myocarde (35, 41, 43-46). Cette non-
uniformité fait partie intégrante des mécanismes de contréle des phénomenes de contraction et de

relaxation du coeur (47, 48).

Au début de la systole, lors de la contraction dite isovolumique, I’hélice basale (BL) est donc
la premiére a se contracter avec la contraction successive du segment droit (RS) et du segment
gauche (LS), qui enserre telle une ceinture I’hélice antérieure (AL). Du fait de I'orientation horizontale
des cardiomyocytes, il en résulte une diminution du diamétre transverse de la base du cceur sans
modification de la longueur des ventricules, qui potentialise d’'une part la fermeture des valves

tricuspide et mitrale (49) et qui induit d’autre part, une augmentation de la pression ventriculaire.

Puis, survient la contraction du segment descendant (DS) de I’hélice antérieure (AL), a
I’origine de deux mouvements distincts du ventricule gauche, comme en attestent différentes études
d’imagerie par résonance magnétique (50-52). Premierement, [|'orientation verticale des
cardiomyocytes induit un mouvement descendant de la base du cceur vers I'apex qui reste immobile,
provoquant un raccourcissement du ventricule dans le plan longitudinal selon son grand axe.
Deuxiemement, I'orientation oblique des cardiomyocytes induit une rotation en sens opposé de la
base et de I'apex du cceur, a I'origine du mouvement de torsion du ventricule gauche (Figure 6,
panneau A), comparé a celui d’une serpillere qu’on essore (53). Ce mouvement de torsion du
ventricule gauche permet au coeur de minimiser sa consommation en oxygeéne (54, 55), de faciliter
I’éjection, comme en atteste la forte corrélation qui existe entre la torsion du ventricule gauche, le
volume d’éjection systolique et la fraction d’éjection ventriculaire gauche tant chez I'animal (56) que
chez le volontaire sain (57). Ceci aboutit a travailler avec la meilleure efficience possible (58). Ainsi,
ce mouvement de torsion permet qu’un raccourcissement de seulement 15% des cardiomyocytes

géneére une fraction d’'éjection ventriculaire gauche de 60% (59).

Enfin, se produit la contraction du segment ascendant (AS) de |’hélice antérieure (AL), qui
débute pendant la phase d’éjection, dés que la pression ventriculaire atteint sa valeur maximale, et
se termine a la fin de la phase de remplissage précoce. La contraction du segment ascendant (AS) est
I'origine de deux mouvements distincts du ventricule gauche. Premiérement, I'orientation verticale

des cardiomyocytes induit un mouvement ascendant de la base du cceur, qui s’éloigne de I'apex qui
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reste immobile, provoquant un allongement du ventricule dans le plan longitudinal selon son grand
axe. Deuxiemement, I'orientation oblique des cardiomyocytes induit une rotation inverse et toujours
en sens opposé de la base et de I'apex du cceur, a I'origine du mouvement de détorsion du ventricule
gauche (Figure 6, panneau B). Ces deux mouvements, par analogie avec un serpent qui se dresse,
induisent ainsi une augmentation du volume du ventricule gauche et sont a I'origine du phénomene
de succion ventriculaire. Ainsi, le remplissage précoce, qui résulte de la succion ventriculaire, est un
phénomeéne actif, engendré par une activité musculaire contractile. Ce n’est qu’en 2006 que cette
théorie a pu étre confirmée in vivo chez le porc aprées avoir implantés des cristaux piézo-électriques
reliés a un sonomicrometre dans toute I'épaisseur du myocarde (24). Par la suite, le role clé de la

détorsion du ventricule gauche dans la succion ventriculaire a trés largement été mis en exergue (60,

61).
| EJECTION

Figure 6. Panneau A: mouvement de torsion antihoraire du ventricule gauche induit par la contraction du segment
descendant (DS) de I’hélice antérieure (AL) lors de la phase d’éjection. Panneau B: mouvement de détorsion horaire
du ventricule gauche induit par la contraction du segment ascendant (AS) de I’hélice antérieure (AL) a l'origine du
phénomene de succion ventriculaire. D’apres Torrent-Guasp (46).
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D. Conséquences et implications physiologiques du concept de la structure en

corde ou en double hélice du myocarde

1. Organisation hélicoidale des fibres myocardiques

Ce modele anatomique appelé structure en corde ou en double hélice du myocarde résulte
de facto en une organisation également hélicoidale des fibres myocardiques, telle que décrite
antérieurement (9, 62, 63). Ainsi, les fibres myocardiques sous-endocardiques réalisent une hélice
avec un pas droit et les fibres myocardiques sous-épicardiques une hélice avec un pas gauche, a

I'origine du mouvement de torsion et de détorsion du ventricule gauche.

La contraction des fibres myocardiques sous-endocardiques et sous-épicardiques au sein des
segments descendant (DS) et ascendant (AS) de [I’hélice antérieure (AL) génere donc des
mouvements de rotation de la base et de I'apex du ventricule gauche qui s’opposent I'un a I'autre du
fait du pas d’hélice inversé. Des lors, la contraction des fibres sous-endocardiques génére une
rotation antihoraire de la base et une rotation horaire de I'apex du ventricule gauche. A contrario, la
contraction des fibres sous-épicardiques génére une rotation horaire de la base et une rotation

antihoraire de I'apex du ventricule gauche (Figure 7).

BASE BASE

APEX APEX

Figure 7. Organisation hélicoidale des fibres myocardiques du ventricule gauche. Panneau A: fibres myocardiques
sous-endocardiques (en rouge) avec un pas d’hélice droit. Panneau B: fibres myocardiques sous-épicardiques (en
noir) avec un pas d’hélice gauche. Les fleches indiquent le sens de rotation de la base et de I'apex du ventricule
gauche induites par la contraction des fibres myocardiques. D’aprés Omar (163).
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Enfin, I'amplitude du mouvement généré par la contraction des fibres myocardiques sous-
épicardiques est supérieure a I'amplitude du mouvement généré par les fibres sous-endocardiques
du fait de I'éloignement plus important des fibres sous-épicardiques du grand axe des ventricules qui
leur conférent un bras de levier supérieur (53). Ainsi, lors de la contraction simultanée des fibres
myocardiques sous-endocardiques et sous-épicardiques, le sens de rotation de la base et de I'apex

du ventricule gauche sera régi par les fibres sous-épicardiques.

2. Description du cycle cardiaque

La contraction et la relaxation successive des quatre segments composants la bande
contractile générent différents mouvements des ventricules, permettant de décomposer le cycle

cardiaque en cing phases (Figure 8).

La phase de compression débute a la fermeture de la valve mitrale et tricuspide et se termine
a 'ouverture de la valve aortique et pulmonaire. Au cours de cette phase, la contraction de I’hélice
basale (BL) du coeur engendre une diminution du diamétre transverse de la base du coeur, qui résulte

en une augmentation de la pression ventriculaire.

La phase d’éjection débute a la fin de la phase de compression et se termine lorsque la
pression ventriculaire atteint sa valeur maximale. Cette phase se caractérise par la poursuite de
I'augmentation de la pression ventriculaire mais également par I'éjection du sang vers la périphérie
et résulte de la contraction du segment descendant (DS) de I’hélice antérieure (AL) du coceur.
L'augmentation de pression ventriculaire est liée a I'orientation verticale des cardiomyocytes qui
induit un mouvement descendant de la base du cceur vers I'apex et donc un raccourcissement des
ventricules dans le plan longitudinal selon son grand axe. L'éjection du sang dans |'aorte et I'artére
pulmonaire est liée a I'orientation oblique des cardiomyocytes qui induit un mouvement de torsion

des ventricules.

La phase de décompression débute a la fin de la phase d’éjection et se termine a I'ouverture
des valves mitrale et tricuspide. Au cours de cette phase, la contraction du segment ascendant (AS)
de I'hélice antérieure (AL) du cceur initie d’'une part un mouvement ascendant de la base du cceur qui
s’éloigne de I'apex et donc un allongement des ventricules dans le plan longitudinal selon son grand
axe, et d’autre part un mouvement de détorsion des ventricules. Ces deux mouvements résultent en

une diminution de la pression ventriculaire.
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La succion ventriculaire débute a la fin de la phase de décompression et se termine lorsque
les pressions ventriculaire et auriculaire tendent a s’égaliser. Comme la phase de décompression,
cette phase résulte de la contraction du segment ascendant (AS) de I’hélice antérieure (AL) du coeur
et se caractérise par la poursuite de l'allongement et de la détorsion des ventricules. Ces
mouvements des ventricules permettent la poursuite de la diminution de la pression ventriculaire

malgré le remplissage ventriculaire.

La phase de drainage débute a la fin de la phase de remplissage précoce et se termine a la
fermeture des valves mitrale et tricuspide. Cette phase se caractérise par la relaxation des différents
segments de la bande contractile. Au cours cette phase, le remplissage ventriculaire est le simple fait

de la systole auriculaire.

Au cours du cycle cardiaque, les parois ventriculaires sont également sujettes, en sus des
différents mouvements décrits ci-dessus, a un épaississement puis a un amincissement, du fait de la
contraction et de la relaxation du myocarde dans le plan radial et circonférentiel. Cette contraction
des cardiomyocytes dans les trois dimensions de |'espace est fondamentale et nécessaire aux

ventricules pour générer un volume d’éjection suffisant (55).
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Figure 8. Nouvelle description du cycle cardiaque selon le concept de la structure en corde ou en
double hélice du myocarde. Panneau A: phase de drainage. Panneau B: phase de compression.
Panneau C: phase d’éjection. Panneau D: phase de décompression. Panneau E: phase de succion
ventriculaire. Chacune des phases est identifiée par la portion en gras de la courbe de pression
ventriculaire gauche représentée par une double ligne. La pression aortique est représentée en
pointillés. La pression auriculaire gauche est représentée par une ligne simple. D'apres Torrent-Guasp
(46).

3. Nouvelle définition des différentes phases du cycle cardiaque

Cette nouvelle description du cycle cardiaque résulte en une redéfinition des différentes
phases du cycle cardiaque initialement par Wiggers (22). Dans cette nouvelle conception, la systole
comprend deux phases : la phase de compression et la phase d’éjection. La diastole comprend trois
phases : la phase de décompression, la phase de succion ventriculaire et la phase de drainage (Figure

8).
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La phase de compression correspond a la contraction isovolumique. Cette phase débute donc
a la fermeture des valves mitrale et tricuspide et s’achéve a I'ouverture de la valve aortique et

pulmonaire.

La phase d’éjection correspond uniquement a la phase d’éjection rapide, a savoir la phase

initiale de I'éjection au cours de laquelle la pression ventriculaire atteint un maximum.

La phase de décompression englobe a la fois a la phase d’éjection lente, a savoir la phase
tardive de I'éjection au cours de laquelle la pression ventriculaire commence a diminuer, mais
également la relaxation isovolumique. Cette phase s’acheve donc a I'ouverture des valves mitrale et

tricuspide.

La phase de succion ventriculaire correspond au remplissage précoce. Elle débute donc a
I'ouverture de la valve mitrale et tricuspide et s’achéve lorsque les pressions ventriculaire et
auriculaire tendent a s’égaliser, annulant de fait le gradient de pression entre les oreillettes et les

ventricules et arrétant de facto le remplissage précoce.

La phase de drainage englobe a la fois la diastase et la systole auriculaire et s’acheve donc a
la fermeture des valves mitrale et tricuspide. Au cours cette phase, le remplissage ventriculaire est le

simple fait de la systole auriculaire.

E. Description actuelle de la torsion et la détorsion du ventricule gauche au

cours du cycle cardiaque
La description actuelle de la chronologie de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche
au cours du cycle cardiaque differe de la description théorique proposée par Torrent-Guasp et

repose toujours sur la description des différentes phases du cycle cardiaque proposée par Wiggers

(64-66) (Figure 9).
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Figure 9. Chronologie de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche dans le cycle cardiaque.
FVM: fermeture de la valve mitrale, OVA: ouverture de la valve aortique, FVA: fermeture de la valve
aortique, OVM: ouverture de la valve mitrale.
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1. Au cours de la contraction isovolumique

Au cours de la contraction isovolumique, la dépolarisation commence dans la région sous-
endocardique (65). La contraction des fibres myocardiques sous-endocardiques qui en découle,
engendre un bref mouvement de rotation antihoraire de la base et horaire de I"apex du ventricule

gauche, non décrit initialement par Torrent-Guasp (Figure 10).

BASE

DIASTOLE
DETORSION

TORSION

APEX APEX

Figure 10. Sens du mouvement de torsion et de détorsion du ventricule gauche au cours du cycle cardiaque. Les
fleches rouges indiquent le sens de rotation de la base du ventricule gauche, les fleches bleues indiquent le sens de
rotation de I'apex du ventricule gauche et les fleches noires indiquent le sens de la torsion et de la détorsion du
ventricule gauche lors de I'éjection et de la phase initiale de la diastole. D’apres Omar (163).

Néanmoins, il faut souligner que le sens de la rotation apicale du ventricule gauche pendant
la contraction isovolumique dépend des techniques employées pour la mesurer. Ainsi, I'apex du
ventricule gauche a un mouvement de rotation horaire lorsque ce dernier est mesuré par ciné-
angiographie (25), sonomicrométrie (67), échocardiographie (68) ou a I'aide de dispositifs optiques
dédiés (64). A contrario, I'apex du ventricule gauche a un mouvement de rotation antihoraire lorsque
ce dernier est mesuré par imagerie par résonance magnétique (52, 69). Cette discordance entre les
différentes techniques et I'imagerie par résonance magnétique a été imputée a la moins bonne

résolution temporelle de cette derniére (67).
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2. Au cours de I’'éjection ventriculaire

Au cours de I'éjection, la dépolarisation des parois du ventricule gauche est transmurale (65,
70). Des lors, la contraction simultanée des fibres myocardiques sous-endocardiques et sous-
épicardiques entraine un mouvement de rotation horaire de la base et antihoraire de I’apex du
ventricule gauche, le sens de rotation étant régi par les fibres sous-épicardiques. Il en résulte un
mouvement de torsion du ventricule gauche antihoraire (Figure 10). En effet, 'amplitude de la
rotation de la base est inférieure a 'amplitude de la rotation de I'apex du ventricule gauche, qui

décide donc du sens de torsion du ventricule gauche (71, 72).

L'amplitude maximale du mouvement de torsion du ventricule gauche au cours de la systole
est atteinte a la fin de la période d’éjection, quelques millisecondes avant la fermeture de la valve
aortique et a une valeur comprise chez I’'Homme entre 7 et 12° au repos (13) et aux alentours de 25°

a I'exercice (66).

3. Au cours de la relaxation isovolumique

Au cours de la relaxation isovolumique, la base et I'apex du ventricule gauche ont un
mouvement de rotation inverse mais toujours en sens opposé, caractérisé par un mouvement de
rotation antihoraire de la base et horaire de I'apex. Il en résulte donc un mouvement de détorsion du
ventricule gauche dans le sens horaire, la rotation apicale décidant du sens de détorsion (Figure 10).
En réalité, ce mouvement de détorsion du ventricule gauche débute lors de I'éjection ventriculaire

(46), quelques millisecondes avant la fermeture de la valve aortique (60).

Entre 40% (60) et 50% du mouvement de détorsion a lieu pendant la relaxation isovolumique
(26). La vitesse maximale du mouvement de détorsion du ventricule gauche est également atteinte

pendant la relaxation isovolumique et est concomitante de I'ouverture de la valve mitrale (60, 61).

4. Au cours du remplissage précoce

L'apex du ventricule gauche poursuit son mouvement de rotation horaire et la base son
mouvement de rotation antihoraire. Ainsi, le ventricule gauche poursuit son mouvement de

détorsion dans le sens horaire, a I'origine du phénomene de succion ventriculaire (24, 46, 60, 61).
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5. Au cours de la diastase et de la systole auriculaire

Comme mentionné précédemment, le ventricule gauche ne présente plus de mouvement de
torsion ou de détorsion au cours de la diastase et de la systole auriculaire, du fait de la relaxation des

différents segments de la bande contractile.

IV. LE COUPLAGE CONTRACTION-RELAXATION DU VENTRICULE
GAUCHE

A. Couplage de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche

Lors de la contraction, I'énergie cinétique générée par la torsion du ventricule gauche est
emmagasinée dans une protéine géante du sarcomeére appelée titine (29, 30). Cette énergie est
restituée lors de la relaxation ventriculaire (73) et permet le mouvement de détorsion du ventricule
gauche (26, 74) a I'origine de la succion ventriculaire et du remplissage précoce du ventricule gauche
(24, 60, 61). Il existe donc un couplage contraction-relaxation physiologique, parfaitement illustré par
la forte corrélation qui peut exister entre la torsion et la détorsion du ventricule gauche (60, 61, 75-

78).

B. Mécanismes cellulaires

Le couplage contraction-relaxation est régulé au niveau cellulaire par I'interaction entre les
mouvements calciques (Figure 11) et les protéines contractiles du sarcomere (Figure 12). En systole,
I'augmentation de la concentration calcique cytosolique permet la contraction du sarcomere et un
raccourcissement des cardiomyocytes. En diastole, la diminution de la concentration calcique
cytosolique permet la relaxation du sarcomére et un allongement des cardiomyocytes. La persistance
du couplage contraction-relaxation nécessite donc le maintien de I'homéostasie calcique et de

I'intégrité des différents acteurs impliqués.
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Figure 11. Schéma de I’homéostasie calcique. D’apres Bers (81) et Andersson (510).
NCX: échangeur sodium-calcium; RyR: récepteur a la ryanodine; PLB: phospholamban.
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Figure 12. Représentation schématique d’un sarcomere.

1. Le phénomeéne “calcium-induced calcium-release"

Lors de I'arrivée d’un potentiel d’action, la dépolarisation membranaire du cardiomyocyte
conduit a I'ouverture du canal calcique de type L, localisé dans la membrane plasmique des
cardiomyocytes au niveau des tubules transverses. Il en résulte une entrée de calcium dans le cytosol
du cardiomyocyte, appelée courant calcique lent, insuffisante pour déclencher la contraction du
sarcomeére, mais suffisante pour déclencher I'ouverture du canal calcique du réticulum
sarcoplasmique encore appelé récepteur de la ryanodine de type 2. Ce phénomene dénommé
“calcium-induced calcium-release"” permet un couplage tres fin entre I'excitation et la contraction

(79).
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2. La libération de calcium dans le cytosol

Les récepteurs de la ryanodine de type 2 sont localisés dans la membrane du réticulum
sarcoplasmique (80), principal réservoir calcique intracellulaire des cardiomyocytes, au sein duquel le
calcium est lié a la calséquestrine. Les récepteurs de la ryanodine de type 2 permettent lors de Ia
systole la libération dans le cytosol du calcium contenu dans le réticulum sarcoplasmique. Leur
activité est régulée par la calstabine 2. En systole, la calstabine 2 se dissocie du récepteur de la
ryanodine qui peut alors libérer le calcium stocké dans le réticulum sarcoplasmique. En diastole, la
fixation de la calstabine 2 sur le récepteur de la ryanodine maintient ce dernier fermé (81) (Figure

11).

Chaque canal calcique de type L est a proximité d’un certain nombre de récepteurs de la
ryanodine de type 2, a I'origine d’une ouverture couplée de ces récepteurs de la ryanodine qui sont
activés par le courant calcique lent (82). Les récepteurs alors activés libérent chacun une quantité
élémentaire de calcium, appelée étincelle calcique (“sparks"” calciques) (83), dans le cytosol des
cardiomyocytes. Ces étincelles calciques, visibles en microscopie confocale, sont a |'origine de
I’activation de proche en proche de I'ensemble des récepteurs de la ryanodine de type 2 des
cardiomyocytes et donc de la libération massive de calcium du réticulum sarcoplasmique vers le
cytosol. La forte augmentation de la concentration calcique cytosolique qui en résulte est a I'origine

de la contraction du sarcomere et in fine du raccourcissement des cardiomyocytes (81).

3. La contraction du sarcomeére

Le sarcomere représente I'élément unitaire contractile des cardiomyocytes. Délimité a
chaque extrémité en microscopie optique par deux bandes sombres, les stries Z, il est composé
majoritairement de deux protéines contractiles : les filaments fins d’actine et les filaments épais de
myosine, de protéines régulatrices constituées par les différentes isoformes de la troponine
(troponine |, C et T) et la tropomyosine, et de la titine, protéine géante dont I'extrémité N-terminale
est attachée sur le disque Z du sarcomere et I'extrémité C-terminale sur la bande M du sarcomere
(Figure 12). Les cardiomyocytes expriment deux isoformes de la titine : I'isoforme N2BA qui est la
plus compliante et I'isoforme N2B, plus rigide. L'isoforme N2B est prédominante chez les rongeurs,
tandis que la forme N2BA est majoritaire chez les animaux de plus grande taille (84). De surcroit ; le
ratio N2B/N2BA évolue au cours du développement cardiaque, avec une transition progressive d’une
expression majoritaire de I'isoforme N2B vers une expression majoritaire de I'isoforme N2BA (85).

Ainsi, la principale fonction de la titine est de réguler la résistance passive a I'étirement des
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cardiomyocytes (86-89). Les autres roles de la titine sont le maintien de I'architecture du sarcomere

et la transduction mécanochimique (90).

La contraction du sarcomere résulte de |'étroite interaction entre les deux protéines
contractiles que sont les filaments d’actine et de myosine. Cette interaction est principalement
régulée par la concentration calcique cytosolique et le couple adénosine di et triphosphate
(ADP/ATP) (91). Lorsque la concentration calcique cytosolique est faible, a savoir en diastole, la
troponine | empéche toute interaction entre I'actine et la myosine, en permettant a la tropomyosine
de masquer le site d’interaction entre les deux protéines contractiles. En systole, la libération de
calcium dans le cytosol va entrainer la fixation de ce dernier sur la troponine C, qui va changer de
conformation et permettre le déplacement de la tropomyosine, la libération des sites de fixation des
filaments de myosine sur les filaments d’actine et in fine la formation d’un pont actine-myosine. A ce
moment-la, ’ADP et le phosphate inorganique contenus dans la téte de myosine sont libérés,
induisant une flexion de cette derniére et ainsi une traction du filament d’actine par rapport au
filament de myosine. Il en résulte une contraction du sarcomere avec un rapprochement des deux

stries Z.

4. La recapture de calcium dans le réticulum sarcoplasmique

La fin de la contraction du sarcomére et le début de I'allongement des cardiomyocytes est
initiée par la baisse de la concentration calcique cytosolique qui résulte de deux mécanismes
principaux. Premiérement, la recapture du calcium dans le réticulum sarcoplasmique par la SERCA2a
(Sarco Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase), qui représente le principal mécanisme et qui permet
une reconstitution des stocks calciques intracellulaires nécessaires a la prochaine contraction.
Deuxiémement, |’extrusion du calcium hors du cardiomyocyte par divers échangeurs ou canaux, au
premier rang desquels I’échangeur sodium-calcium (92) (Figure 11). La mitochondrie pourrait
également participer a la baisse de la concentration calcique cytosolique, méme si son réle exact est

actuellement toujours débattu.

La SERCA2a est une protéine transmembranaire du réticulum sarcoplasmique chargée de la
recapture du calcium cytosolique lors de la diastole. Ainsi, la SERCA2a engendre un effet lusitrope
positif en améliorant la relaxation musculaire, mais également inotrope positif en augmentant le
stock calcique disponible dans le réticulum sarcoplasmique pour la contraction suivante. Son activité
est étroitement régulée par le phospholamban. En systole, le phospholamban inhibe I’activité de la

SERCAZ2a. En diastole, la phosphorylation du phospholamban par la protéine kinase-A leve le frein
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inhibiteur qu’exerce ce dernier sur la SERCA2a, permettant la recapture du calcium cytosolique dans

le réticulum sarcoplasmique (81).

5. La relaxation du sarcomeére

La relaxation du sarcomeére résulte de 'arrét de I'interaction entre les filaments d’actine et
de myosine (91). Ainsi, la baisse de la concentration calcique cytosolique entraine deux phénomeénes.
Premierement, la fixation d’'une molécule d’ATP au niveau de la téte de myosine, diminuant I'affinité
entre les filaments d’actine et de myosine et résultant in fine en une rupture du pont actine-myosine.
Deuxiémement, la dissociation du calcium de la troponine C, permettant un retour des filaments
d’actine et de myosine dans leur configuration initiale. Il en résulte une relaxation du sarcomere avec

un éloignement des deux stries Z.

6. Réle du cytosquelette

En sus des filaments d’actine et de myosine, le cytosquelette des cardiomyocytes se compose
des microtubules et des filaments intermédiaires. Les microtubules sont principalement formés de
tubuline et sont principalement localisés au niveau de I'appareil contractile et du réticulum
sarcoplasmique des cardiomyocytes (93). Ce sont des composants dynamiques du cytosquelette qui
ont la capacité de se polymériser et de se dépolymériser rapidement dans le cytoplasme. De cette
facon, les microtubules participent aux déformations des cardiomyocytes en réponse a des
contraintes mécaniques. Les filaments intermédiaires sont constitués de protéines fibrillaires
réparties en six classes distinctes. Dans les cardiomyocytes, la desmine et la synémine sont présentes
dans le cytoplasme (94, 95) et les lamines sont présentes dans le noyau (96). Contrairement aux
filaments d’actine et de myosine et aux microtubules, les filaments intermédiaires ne participent pas

aux mouvements des cardiomyocytes et ont principalement un réle de structure architecturale.

Au cours de la contraction et de la relaxation du myocarde, le cytosquelette des
cardiomyocytes a deux roles essentiels, que sont la mécanotransmission et la mécanotransduction.
La mécanotransmission est la transmission des contraintes mécaniques générées par les ponts
actine-myosine a I'ensemble du cardiomyocyte et in fine du myocarde, permettant une contraction
homogene du myocarde. La mécanotransduction est I'activation de voies de signalisation
intracellulaire particulieres en réponse a la déformation de certains composants du cytosquelette,
permettant I'adaptation de I'expression protéique aux contraintes mécaniques du cardiomyocyte.

Enfin, le cytosquelette des cardiomyocytes joue également un réle dans le couplage excitation-
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contraction en maintenant a proximité les tubules-T, le sarcomere et le réticulum sarcoplasmique,

formant ainsi des diades.

V. MESURE DE LA TORSION ET DE LA DETORSION DU VENTRICULE
GAUCHE

Depuis la premiére mise en évidence de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche
chez 'Homme au début des années 1970 par lan Mc Donald (10) puis Nigel Ingels (11), de
nombreuses techniques, initialement invasives et désormais non-invasives, ont été développées pour
quantifier la torsion et la détorsion du ventricule gauche. Les avantages et inconvénients de chacune
de ces techniques sont résumés dans le tableau 2. Ne sont décrites ici que les techniques permettant
la mesure de la torsion du ventricule gauche. Ainsi, la description d’un dispositif optique
fonctionnant a I'aide d’une source lumineuse et permettant d’évaluer uniquement la rotation apicale

du ventricule gauche dans un modeéle animal canin ne sera pas abordée ici (64).

TECHNIQUES DE MESURE DE LA TORSION ET DE LA DETORSION DU VENTRICULE GAUCHE

AVANTAGES INCONVENIENTS
Techniques invasives
Invasif
Ciné-angiographie Précision de la mesure Limité au peropératoire de chirurgie cardiaque
Limité a la recherche expérimentale
Invasif
Sonomicrométrie Précision de la mesure Limité au peropératoire de chirurgie cardiaque

Limité a la recherche expérimentale

Techniques non-invasives

Non-invasif Faible résolution temporelle
X , " Haute résolution spatiale Analyse chronophage
Imagerie par résonance magnétique L, TR
Précision de la mesure Disponibilité limitée

Contre-indiquée en cas de pacemaker ou de défibrillateur

Echocardiographie

Non-invasif Dépendant de I'angle d’insonation
. . Disponibilité Artéfacts liés aux mouvements translationnels du myocarde
Doppler tissulaire Colt peu élevé Difficulté a obtenir la rotation apicale réelle
Haute résolution temporelle Analyse nécessitant des algorithmes mathématiques complexes
Non-invasif Faible résolution temporelle comparée au Doppler tissulaire
Disponibilité Pas d’analyse des speckles en dehors du plan d’acquisition
Speckle tracking Colt peu élevé Difficulté a obtenir la rotation apicale réelle
Indépendant de I'angle d’insonation Absence de standardisation dans I'acquisition des images

Fréquence d’acquisition des images peu élevée |Variabilité des logiciels d’analyse entre les échographes

Tableau 2. Principaux avantages et inconvénients des techniques de mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche.
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A. Techniques invasives
1. La ciné-angiographie

Cette technique consiste a suturer en peropératoire de chirurgie cardiaque des marqueurs
radio-opaques dans I"épicarde de la paroi du ventricule gauche, puis a suivre le déplacement des

marqueurs au cours de plusieurs cycles cardiaques par ciné-angiographie (10, 11, 97-99).

2. La sonomicrométrie

Cette technique, considérée comme la technique de référence pour évaluer les techniques
non-invasives, repose sur I'implantation, en peropératoire de chirurgie cardiaque, de cristaux piézo-
électriques dans la paroi du ventricule gauche, puis sur la détection du déplacement des cristaux a
I'aide d’'un sonomicrometre en s’assurant de la qualité du signal ultrasonique a l'aide d’un

oscilloscope (100, 101).

B. Techniques non-invasives

1. L’imagerie par résonance magnétique

L'imagerie par résonance magnétique est actuellement la technique de référence pour
évaluer la torsion et la détorsion du ventricule gauche. Cette technique repose sur la possibilité de
créer des marqueurs et de suivre leur déplacement au cours d’'un cycle cardiaque a I'aide d’une
séquence d’acquisition des images dédiée sur des coupes transversales au niveau de la base et de
I"apex du coeur (52, 102, 103). Les principaux avantages de I'imagerie par résonance magnétique sont
sa haute résolution spatiale et la précision de la mesure. En revanche, sa faible résolution temporelle
peut grever les mesures réalisées, méme si le développement de nouveaux protocoles d’acquisition

des images permet désormais, en partie, d’atténuer cette principale limite technique (104, 105).

2. Le Doppler tissulaire en échocardiographie

Le Doppler tissulaire permet de mesurer en échocardiographie le gradient de vélocité spatial
instantané au niveau d’un segment myocardique au niveau de la base et de I'apex du ventricule

gauche sur des coupes parasternales petit axe. Des lors, I'intégration du gradient de vélocité permet
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d’obtenir la mesure de la rotation apicale et basale du ventricule gauche et in fine la mesure de la

torsion du ventricule gauche (106, 107).

Du fait d’une résolution temporelle supérieure a celle de l'imagerie par résonance
magnétique (106), le Doppler tissulaire permet d’obtenir une mesure fiable de la torsion et de la
détorsion du ventricule gauche, qui est bien corrélée aux mesures obtenues par imagerie par
résonance magnétique (106, 107). Néanmoins, la dépendance des mesures a I'angle d’insonation
entre la sonde d’échocardiographie et les structures cardiaques (106-110) représente la principale
limite de cette technique, qui conduit a une faisabilité et a une reproductibilité réduites de la mesure
(111). Enfin, la dépendance des mesures au mouvement translationnel secondaire a la respiration et
a 'attraction exercée par le myocarde adjacent (composante en dehors du plan du mouvement),
ainsi que la nécessité de recourir a des algorithmes mathématiques complexes limitent également
I"utilisation du Doppler tissulaire pour la mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche

en pratique clinique.

3. Le speckle tracking en échocardiographie

Cette technique, décrite en 2004 par Reisner, Leitman, Friedman et Lysyansky (112, 113)
consiste au suivi, image par image tout au long d’un cycle cardiaque, de marqueurs acoustiques
naturels appelés “speckles"”; automatiquement identifiés par I’échocardiographe. L’échocardiographe
peut ainsi fournir des informations sur le déplacement de ces speckles au cours du cycle cardiaque et

de facto fournir des informations sur le mouvement tissulaire local (67, 68, 106, 107).

Contrairement au Doppler tissulaire, la technique de speckle tracking est indépendante de
I’angle d’insonation entre la sonde d’échocardiographie et les structures cardiaques (114) et est
indépendante tant du mouvement translationnel secondaire a la respiration que de [’attraction
exercée par le myocarde adjacent (115). De surcroit, la fréquence d’acquisition des images

nécessaire est moindre que celle nécessaire pour le Doppler tissulaire (116).

La mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche nécessite tout d’abord,
comme pour le Doppler tissulaire, I'obtention des coupes parasternales petit axe de la base et de
I'apex du ventricule gauche, puis leur analyse a posteriori a I'aide d’un logiciel dédié. Aprés
délimitation manuelle du contour endocardique du ventricule gauche sur les coupes obtenues, le
logiciel dédié délimite automatiquement les lignes épicardique et mésocardiaque et définit ainsi la
région d’intérét au sein de laquelle sera suivi le mouvement des speckles tout au long du cycle

cardiaque. Puis, apres application de filtres et d’algorithmes mathématiques, le logiciel fournit une
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mesure directe de la rotation apicale et basale du ventricule gauche (Figure 13). Enfin, la mesure de
la torsion et de la détorsion du ventricule gauche est obtenue apres traitement mathématique des

données brutes de rotation ainsi obtenues.

COUPE APICALE COUPE BASALE
PETIT AXE PETIT AXE

COUPES
ECHOCARDIOGRAPHIQUES

ANALYSE EN
SPECKLE TRACKING

ROTATION APICALE ROTATION BASALE

Figure 13. Mesure de la rotation apicale et basale du ventricule gauche par la technique de speckle tracking a
I'aide d’un échocardiographe Vivid 7 (GE Healthcare, Horten, Norvege).

La technique de speckle tracking permet ainsi d’obtenir une mesure de la torsion et de la
détorsion du ventricule gauche fiable, bien corrélée aux mesures obtenues par imagerie par
résonance magnétique (67, 107), reproductible et avec une faible variabilité inter et intra-
observateur (117, 118). Les avantages principaux de cette technique par rapport a I'imagerie par
résonance magnétique sont sa plus grande disponibilité, son utilisation possible au lit du patient, un

temps de mesure plus court, ainsi que son moindre co(t.
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Néanmoins, la technique de speckle tracking comporte de nombreuses limites qui doivent
étre connues des cliniciens. Premierement, la fiabilité de la mesure est grandement dépendante de la
qualité de I'image échocardiographique obtenue (119) pour permettre, entre autre, une délimitation
manuelle du contour endocardique du ventricule gauche la plus précise possible, afin d’obtenir une
région d’intérét incluant toute I'épaisseur du myocarde, puisqu’il existe une non-uniformité de
mouvement entre les différentes couches du myocarde (120). Deuxiemement, la mesure de la
rotation apicale dépend du positionnement de la sonde d’échocardiographie. Ainsi, il est
recommandé de rapprocher la sonde d’échocardiographie de I'apex du ventricule gauche pour
I’acquisition de la coupe parasternale petit axe de I'apex, au risque de sous-estimer la rotation
apicale (121). Troisiemement, les différentes images échocardiographiques sont acquises au cours de
cycle cardiaque différents. De ce fait, la mesure de la torsion, calculée comme la différence entre la
rotation apicale et basale, ne peut pas refléter la véritable torsion du ventricule gauche si les cycles
cardiaques sélectionnés pour les mesures n’ont pas la méme durée (122). Quatriemement, le speckle
tracking repose sur une acquisition des images en deux dimensions. Dés lors, le mouvement de tous
les speckles en dehors du plan d’acquisition ne peut étre pris en compte dans la mesure des
mouvements de rotation de la base et de I'apex du ventricule gauche. Pour remédier a cette limite,
se développe depuis quelques années I’échocardiographie et le speckle tracking en trois dimensions
(123). Néanmoins, les logiciels de speckle tracking en trois dimensions ne sont pas encore totalement
aboutis au point et la fiabilité de la mesure n’est pas encore suffisante du fait de la faible résolution
spatiale et temporelle des images échocardiographiques en trois dimensions (122, 124). Enfin, les
filtres et les algorithmes mathématiques utilisés par I’échocardiographe sont conservés secrets par
les industries et varient selon les échocardiographes, résultant en une « variabilité inter-
échographe » de la mesure tant pour le speckle tracking en deux dimensions (125) qu’en trois

dimensions (126).
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CHAPITRE Il MODULATION PHYSIOLOGIQUE ET
MODIFICATION PATHOLOGIQUE DE LA TORSION ET DE LA
DETORSION DU VENTRICULE GAUCHE

. MODULATIONS PHYSIOLOGIQUES

De nombreuses études expérimentales et cliniques montrent que chez le sujet sain, la torsion
et la détorsion du ventricule gauche dépendent des conditions de charge cardiaque, de la
contractilité ainsi que de I'activité lusitrope du cceur. Les effets des principales modifications

physiologiques sont résumés dans le tableau 3.

MODULATIONS PHYSIOLOGIQUES DE LA TORSION ET DE LA DETORSION DU VENTRICULE GAUCHE
TORSION DETORSION
Augmentation / Diminution de précharge /7 /' N\ 71N
Indépendance aux conditions de charge?
Augmentation / Diminution de postcharge N\ / /7 N7
Indépendance aux conditions de charge?
Augmentation de la contractilité / /
Diminution de la contractilité \ \
Effort physique / /
Passage a I’dge adulte / /
Vieillissement / \

Tableau 3. Principales modifications physiologiques de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche.
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A. Modifications des conditions de charge

1. Effets sur la torsion du ventricule gauche

Expérimentalement, toute modification de la précharge ou de la postcharge cardiaques
induit une modification de la torsion du ventricule gauche (56, 127, 128). A postcharge cardiaque
constante, toute augmentation de précharge résulte en une augmentation de la torsion du ventricule
gauche(56). A précharge cardiaque constante, toute augmentation de postcharge résulte en une
diminution de la torsion du ventricule gauche (56, 127, 128). Ainsi, la torsion du ventricule gauche est
corrélée au volume télédiastolique ventriculaire gauche et inversement corrélée au volume

télésystolique ventriculaire gauche (127).

Cette dépendance de la torsion du ventricule gauche aux conditions de charge du coeur
existe également chez le sujet sain. Toute augmentation de la précharge par administration de sérum
salé isotonique (129), ou diminution de la postcharge par administration de nitroprussiate de sodium
(130) ou de trinitrine (131) résulte en une augmentation de la torsion du ventricule gauche. A
contrario, toute augmentation de la postcharge, par exemple lors d’un effort isométrique (132),

induit une diminution de la torsion du ventricule gauche.

Tous ces résultats suggérent que des modifications relativement isolées de la précharge ou
de la postcharge cardiaque affectent la torsion du ventricule gauche selon le principe de Frank-

Starling (relation force-longueur) (133), ou le principe de la postcharge (relation force-vitesse) (134).

2. Effets sur la détorsion du ventricule gauche

Chez le sujet sain, toute modification des conditions de charge cardiaque induit une variation
similaire de la détorsion et de la torsion du ventricule gauche (129, 130, 135). Ceci peut s’expliquer
par le couplage contraction-relaxation, comme en atteste la forte corrélation qui existe entre la

torsion et la détorsion du ventricule gauche (60, 61, 75-78).

Néanmoins, les effets des modifications des conditions de charge sur la détorsion du
ventricule gauche ne sont pas aussi univoques. De facon inattendue et sans que d’explications claires
ne soient pour le moment avancées, la détorsion du ventricule gauche semble également avoir un
certain degré d’indépendance aux conditions de charge. Ainsi, I'augmentation de la précharge
cardiaque par administration de sérum salé isotonique (131, 136), 'augmentation de la postcharge
par administration de méthoxamine (136) ou lors d’un effort isométrique (132), ainsi que la

diminution de la postcharge par administration trinitrine (131) n’ont pas d’effet sur la détorsion du
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ventricule gauche, que la détorsion soit mesurée par imagerie par résonance magnétique ou par la

technique de speckle tracking en échocardiographie.

B. Modifications de la contractilité cardiaque

1. Augmentation de la contractilité

Toute augmentation de la contractilité, par administration de dobutamine (26, 56, 99, 103,
127, 137-139) ou entrainement électrosystolique externe de I'oreillette gauche (103), induit une

augmentation de la torsion du ventricule gauche.

De la méme facon, toute augmentation de la contractilité résulte en une augmentation de la
détorsion du ventricule gauche (26, 99, 135, 136, 138), qui devient également plus précoce dans le
cycle cardiaque en se produisant majoritairement lors de la relaxation isovolumique du ventricule

gauche (26).

2. Diminution de la contractilité

A contrario, toute altération de la contractilité cardiaque, induite par une ischémie
myocardique aprés ligature du réseau coronaire ou par I'administration de 3-bloquant, résulte en
une diminution de la torsion (61, 103, 138, 139) et de la détorsion (61, 135, 138) du ventricule
gauche. A nouveau, ces variations similaires de la détorsion et de la torsion du ventricule gauche

peuvent s’expliquer par le couplage contraction-relaxation.

C. Modifications liées a I’effort physique

Les effets de |'effort physique sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche chez le sujet
sain sont plus complexes a décrire. Tout d’abord, les variations de la torsion et de la détorsion du
ventricule gauche au cours d’un effort physique résultent des modifications combinées des
conditions de charge et de la contractilité cardiaque induites par I’effort physique. Ainsi, tout effort
physique entraine une forte augmentation de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche, du
fait de I’effet combiné de 'augmentation de la précharge et de la contractilité cardiaque ainsi que de
la diminution de la postcharge cardiaque (76-78, 140). Cette augmentation de la torsion et de la

détorsion du ventricule gauche au cours d’un effort physique diminue avec I'age (141) et est trés
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altérée chez les sujets avec une cardiomyopathie hypertrophique (60, 78) ou une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée (142), expliquant, entre autre, la mauvaise tolérance a

I’effort de ces patients.

Il est intéressant de noter que I'effort physique induit une augmentation de la torsion et de la
détorsion du ventricule gauche dans les mémes proportions, illustrant de fait la préservation du
couplage contraction-relaxation et ce, quelle que soit I'intensité de I'effort physique (60, 76-78). La
préservation du couplage contraction-relaxation joue probablement un role crucial dans I’adaptation
cardiaque a l'effort physique et dans la préservation du volume d’éjection systolique alors que le
temps dévolu au remplissage ventriculaire est de facto diminué. En effet, 'augmentation de la
torsion résulte en une augmentation de la détorsion du ventricule gauche, qui résulte elle-méme en
une augmentation de la succion ventriculaire et donc in fine en la préservation du remplissage

précoce du ventricule gauche.

L'effort physique a également des effets sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche
des sujets au repos. Ces effets dépendent de la nature de I'effort et du degré d’entrainement des
sujets. A ce titre, les sports d’endurance comme le marathon, a I'inverse des sports de force comme
I’haltérophilie, induisent une augmentation de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche au
repos (143, 144). A contrario, les sportifs professionnels ont une torsion et une détorsion du
ventricule gauche au repos moins importante que des sujets en bonne santé du méme age non
sportifs (145, 146). Cette diminution de la torsion et de la détorsion au repos traduit trés
probablement une adaptation physiologique du cceur a I'entrailnement, qui permet aux sportifs
d’augmenter leur réserve de torsion et de détorsion a |'effort et in fine d’augmenter leurs

performances.

D. Modifications liées a I'age

Entre I’enfance et I’age adulte, la torsion et la détorsion du ventricule gauche augmente et ce
quelle que soit la technique utilisée pour les mesurer (147, 148). De surcroit, le mouvement de
rotation de la base du ventricule gauche change de sens entre I'enfance et I’age adulte tandis que le
mouvement de rotation de I'apex ne varie pas. Ainsi, dans I'enfance, |'apex et la base du ventricule
gauche ont un mouvement de rotation antihoraire lors de I'éjection ventriculaire. A I'adolescence, la
base du ventricule gauche n’a plus de mouvement de rotation. A I’dge adulte, la base du ventricule
gauche a un mouvement de rotation horaire tandis que I'apex a un mouvement de rotation

antihoraire, a I'origine d’un véritable mouvement de torsion du ventricule gauche lors de I'éjection

51



ventriculaire. Ces modifications du sens de rotation de la base du ventricule gauche sont liées a la

maturation de la structure en double hélice du myocarde (147).

Le vieillissement induit de fagon concomitante une diminution de la précharge cardiaque et
une augmentation de la postcharge cardiaque (149-151), ce qui devrait logiquement résulter une
diminution de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche, au vu de I'effet des modifications

des conditions de charge sur la torsion et la détorsion décrites précédemment.

En réalité, le vieillissement induit une augmentation de la torsion du ventricule gauche (141,
147, 148, 152-161). Cette augmentation, qui peut sembler paradoxale, pourrait étre liée a la
dysfonction sous-endocardique physiologique liée au vieillissement, induite par des phénomenes de
fibrose et d’ischémie (154). Dés lors, I'amplitude du mouvement de rotation généré par la
contraction des fibres myocardiques sous-endocardiques et qui s’oppose normalement au
mouvement généré par les fibres sous-épicardiques diminue, résultant en une augmentation de la
torsion du ventricule gauche. Il est important de souligner que cette augmentation « paradoxale » de
la torsion ne traduit en rien un potentiel réle bénéfique de la dysfonction sous-endocardique, mais
pourrait plutot étre considérée comme une adaptation physiologique du coeur, qui contribuerait a la
préservation du volume d’éjection systolique et de la fraction d’éjection ventriculaire gauche en
dépit des troubles de la fonction systolique longitudinale du ventricule gauche induits par la
dysfonction sous-endocardique (157). De surcroit, le role réel de la dysfonction sous-endocardique
dans cette augmentation de torsion du ventricule gauche lors du vieillissement n’est toujours pas

totalement clarifié.

A contrario, les troubles de la relaxation ventriculaire liés au vieillissement résultent en une
altération de la détorsion du ventricule gauche, qui est non seulement réduite mais également
retardée dans le cycle cardiaque, survenant aprés I'ouverture de la valve mitrale (147, 148, 155, 156,

158, 162).
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Il. MODIFICATIONS PATHOLOGIQUES

En clinique, la mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche prend tout son
sens pour caractériser au mieux les diverses pathologies cardiaques et les mécanismes
physiopathologiques qui les sous-tendent. Si les caractéristiques de la torsion du ventricule gauche
different entre les cardiopathies, la détorsion du ventricule gauche est systématiquement diminuée
dans toutes les cardiopathies (163). Les caractéristiques de la torsion et de la détorsion du ventricule
gauche dans les principales pathologies cardiagques sont résumées dans le tableau 4. La
caractérisation de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche en cas de dysfonction
diastolique, en particulier dans le contexte de I’hypertension artérielle et de I’hypertrophie
ventriculaire gauche, sera traitée ultérieurement dans un chapitre dédié. En effet, cette
problématique est en lien direct avec les différents travaux expérimentaux, exposés dans la partie
expérimentale du manuscrit, menés dans un modéle d’hypertension artérielle chronique et
d’hypertrophie ventriculaire gauche chez le gros animal induites par la perfusion continue

d’angiotensine .

MODULATIONS PATHOLOGIQUES DE LA TORSION ET DE LA DETORSION DU VENTRICULE GAUCHE
DETORSION DANS LE CYCLE
TORSION DETORSION ORSIO S LECYC
CARDIAQUE
Cardiomyopathie hypertrophique / N Retardée
Cardiomyopathie dilatée N N\ Retardée
) o Ischémie sous-endocardique : * )

Cardiopathie ischémique lschémie transmurale : N \ Retardée
Insuffisance cardiaque a FE réduite \ \ Retardée
Péricardite constrictive —_ — -

Cardiopathie restrictive \ \ -

Insuffisance mitrale — ou /” \ Retardée
Rétrécissement aortique / \ Retardée
Cardiomyopathie de non-compaction Pas de mouvement de torsion Pas de mouvement de détorsion -

Tableau 4. Torsion et détorsion du ventricule gauche dans les principales pathologies cardiaques. FE : fraction d’éjection
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A. Cardiomyopathie hypertrophique

Au repos, chez les patients atteints de cardiomyopathie hypertrophique, la torsion du
ventricule gauche est préservée ou augmentée (60, 78, 164-167), en particulier chez les patients avec
une cardiomyopathie obstructive (168). L'augmentation de la torsion résulte principalement de
I'augmentation de la rotation basale du ventricule gauche (169). Deux mécanismes sont
probablement impliqués dans cette augmentation de la torsion du ventricule gauche. D’une part la
fibrose myocardique, avec une augmentation de la torsion d’autant plus marquée que la fibrose
myocardique est importante (170). D’autre part, la dysfonction sous-endocardique, principalement
localisée a la base du ventricule gauche et liée a des phénomenes ischémiques (171), qui augmente
la rotation basale et in fine la torsion du ventricule gauche. En effet, la dysfonction sous-
endocardique réduit I'amplitude du mouvement de rotation basale généré par la contraction des
fibres myocardiques sous-endocardiques et qui s'oppose normalement au mouvement de rotation
basale généré par les fibres sous-épicardiques. Néanmoins, chez les patients avec des gradients
intraventriculaires tres élevés, la torsion du ventricule gauche diminue du fait de I'augmentation
majeure de la postcharge cardiaque que I'obstruction génere (172). Enfin, il est important de noter
gue les patients avec un génotype pourvoyeur de cardiomyopathie hypertrophique ont une torsion
du ventricule gauche augmentée, méme si I'épaisseur de la paroi du ventricule gauche est normale
(173). La détorsion du ventricule gauche est a la fois diminuée et retardée au cours du cycle
cardiaque, commencant apres la fermeture de la valve aortique et se terminant aprés I'ouverture de
la valve mitrale, bien apres la fin de la relaxation isovolumique (60, 168, 174). Ainsi, I'effet dissocié de
la cardiomyopathie hypertrophique sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche souligne la

perte du couplage contraction-relaxation.

Au cours d’un effort physique, I'augmentation de la torsion et de la détorsion du ventricule
gauche est trés altérée chez les sujets atteints d’une cardiomyopathie hypertrophique (60, 78),
illustrant I'absence de réserve contractile de ces patients a I'effort. De surcroit, la torsion et Ia
détorsion n"augmentent pas nécessairement dans les mémes proportions, soulignant a nouveau la
perte du couplage contraction-relaxation. Tant |'absence de réserve contractile que la perte du

couplage contraction-relaxation participent a la mauvaise tolérance a I'effort de ces patients.

L'alcoolisation septale permet d’améliorer la détorsion du ventricule gauche qui survient
alors de facon plus précoce dans le cycle cardiaque et résulte ainsi en une diminution de la pression
de remplissage ventriculaire gauche et en une meilleure tolérance a I'effort (175). Enfin, comme la
fibrose est un facteur de risque reconnu de mort subite chez les patients avec une cardiomyopathie

dilatée, la mesure de la torsion du ventricule gauche pourrait avoir un intérét tout particulier pour
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identifier les patients les plus a risque de mort subite et chez qui I'implantation d’un défibrillateur est

primordiale.

B. Cardiomyopathie dilatée

En cas de cardiomyopathie dilatée, y compris d’origine non-ischémique, la torsion du
ventricule gauche est diminuée (176, 177) tandis que la détorsion du ventricule gauche est diminuée
et retardée au cours du cycle cardiaque (177, 178). Un mouvement de torsion paradoxal avec une
inversion des sens de rotation de la base et de I'apex du ventricule gauche peut étre observé chez
certains patients (179, 180) et est associé a un remodelage ventriculaire plus sévere (179). Enfin,
chez les patients les plus sévéres, la rotation apicale est trés profondément altérée, de sorte que la

rotation basale devient le principal déterminant de la torsion du ventricule gauche (181).

Les altérations de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche sont directement
corrélées a I'altération de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (176, 177). Cette altération de la
torsion résulte directement du changement de forme du ventricule gauche et de la modification de
I'architecture en double hélice des fibres myocardiques. A ce titre, chez des patients atteints d’une
cardiomyopathie dilatée et a fraction d’éjection ventriculaire gauche similaire, la torsion du
ventricule gauche est directement liée a I'index de sphéricité de ce dernier (182). Chez ces patients,
I'altération de la torsion du ventricule gauche résulte également de I'apparition d’une fibrose
myocardique, I'importance de l'altération de la torsion étant corrélée a I'importance de la fibrose

(183).

L'effet de la resynchronisation cardiaque sur la torsion du ventricule gauche est en cours
d’évaluation. Des résultats préliminaires montrent que la resynchronisation permet d’améliorer la
torsion du ventricule gauche et qu’une amélioration immédiate de la torsion du ventricule gauche
aprés resynchronisation est un facteur prédictif de remodelage inverse du ventricule gauche a six
mois (184). Enfin, chez les patients transplantés cardiaques, la mesure de la torsion du ventricule

gauche pourrait permettre de détecter de fagon non-invasive un rejet aigu du greffon (185).
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C. Cardiopathie ischémique

Les effets de I'ischémie myocardique sur la torsion et la détorsion en clinique n’ont été que
peu documentés et sont complexes. lls dépendent principalement de I'extension transmurale et de la

taille de la zone ischémique.

En cas d’ischémie uniquement sous-endocardique, la torsion du ventricule gauche augmente
du fait de la dysfonction sous-endocardique, comme décrit en cas de vieillissement du myocarde

(voir paragraphe précédent).

En cas d’ischémie transmurale, la torsion du ventricule gauche est diminuée (186, 187) tandis
que la détorsion du ventricule gauche est non seulement diminuée mais également retardée au
cours du cycle cardiaque (186). Ces altérations sont cependant objectivées uniquement chez les
patients avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche réduite (186). Les altérations de la torsion
et de la détorsion du ventricule gauche sont d’autant plus importantes que I'ischémie est étendue et
la fraction d’éjection ventriculaire gauche réduite (188-190). Ainsi, le couplage contraction-relaxation
semble également préservé en cas de cardiopathie ischémique, ce qui explique trés probablement
I"amélioration concomitante de la fonction systolique et diastolique du ventricule gauche observée

apres revascularisation du myocarde par pontage aorto-coronarien (191).

Enfin, la mesure de la torsion du ventricule gauche chez les patients avec une cardiopathie
ischémique pourrait étre un facteur pronostique important. D’une part, 'importance de I'altération
de la torsion du ventricule gauche observée lors de I'épisode ischémique pourrait étre un facteur
prédictif intéressant du remodelage ventriculaire a moyen terme (187). D’autre part, I'augmentation
de la torsion du ventricule gauche lors d’une échographie de stress réalisée quelques mois aprées
I’épisode ischémique pourrait également étre un facteur prédictif intéressant de remodelage inverse
du ventricule gauche, facteur de bon pronostic a long terme chez les patients avec une cardiopathie

ischémique (192).

D. Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite

Chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite
symptomatique, définie par I'association d’une dyspnée ou une élévation de la pression artérielle
pulmonaire d’occlusion et d’une fraction d’éjection ventriculaire gauche < 50%, la torsion du
ventricule gauche est diminuée au repos, du fait d’'une diminution de la rotation de la base et de

I"apex du ventricule gauche (138, 193-195). De surcroit, la torsion du ventricule gauche est d’autant
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plus diminuée que la fraction d’éjection ventriculaire gauche est altérée (193). Enfin, au cours d’un
effort physique, I'augmentation de la torsion du ventricule gauche est tres altérée chez les sujets
atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite (195). La détorsion du ventricule
gauche est a la fois diminuée et retardée dans le cycle cardiaque, ne débutant qu’apres la fermeture
de la valve aortique. Cette diminution de la détorsion peut s’expliquer par la préservation du
couplage contraction-relaxation en cas d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, comme
en atteste la corrélation qui existe entre la torsion et la détorsion du ventricule gauche chez ces

patients (138).

E. Péricardite constrictive et cardiopathies restrictives

La péricardite constrictive et les cardiopathies restrictives peuvent avoir la méme
présentation clinique mais different par leurs mécanismes physiopathologiques. Les cardiopathies
restrictives se caractérisent par une infiltration du myocarde qui induit une dysfonction sous-
endocardique mais préserve la fonction sous-épicardique. Dés lors, la fonction ventriculaire gauche
longitudinale est altérée mais la torsion et la détorsion du ventricule gauche sont préservées. A
contrario, la péricardite constrictive se caractérise par un épaississement et une rigidité du péricarde
qui induit une dysfonction sous-épicardique mais préserve la fonction sous-endocardique. Ainsi, la
fonction ventriculaire gauche longitudinale est préservée mais la torsion et la détorsion du ventricule

gauche sont diminuées (196).

F. Cardiopathie valvulaire

1. Insuffisance mitrale

Chez les patients avec une insuffisance mitrale chronique sans altération de la fonction
contractile ventriculaire gauche, la torsion du ventricule gauche est préservée (197) voire augmentée
(198), du fait de 'augmentation de la précharge cardiaque qui en résulte, alors que la détorsion est
diminuée et retardée dans le cycle cardiaque (197). Chez ces patients, la chirurgie valvulaire
s’accompagne d’une normalisation de la torsion du ventricule gauche (199). A contrario, chez les
patients avec une insuffisance mitrale chronique compliquée d’une altération de la fonction

contractile ventriculaire gauche, la torsion du ventricule gauche diminue (200).

Quoi qu'’il en soit, les altérations de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche sont

corrélées a la sévérité de l'insuffisance mitrale chronique (197, 201). Ainsi, la surveillance de la
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torsion et de la détorsion du ventricule gauche pourrait aider le clinicien a déterminer le meilleur
moment pour la prise en charge chirurgicale de ces patients. A ce titre, une étude récente a montré
gu’une chirurgie réparatrice de la valve mitrale permet de mieux préserver la torsion du ventricule

gauche qu’un remplacement valvulaire (202).

2. Rétrécissement aortique

La sténose aortique induit une augmentation de la rotation apicale et de la torsion du
ventricule gauche (203, 204). Le mécanisme principal de cette augmentation de la torsion du
ventricule gauche semble étre la dysfonction sous-endocardique (205, 206), comme précédemment
décrit pour la cardiomyopathie hypertrophique ou la cardiopathie ischémique. La détorsion du
ventricule gauche est a la fois diminuée et retardée au cours du cycle cardiaque (207). Cette
altération de la détorsion joue probablement un réle dans I’élévation de la pression de remplissage
ventriculaire gauche observée chez les patients avec un rétrécissement aortique (208). L'importance
de I'altération de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche dépend de la sévérité du

rétrécissement aortique (207, 209).

Le remplacement valvulaire aortique s’accompagne d’une diminution de la torsion du
ventricule gauche (209, 210), qui semble perdurer, voire méme s’accentuer plusieurs années apreés la
chirurgie (211). Les données des effets de l'implantation d’une bioprothese aortique par voie
percutanée sur la torsion du ventricule gauche sont encore peu nombreuses. Il semblerait néanmoins
que l'organisation architecturale des fibres myocardiques serait mieux préservée en cas de voie
d’abord fémorale qu’en cas de voie d’abord apicale qui altérerait la rotation apicale du ventricule

gauche et in fine la torsion du ventricule gauche (212).

G. Cardiomyopathie de non-compaction

La cardiomyopathie de non-compaction se caractérise par un défaut d’accolement des fibres
myocardiques entre la cinquieme et la huitieme semaine d’embryogénése, qui résulte en la
formation de nombreux récessus au niveaux de segments hypertrophiés et souvent hypokinétiques

des deux ventricules (213, 214).

Ces anomalies de la structure cardiaque induisent une rotation de la base et de I'apex du
ventricule gauche dans le méme sens, appelée « mouvement de rotation rigide » (215, 216), qui

résulte en une quasi-absence de mouvement de torsion du ventricule gauche (215, 217-220) et donc
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de facto en l'absence de mouvement de détorsion du ventricule gauche. Ce « mouvement de
rotation rigide » pourrait d’ailleurs étre un des éléments diagnostiques importants de Ia
cardiomyopathie de non-compaction (219). Néanmoins, certains patients atteints de cette
cardiomyopathie ne présentent pas cette anomalie mécanique (220-222) et ont un meilleur

pronostic fonctionnel (220).

H. Cardiotoxicité des chimiothérapies

Récemment, la mesure de la torsion du ventricule gauche a été utilisée pour essayer de
détecter précocement la cardiotoxicité des anthracyclines, avant toute altération des parametres
classiques de fonction systolique, tels que la fraction d’éjection ventriculaire gauche, qui ne s’altérent
que tardivement. Ainsi, il existe une corrélation entre la dose d’anthracyclines recue et la mesure de
la torsion du ventricule gauche (223). Dans ce contexte particulier, I'effet de la cardiotoxicité des

chimiothérapies sur la détorsion du ventricule gauche n’a jamais été étudié.

Malgré I'apport d’'une meilleure compréhension de la physiopathologie et d’éventuelles
implications cliniques et thérapeutiques, la mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule
gauche en pratique clinique n’est toutefois pas encore recommandée (12). D’une part, il existe une
variabilité certaine de la mesure entre les deux techniques non-invasives actuellement disponibles
que sont I'imagerie par résonance magnétique et le speckle tracking. D’autre part, il perdure un
manque de standardisation dans le traitement de I'image en imagerie par résonance magnétique et

dans I'acquisition des coupes parasternales petit axe en échocardiographie.
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CHAPITRE Ill. TORSION ET DETORSION DU VENTRICULE
GAUCHE ET DYSFONCTION DIASTOLIQUE

I. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DYSFONCTION DIASTOLIQUE

La dysfonction diastolique se caractérise par I'incapacité du ventricule gauche a se relaxer et
a se laisser distendre au cours de la diastole (3, 4). Ainsi, la dysfonction diastolique résulte d’une
altération de la relaxation active et/ou de la compliance passive du ventricule gauche, a I'origine
d’une altération du remplissage ventriculaire qui se traduit par une augmentation de la pression de

remplissage du ventricule gauche (4).

A. Altération de la relaxation active du ventricule gauche

La dysfonction diastolique se caractérise entre autre par I'incapacité du ventricule gauche a
se relaxer, en particulier en cas de tachycardie (224). Physiologiquement, la relaxation active du
ventricule gauche correspond a la dissociation des ponts actine-myosine. Dés lors, tout parametre
qui interfere, tant au niveau du ventricule gauche qu’au niveau des cardiomyocytes, avec la
dissociation des ponts actine-myosine peut contribuer a |'altération de la relaxation du ventricule

gauche.

1. Modifications des conditions de charge cardiaque

Toute modification des conditions de précharge et/ou de postcharge peut influencer la
vitesse de relaxation du ventricule gauche (225). Ainsi, toute application d’'une précharge au muscle
papillaire suite a son étirement ralentit la relaxation induite par une stimulation B-adrénergique
(226). De la méme fagon, toute augmentation de la postcharge cardiaque peut retarder et ralentir la

relaxation du ventricule gauche (227, 228).
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2. Altérations de I’homéostasie calcique

Les altérations de I'"homéostasie calcique peuvent toucher les différents acteurs impliqués
dans la recapture et dans la libération du calcium cytosolique, a savoir la SERCA2a et sa protéine
régulatrice le phospholamban, ainsi que les récepteurs de la ryanodine de type 2 et leur protéine

régulatrice la calstabine 2.

En cas d’insuffisance cardiaque, incluant tant une dysfonction systolique qu’un certain degré
de dysfonction diastolique, il existe une diminution de I’expression de la SERCA2a et du
phospholamban (229, 230) a 'origine d’une moindre recapture du calcium cytosolique résultant en
une augmentation de la concentration cytosolique de calcium lors de la diastole et in fine en une
altération de la relaxation du ventricule gauche. La surexpression de I'échangeur sodium-calcium
peut compenser cette baisse d’activité de la SERCA2a en extrudant le calcium hors de la cellule (231,
232). Néanmoins, I'augmentation de la concentration sodique cytosolique et la prolongation du
potentiel d’action qui en résultent peuvent également retarder la relaxation du ventricule gauche
(233, 234). De fagon concomitante, il existe une hyperphosphorylation dépendante de la protéine
kinase-A des récepteurs de la ryanodine de type 2, a I'origine d’une dissociation de la calstabine 2
(235-237). De plus, I'expression de la calstabine 2 est également diminuée (238). Ces anomalies
peuvent étre a l'origine de fuites calciques diastoliques, donc d’une augmentation de la
concentration calcique cytosolique en diastole, qui résulte in fine également en une altération de la

relaxation du ventricule gauche.

En cas de dysfonction diastolique isolée sans altération majeure de la fonction systolique, il
existe également des altérations de I'homéostasie calcique susceptibles d’altérer la relaxation du
ventricule gauche. Ainsi, I'étude de I’homéostasie calcique dans des modeles d’hypertrophie
ventriculaire gauche sans altération de la fonction systolique révéle une diminution de I'expression
des récepteurs de la ryanodine de type 2 (239-242), une hyperphosphorylation des récepteurs de la
ryanodine de type 2 (243), ainsi qu’une diminution de I’expression de la SERCA2a, alors que
I’expression du phospholamban et de I’échangeur sodium-calcium est inchangée (243). Enfin, il
semblerait que I'extrusion de calcium hors de la cellule par I'échangeur sodium-calcium soit

également diminuée en cas d’hypertrophie ventriculaire gauche (244).
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3. Modifications du sarcomére et de ses protéines régulatrices

Des modifications de la myosine peuvent étre a I'origine d’une altération de la relaxation du
ventricule gauche. D'une part, la prédominance de l'isoforme B par rapport a I'isoforme o de la
chaine lourde de la myosine ralentit la relaxation du ventricule gauche (245). D’autre part, une
mutation touchant le site d’interaction de la myosine avec I'actine (mutation R403Q de I'isoforme o
de la chaine lourde) prolonge significativement la relaxation du ventricule gauche dans un modele
murin, y compris chez les animaux jeunes sans hypertrophie ventriculaire gauche ou dysfonction

systolique (246).

La phosphorylation de la troponine |, dépendante de la protéine kinase-A, diminue la
sensibilité des myofilaments au calcium, permet ainsi la dissociation des ponts actine-myosine et
accélere la relaxation ventriculaire (247-249). A ce titre, I’étude de la relaxation de cardiomyocytes
issus de biopsies prélevées chez des patients hypertendus avec une hypertrophie ventriculaire
gauche et une dysfonction diastolique sans altération de la fraction d'éjection révele une altération
de la relaxation, non retrouvée dans les cardiomyocytes issus de patients sans antécédent
d’hypertension artérielle et d’hypertrophie ventriculaire gauche. Cette altération de la relaxation
résulte d’'une persistance des ponts actine-myosine associée a une hypophosphorylation de prés de

25% de la troponine | (250).

En sus de I’hypophosphorylation de la troponine |, celle de la protéine C liée a la myosine (ou
MyBP-C) pourrait étre un autre mécanisme impliqué dans I’altération de la relaxation ventriculaire
gauche (251-253). Ce réle de la protéine C liée a la myosine a récemment été mis en exergue dans un
modele murin dans lequel, la phosphorylation de cette protéine induit une accélération de la
relaxation ventriculaire gauche, alors que I'absence de phosphorylation de la protéine C liée a la
myosine induit le développement d’une dysfonction diastolique et d’un phénotype d’insuffisance

cardiaque a fraction d’éjection préservée (254).

4. Altérations de la synthese du monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote (NO) et sa voie de signalisation intracellulaire jouent un rdole central
dans la fonction diastolique et en particulier la relaxation du ventricule gauche. En effet, son second
messager, la guanosine monophosphate cyclique, d’'une part réduit la sensibilité des myofilaments au
calcium, permettant ainsi la dissociation des ponts actine-myosine et in fine la relaxation
ventriculaire, et d’autre part potentialise la recapture du calcium cytosolique par le réticulum

sarcoplasmique (255, 256). L'effet cardiaque autocrine et paracrine du monoxyde d’azote dépend de
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I'isoforme et de la localisation de la NO synthase qui le produit (257). Ainsi, les effets bénéfiques du
monoxyde d’azote sur la relaxation du ventricule gauche tant chez le sujet sain (255) que chez les
sujets atteints de cardiomyopathie dilatée (258) ou de sténose aortique (259) sont médiés par le
monoxyde d’azote synthétisé par I'isoforme endothéliale de la NO synthase. A contrario, I’altération
de la synthése et du catabolisme du monoxyde d’azote est étroitement liée au développement d’une
dysfonction diastolique chez des patients en insuffisance cardiaque chronique (260, 261). De méme,
I'altération de la NO synthase est associée au développement d’une dysfonction diastolique dans un
modele de souris hypertendues (262). De facon intéressante, les altérations de la synthese du

monoxyde d’azote pourraient différer selon le sexe (263).

Enfin, la dissociation des ponts actine-myosine est un processus actif qui nécessite de
I’énergie. Ainsi, I'altération de la relaxation du ventricule gauche peut également résulter d’un déficit
énergétique cardiaque (264-266). Dés lors, le monoxyde d’azote synthétisé par l'isoforme
endothéliale de la NO synthase pourrait également améliorer la relaxation du ventricule gauche par

son action régulatrice du métabolisme cardiaque (257, 267).

B. Altération de la compliance passive du ventricule gauche

En I'absence de toute atteinte de I'endocarde ou du péricarde, I'altération de la compliance
passive du ventricule gauche résulte principalement d’une modification de la composition de la
matrice extracellulaire et des caractéristiques des cardiomyocytes. De facon intéressante, il existe
une interaction étroite entre la composition de la matrice extracellulaire et les caractéristiques des
cardiomyocytes, qui repose sur les protéines de la matrice extracellulaire. Ainsi, toute modification
de la composition de la matrice extracellulaire peut modifier tant les fonctions (268) que la survie des

cardiomyocytes (269).

1. Modification de la composition de la matrice extracellulaire

La matrice extracellulaire est principalement composée de protéines fibrillaires (collagene de
type | et de type lll, élastine), des protéoglycanes et des protéines de la membrane basale (collagéene
de type IV, laminine, fibronectine). La rigidité de la matrice extracellulaire est déterminée par la
guantité des fibres de collagéne, I'abondance des fibres de collagene de type | et le degré de
chevauchement des fibres de collagene. En cas de dysfonction diastolique, les trois déterminants de

la rigidité de la matrice extracellulaire peuvent étre touchés.
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La surabondance de fibres de collagene de type | résulte d’'un déséquilibre entre leur
synthese excessive et leur dégradation diminuée (270), conduisant a la fibrose interstitielle et in fine
a une diminution de la compliance du ventricule gauche. Cette synthése excessive a été mise en
exergue chez les patients hypertendus par I'augmentation de la concentration plasmatique de la
partie carboxy-terminale du procollagéne de type | (271, 272). La dégradation excessive des fibres de
collagéne de type | résulte d’une moindre activité des métalloprotéinases et d’une activité accrue des
inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases (273, 274). A ce titre, la concentration plasmatique de
I'inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases de type 1 a été proposé comme marqueur de
développement de linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée chez les patients

hypertendus (275).

2. Modification des caractéristiques des cardiomyocytes

En cas de dysfonction diastolique, la rigidité des cardiomyocytes est augmentée (276-279).
Cette augmentation de la rigidité des cardiomyocytes est principalement liée a trois types de

modifications de la titine, tant post-transcriptionnelles que post-traductionnelles.

Premiérement, il existe une modification du rapport entre les isoformes N2B et N2BA avec
I’expression majoritaire de la forme N2B plus rigide (276, 280, 281). Deuxiémement, il existe une
hypophosphorylation tant protéine kinase-A que protéine kinase-G (32, 281-284) ou protéine kinase
Ca. (285) dépendante de I'isoforme N2B, contribuant a renforcer sa rigidité et in fine la rigidité des
cardiomyocytes. Cette hypophosphorylation, en particulier protéine kinase-G dépendante, résulte
d’une moindre biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO) du fait du stress oxydant (286).
Troisiemement, le stress oxydatif peut induire la formation de ponts disulfures dans la structure de la

titine N2B, renfor¢ant sa rigidité (287).

Enfin, parallelement a ces modifications de la titine, I'augmentation de la rigidité des
cardiomyocytes résulte également de l'augmentation de la densité des microtubules, autre

composant du cytosquelette des cardiomyocytes (288-291).

3. Modifications neuro-hormonales

Toute atteinte ventriculaire gauche induit I'activation chronique du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone myocardique (292), qui joue également un role important dans I’altération

de la compliance passive du ventricule gauche (293). Tout d’abord, I'activation de ce systeme
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favorise le développement de I'hypertrophie ventriculaire gauche induite par une augmentation de la
postcharge cardiaque et en particulier par I’hypertension artérielle (294). Par ailleurs, I'activation de
ce systéme participe également a la modification de la composition de la matrice extracellulaire et in
fine au développement de la fibrose interstitielle (31, 295). En effet, I'aldostérone stimule la synthese
de molécules profibrotiques telles que le facteur de croissance transformant-1 (TGF-1),

III

I’endothéline-1 et I"'inhibiteur de I'activateur du plasminogene 1 (PAI-1) (296). Il est important de
noter que linhibition de ce systéme rénine-angiotensine-aldostérone myocardique permet

d’atténuer voire de prévenir les effets déléteres qu’il induit (292, 297, 298).

Il. TORSION ET DETORSION DU VENTRICULE GAUCHE ET FONCTION
DIASTOLIQUE

A. Role de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche dans la fonction

diastolique

1. Réle de la torsion du ventricule gauche

Comme décrit précédemment, la torsion du ventricule gauche facilite I'éjection du sang dans
I'aorte puis dans la circulation périphérique. Ainsi, il s’agit principalement un indice de fonction
systolique, comme en atteste la forte corrélation qui existe entre la torsion du ventricule gauche, le
volume d’éjection systolique et la fraction d’éjection ventriculaire gauche tant chez I’animal (56) que

chez le volontaire sain (57).

De prime abord, la torsion ne semble donc pas devoir jouer de réle particulier dans la
fonction diastolique du ventricule gauche. Néanmoins, il existe un couplage contraction-relaxation
physiologique, liant intimement la torsion et la détorsion du ventricule gauche (60, 61, 75-78), cette
derniere étant I’élément clé de la fonction diastolique. Dés lors, la torsion intervient également dans
la fonction diastolique du ventricule gauche. Plus la torsion diminue, plus la pression de remplissage
du ventricule gauche est augmentée (130). Enfin, il a été montré expérimentalement que la torsion
du ventricule gauche est un déterminant de la succion ventriculaire (101). Plus la torsion diminue,
plus la pression minimale ventriculaire gauche atteinte en diastole, qui est un marqueur reconnu de

la succion ventriculaire (299) est élevée (130).
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2. Réle de la détorsion du ventricule gauche

La détorsion du ventricule gauche est un élément clé de la fonction diastolique. Tout d’abord,
la détorsion survient principalement pendant la phase de relaxation isovolumique (26, 60) et joue un
role prépondérant dans la relaxation du ventricule gauche. Plus la détorsion diminue, plus la
constante de temps de la relaxation isovolumique (t) augmente (61, 135, 136) et plus la vitesse
maximale du déplacement diastolique de I'anneau mitral dans le plan longitudinal lors du
remplissage précoce, qui est un marqueur échocardiographique de fonction diastolique, est basse
(300). Puis, la vitesse maximale du mouvement de détorsion du ventricule gauche, également
atteinte pendant la relaxation isovolumique, est concomitante de I'ouverture de la valve mitrale (60,
61) et précede la formation du gradient de pression intraventriculaire (60), qui est un marqueur de la
succion ventriculaire (301, 302). De surcroit, la détorsion est corrélée au gradient de pression
intraventriculaire (61), de sorte que plus la détorsion diminue et plus la pression minimale
ventriculaire gauche atteinte en diastole est élevée (130). En d’autres termes, la détorsion du
ventricule gauche est le lien temporel entre la relaxation et la succion ventriculaire gauche (60, 61).
In fine, plus la détorsion diminue, plus la pression de remplissage du ventricule gauche est
augmentée, qu’elle soit mesurée de facon invasive (130) ou estimée de facon non-invasive par
I’échocardiographie (300). Enfin, si la détorsion du ventricule gauche joue un réle majeur dans la
phase précoce de la diastole, a savoir la relaxation du ventricule gauche et la phase de remplissage
précoce, son role semble étre nettement moins déterminant dans la phase tardive de la diastole. A
ce titre, la détorsion ne semble pas associée aux mesures de compliance du ventricule gauche (75,

135).
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B. Effets de la dysfonction diastolique sur la torsion et la détorsion du

ventricule gauche

Au vu du role de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche dans la fonction
diastolique, tant la torsion que la détorsion devraient étre altérées en cas d’atteinte de la fonction
diastolique. En réalité, les effets de la dysfonction diastolique sur la torsion et la détorsion du

ventricule gauche semblent étre plus complexes et sont résumés dans le tableau 5.

TORSION ET DETORSION DU VENTRICULE GAUCHE ET DYSFONCTION DIASTOLIQUE
DETORSION DANS LE CYCLE
TORSION DETORSION

CARDIAQUE
Diabete / g -
Syndrome métabolique / / -
Hypertension artérielle — ou / N Retardée
Insuffisance cardiaque a FE préservée — ou —_ + Retardée

Tableau 5. Effets de la dysfonction diastolique sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche. FE : fraction d’éjection

1. Facteurs de risque de la dysfonction diastolique

Tous les patients avec une dysfonction diastolique, qu’elle soit associée ou non a une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ont en commun de présenter de multiples
facteurs de risque cardiovasculaire, en particulier I'dge (303-305), le diabéte (306-309),

I’hypertension artérielle (303, 304, 310-313) ou 'obésité (305, 307, 309).

2. Effets sur la torsion du ventricule gauche

Chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire, la torsion du ventricule
gauche est a minima préservée voire augmentée. Ainsi, la torsion du ventricule gauche est
augmentée chez les patients diabétiques (314-316), chez les patients présentant un syndrome
métabolique (317), alors que la torsion peut étre préservée (318) ou augmentée (319-321) chez les
patients hypertendus. A contrario, chez les patients présentant une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée, la torsion peut étre préservée (138, 193, 322) ou diminuée (142, 194). Ces
effets non univoques de la dysfonction diastolique sur la torsion du ventricule gauche peuvent avoir

plusieurs explications.
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Premierement, ces facteurs de risque cardiovasculaires et I’hypertrophie ventriculaire gauche
sont a l'origine des remaniements de la matrice extracellulaire conduisant a la fibrose myocardique
(323) et a I'origine de phénomenes ischémiques microcirculatoires altérant la réserve coronaire (317,
324-326). Il en résulte une dysfonction sous-endocardique, puisque les fibres sous-endocardiques
sont les plus sensibles a ces phénomenes de fibrose et d’ischémie (324, 327, 328). Cette dysfonction
sous-endocardique induit d’une part une altération de la fonction longitudinale du ventricule gauche
du fait de leur orientation paralléle au grand-axe du ventricule gauche (327, 329) et d’autre part, une
augmentation de la torsion du ventricule gauche, puisque I'amplitude du mouvement de rotation
généré par la contraction des fibres myocardiques sous-endocardiques, qui s’oppose normalement
au mouvement généré par les fibres sous-épicardiques, diminue. Ainsi, cette augmentation de la
torsion du ventricule gauche peut probablement étre considérée comme un mécanisme
compensateur de l'altération de la fonction longitudinale, permettant de préserver la fonction
systolique du ventricule gauche et pouvant expliquer I'altération tardive de la fraction d’éjection

ventriculaire gauche chez ces patients (193, 330, 331).

Deuxiemement, la grande majorité de ces patients présente un remodelage ventriculaire a
type d’hypertrophie ventriculaire gauche. L’augmentation de I'épaisseur de la paroi ventriculaire
modifie I'architecture des fibres myocardiques en majorant le bras de levier des fibres myocardiques
sous-épicardiques (332). Dés lors, 'amplitude du mouvement de rotation généré par la contraction
des fibres myocardiques sous-épicardiques augmente (53) et résulte in fine en une augmentation de
la torsion du ventricule gauche, puisque le sens de rotation de la base et de I'apex du ventricule

gauche est régi par les fibres sous-épicardiques.

Troisiemement, I'effet de la dysfonction diastolique sur la torsion du ventricule gauche
pourrait dépendre de sa sévérité. Ainsi, chez les patients présentant une dysfonction diastolique
mineure, la torsion du ventricule gauche est augmentée. Chez les patients présentant une
dysfonction diastolique modérée, la torsion est similaire a la torsion chez les sujets sains. Enfin, chez
les patients présentant une dysfonction diastolique sévere, la torsion du ventricule gauche diminue
(330). Dés lors, la diminution de la torsion du ventricule gauche retrouvée dans certaines études
traduit probablement que les patients inclus étaient a un stade plus avancé de la maladie avec une

dysfonction non seulement sous-endocardique mais également sous-épicardique (142, 194).
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3. Effets sur la détorsion du ventricule gauche

Du fait de I'altération de la relaxation du ventricule gauche en cas de dysfonction diastolique
et du rble crucial joué par la détorsion du ventricule gauche au cours de cette phase, toute
dysfonction diastolique devrait s’Taccompagner d’une altération de la détorsion du ventricule gauche.
En réalité, les effets de la dysfonction diastolique sur la détorsion, a I'instar des effets sur la torsion,

ne sont pas si univoques.

Chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire, la détorsion du
ventricule gauche peut étre augmentée (317), préservée (315) ou alors non seulement diminuée
mais également retardée dans le cycle cardiaque, se terminant aprés I'ouverture de la valve mitrale,
bien apreés la fin de la relaxation isovolumique (75, 300). Chez les patients hypertendus, la détorsion
du ventricule gauche est diminuée (318, 321) mais également retardée dans le cycle cardiaque (318).
Enfin, chez les patients présentant une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, la
détorsion peut étre préservée (193), ou alors préservée mais retardée dans le cycle cardiaque (138,

322).

Comme pour la torsion du ventricule gauche, I'effet de la dysfonction diastolique sur la
détorsion du ventricule gauche pourrait dépendre de sa sévérité. Premierement, la détorsion du
ventricule gauche est augmentée en cas de dysfonction diastolique mineure, similaire a la détorsion
chez les sujets sains en cas de dysfonction diastoliqgue modérée et enfin diminuée en cas de
dysfonction diastolique sévere (300, 330). Deuxiemement, la détorsion du ventricule gauche est
retardée (138) ou d’autant plus retardée (300) dans le cycle cardiaque que la dysfonction diastolique

semble sévere ou que I'hypertrophie ventriculaire gauche est importante (318).

Ainsi, par analogie avec la torsion, 'augmentation de la détorsion du ventricule gauche chez
les patients les moins séveres pourrait étre liée a une dysfonction exclusivement sous-endocardique.
De méme, cette augmentation de la détorsion du ventricule gauche pourrait étre considérée comme
un mécanisme compensateur de I'altération de la relaxation longitudinale, contribuant a préserver
une pression de remplissage ventriculaire gauche et une pression auriculaire gauche non élevée

(333).

Enfin, les mécanismes qui sous-tendent I'altération de la détorsion du ventricule gauche au
cours de la dysfonction diastolique ne sont a I’heure actuelle pas clairement élucidés. L’hypertrophie

ventriculaire gauche ainsi que les troubles de I’'homéostasie calcique pourraient étre impliqués (333).
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lll. EVALUATION DE LA FONCTION DIASTOLIQUE EN CLINIQUE

A. Evaluation invasive

La méthode de référence pour I'évaluation de la fonction diastolique du ventricule gauche
est le cathétérisme cardiaque, qui permet d’évaluer tant la relaxation active que la compliance

passive du ventricule gauche.

1. Evaluation de la relaxation active du ventricule gauche

L’évaluation de la relaxation active repose sur la mesure de la pression ventriculaire a I'aide
d’un cathéter équipé d’un micro-manomeétre. A partir de cette mesure, deux parameétres sont
calculés : la constante de temps de la relaxation isovolumique (1) et la valeur minimale de la dérivée

premiére de la pression ventriculaire gauche par rapport au temps (dP/dtmin).

La constante de temps de la relaxation isovolumique (t) est obtenue a partir de la
modélisation mathématique de la courbe de décroissance de la pression ventriculaire gauche lors de
la phase de relaxation isovolumique. De nombreux modéles mathématiques peuvent étre utilisés
pour le calcul de t (334-336), mais quel que soit le modele utilisé, il est communément admis qu’une
valeur de T supérieure a 48 ms traduit la présence d’une altération de la relaxation du ventricule

gauche et in fine d’une dysfonction diastolique (337).

La valeur minimale de la dérivée premiere de la pression ventriculaire gauche par rapport au
temps (dP/dtmin) permet de caractériser la vitesse de relaxation du ventricule gauche. Néanmoins, sa

dépendance a la fréquence et aux conditions de charge cardiaque en font un indice peu fiable.

2. Evaluation de la compliance passive du ventricule gauche

L’évaluation de la compliance passive repose sur la mesure concomitante de la pression et du
volume ventriculaire gauche a l'aide respectivement d’un cathéter équipé d’'un micro-manométre et
d’un cathéter a conductance. A partir de la courbe pression-volume alors obtenue, peuvent étre

calculées I’élastance ou la compliance passive du ventricule gauche (338, 339).

L’élastance du ventricule gauche se défini par le rapport, a un instant t, entre la variation de
pression et la variation de volume du ventricule gauche. Plus usitée en clinique, la compliance

passive du ventricule gauche qui correspond en réalité a l'inverse de I’élastance. En cas de
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dysfonction diastolique, I’élastance du ventricule gauche est augmentée alors que sa compliance

passive est diminuée.

B. Evaluation non-invasive

L’évaluation non-invasive de la dysfonction diastolique repose sur la mesure de tres
nombreux parameétres en échocardiographie. Les recommandations pour |’évaluation de la fonction
diastolique du ventricule gauche en échocardiographie ont été récemment mises a jour (340). Ici

seuls les principaux parameétres sont décrits.

1. Analyse du flux sanguin mitral

Initialement décrite par Appleton en 1988 (341), I'analyse du flux sanguin mitral pour
caractériser la dysfonction diastolique est réalisée a I'aide du Doppler pulsé sur une coupe apicale
quatre cavités. A I'ouverture de la valve mitrale, la pression dans le ventricule gauche continue de
diminuer alors que la pression qui réegne dans l'oreillette gauche est plus élevée. Il en résulte un
gradient de pression entre l'oreillette et le ventricule gauche, qui génére une onde E, dont
I'amplitude dépend de la relaxation du ventricule gauche et de la pression protodiastolique dans
I'oreillette gauche. Puis, la pression dans le ventricule gauche s’éléve et tend a s’égaliser avec la
pression dans l'oreillette gauche, réduisant d’autant le gradient de pression entre le ventricule et
I'oreillette gauche. Dés lors, le remplissage ventriculaire s’arréte et le Doppler ne détecte pas de
vitesse sanguine significative au cours de cette phase appelée diastase. Enfin, la fin de la diastole est
marquée par la systole auriculaire, qui généere une onde A, qui chez le sujet sain et jeune a une
amplitude inférieure a celle de I'onde E (342). L'aspect du flux sanguin en Doppler dépend de la

sévérité de la dysfonction diastolique (Figure 14).
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Sujet sain Dysfonction diastolique Dysfonction diastolique Dysfonction diastolique
grade 1 grade 2 grade 3
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Analyse du flux
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Figure 14. Principaux parameétres échocardiographiques permettant d’évaluer la fonction diastolique ventriculaire gauche.
E: onde générée par le remplissage précoce du ventricule gauche, A: onde générée par la systole auriculaire, e’: onde
générée par le déplacement diastolique de I'anneau mitral lors de la phase de remplissage précoce du ventricule gauche,
a’: onde générée par le déplacement diastolique de I'anneau mitral lors de la systole auriculaire, S: onde systolique
antérograde, D: onde diastolique antérograde, Ap: onde diastolique rétrograde.

En cas d’altération isolée de la relaxation du ventricule gauche, la pression ventriculaire
gauche décroit moins vite et a I'ouverture de la valve mitrale, le gradient de pression entre
I'oreillette et le ventricule gauche est moindre. Il en résulte une diminution de I'amplitude et de Ia
vitesse de décroissance (ou une augmentation du temps de décélération) de I'onde E et une
augmentation compensatrice de la part du remplissage ventriculaire liée a la systole auriculaire, qui
se traduit par une augmentation de I'amplitude de I'onde A. En conséquence, on observe une

inversion du rapport E/A (343).

En cas de dysfonction diastolique plus marquée, I'altération de la relaxation du ventricule
gauche entraine une élévation des pressions d’amont du ventricule gauche. Dés lors, le gradient de
pression entre 'oreillette et le ventricule gauche augmente, 'amplitude de 'onde E augmente et
dépasse celle de I'onde A, donnant au flux sanguin mitral un aspect pseudo-normal. Le temps de
décélération de 'onde E est également réduit (343). Pour faire la différence entre un profil de flux
sanguin mitral normal et pseudo-normal, il peut étre nécessaire de recourir a une manceuvre de
Valsalva qui diminue la précharge cardiaque. En cas de profil pseudo-normal, la manceuvre de
Valsalva permet de démasquer le trouble de la relaxation sous-jacent avec apparition d’un profil de

flux sanguin mitral inversé (E/A <1). A contrario, en cas de profil normal, la baisse de la précharge
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cardiaque induite par la manceuvre de Valsalva s’"accompagne d’une diminution dans les mémes
proportions de I"'amplitude de l'onde E et de I'onde A, résultant in fine en un flux sanguin mitral

inchangé (344).

Enfin, lorsque la compliance du ventricule gauche est également tres altérée, la pression
dans l'oreillette gauche est tres élevée et le gradient de pression entre I'oreillette et le ventricule
gauche d’autant plus important. Il en résulte une onde E avec une trés grande amplitude, bien
supérieure a I'amplitude de I'onde A, et un temps de décélération trés court. On parle d’un flux

sanguin mitral d’aspect restrictif (343).

2. Doppler tissulaire de I'anneau mitral

La mesure de la vitesse de déplacement de I'anneau mitral en Doppler tissulaire est
également réalisée sur une coupe apicale quatre cavités et doit étre combinée la plupart du temps a
I’analyse du flux sanguin mitral, qui n’a pas une excellente sensibilité diagnostique de la dysfonction

diastolique (345).

Le déplacement dans le plan longitudinal de I'anneau mitral au cours du cycle cardiaque
génere trois ondes : deux ondes diastoliques (e’ et a’) et une onde systolique (s’). Ainsi, par analogie
avec I'analyse du flux mitral, I’'onde e’ correspond au déplacement diastolique de I'anneau mitral lors
de la phase de remplissage précoce du ventricule gauche et I'onde a’ au déplacement diastolique de
I'anneau mitral lors du remplissage ventriculaire lié a la systole auriculaire. La vitesse maximale de
I'onde e’ est un bon reflet de la relaxation du ventricule gauche (346, 347) et a ce titre, sa diminution

traduit une dysfonction diastolique (Figure 14).

Encore plus intéressante est I'analyse du rapport entre I'amplitude de I'onde E du flux
sanguin mitral et la vitesse maximale de I'onde e’ (rapport E/e’). En effet, les principaux déterminants
de I'amplitude de I'onde E sont la pression dans 'oreillette gauche, la relaxation du ventricule gauche
et I'age, tandis que la vitesse de I'onde e’ dépend principalement de la relaxation du ventricule
gauche et de I'dge. Ainsi, le rapport E/e’ est une estimation fiable de la pression de remplissage du
ventricule gauche (348). Toute élévation du rapport E/e’ traduit une élévation de la pression de

remplissage du ventricule gauche et inversement.
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3. Vitesse de propagation du flux transmitral

La vitesse de propagation du flux transmitral (Vp) est mesurée sur une coupe apicale quatre
cavités a I'aide du mode M-couleur. Cette vitesse de propagation est inversement proportionnelle a
la constante de temps de la relaxation isovolumique (t). De surcroit, le rapport E/Vp est un bon reflet
de la pression de remplissage du ventricule gauche. Plus le rapport E/Vp est élevé, plus la pression de

remplissage du ventricule gauche est élevée (349, 350).

4. Vitesse maximale du flux d’insuffisance tricuspide

En regle générale, les patients présentant une dysfonction diastolique ont une élévation de la
pression artérielle pulmonaire systolique. Dés lors, en I'absence de toute pathologie pulmonaire, une
élévation de la pression artérielle pulmonaire systolique peut traduire une augmentation de la
pression de remplissage du ventricule gauche, comme en atteste la corrélation qui existe entre ces
deux parametres (351). La pression artérielle pulmonaire systolique peut étre estimée a partir de la
mesure de la vitesse maximale du flux d’insuffisance tricuspide en Doppler continu sur une coupe
apicale quatre cavités ou parasternale petit axe dirigée vers les cavités droites en vertu du théoreme

de Bernouilli (352).

5. Analyse du flux veineux pulmonaire

Le flux sanguin dans les veines pulmonaires se compose de trois ondes. Une premiere onde
systolique antérograde (S) générée par la relaxation de l'oreillette gauche et I'abaissement du
plancher mitral résultant de la contraction du ventricule gauche. Une deuxieme onde diastolique
antérograde (D) générée par la phase de remplissage précoce (onde E mitrale) qui provoque une
aspiration du sang a partir des veines pulmonaires. Une troisieme onde diastolique rétrograde (Ap)

contemporaine de la systole auriculaire (353-355).

L'analyse du flux veineux pulmonaire est réalisée a I'aide du Doppler pulsé sur une coupe
apicale quatre cavités, de préférence au niveau de la veine supérieure droite (356). En cas
d’élévation de la pression de remplissage du ventricule gauche, I"'amplitude de 'onde D devient
supérieure a I'amplitude de l'onde S (S/D < 1) (357) et I'amplitude et la durée de I'onde Ap

augmentent et deviennent trés supérieures a celles de I'onde A mitrale (358) (Figure 14).
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6. Surface ou volume de I'oreillette gauche

Il existe un lien important entre le remodelage de l'oreillette gauche et les indices
échocardiographiques de dysfonction diastolique (359). Ainsi, une augmentation de la surface ou du
volume de l'oreillette gauche, réalisée en coupe apicale quatre ou deux cavités peut traduire une
augmentation chronique de la pression de remplissage du ventricule gauche. Il est néanmoins
important de garder a I'esprit qu’une dilatation de I'oreillette gauche peut étre rencontrée dans

d’autres pathologies cardiaques, indépendamment de toute dysfonction diastolique.

C. Place de la mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche

La torsion, qui est principalement un indice de fonction systolique du ventricule gauche n’a, a
I’heure actuelle, aucune place dans |"évaluation de la fonction diastolique, en dépit de I'existence
d’un couplage contraction-relaxation physiologique. A contrario, la détorsion est un élément clé de la
fonction diastolique du ventricule gauche, qui est le lien temporel entre la relaxation et la succion
ventriculaire gauche (60, 61) et qui est liée a la pression de remplissage du ventricule gauche (130,
300). A ce titre, sa mesure pourrait avoir toute sa place dans I'évaluation de la fonction diastolique,
ce d’autant qu’elle peut désormais étre réalisée de facon non-invasive a l'aide de l'imagerie par
résonance magnétique ou par la technique de speckle tracking en échocardiographie comme

précédemment décrit.

Ainsi, la mesure de la détorsion en échocardiographie pourrait étre un outil séduisant pour
I’évaluation de la fonction diastolique au lit du patient. En particulier, plus que la détorsion en elle-
méme, le moment de survenue dans le cycle cardiaque de la détorsion pourrait étre un marqueur
pertinent de dysfonction diastolique, puisque la détorsion est systématiquement retardée au cours
du cycle cardiaque en cas de dysfonction diastolique (75, 138, 300, 318, 322). Néanmoins, les
paramétres de torsion et de détorsion du ventricule gauche ne sont pas directement fournis par
I’échocardiographe et I'obtention de leur mesure nécessite une analyse complexe et chronophage a
posteriori des données brutes obtenues en échocardiographie. Deés lors, I'étude de la détorsion,
comme de la torsion, du ventricule gauche est pour le moment confinée au champ de la recherche
fondamentale ou clinique et n’a pas trouvé sa place dans I’évaluation clinique de la fonction
diastolique (340), a l'instar de tous les nouveaux indices de fonction diastolique proposés, qui

reposent également sur la technique du speckle tracking.
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IV. APPROCHES PHARMACOLOGIQUES DE LA DYSFONCTION
DIASTOLIQUE

Les stratégies pharmacologiques proposées dans la dysfonction diastolique, qu’elle soit
associée ou non a une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, sont de deux ordres. La
premiéere a pour but de ralentir la progression de la dysfonction diastolique en contrélant les facteurs
de risque cardiovasculaire et de réduire la symptomatologie éventuelle des patients et d’optimiser la
fonction diastolique, par exemple en réduisant la fréquence cardiaque. En particulier, la prise en
charge de I'hypertension artérielle est fondamentale : plus de la moitié des patients hypertendus
présentent une dysfonction diastolique (31, 305, 360, 361) et la prise en charge de |’"hypertension
artérielle s’accompagne d’une amélioration de la fonction diastolique (361). Deuxiemement, les
approches pharmacologiques plus sélectives de la dysfonction diastolique ont pour cible les
différents mécanismes a I'origine de I'altération de la relaxation et de la compliance du ventricule
gauche, tels que les modifications de la composition de la matrice extracellulaire ou les altérations de
I’'homéostasie calcique. De fagon intéressante, certains agents comme les -bloquants couvrent les

deux approches.

A. Approches pharmacologiques non sélectives de la dysfonction diastolique

1. Les p-bloquants

L'effet potentiellement bénéfique des [-bloquants procéde d’un triple mécanisme.
Premiérement, en réduisant la fréquence cardiaque, les B-bloquants augmentent le temps dévolu au
remplissage du ventricule gauche (31, 362). Deuxiemement, les 3-bloquants améliorent la fonction
diastolique en diminuant la pression artérielle (363). Enfin, les B-bloquants peuvent interférer avec
I’'homéostasie calcique et en particulier le récepteur de la ryanodine de type 2. En cas de dysfonction
diastolique, il existe une hyperphosphorylation dépendante de la protéine kinase-A des récepteurs
de la ryanodine de type2, a l'origine d’une dissociation de la calstabine 2 (235-237, 243). En
interrompant la voie de signalisation intracellulaire 3-adrénergique, les B-bloquants limitent I’action
de la protéine kinase-A, diminuent la phosphorylation des récepteurs de la ryanodine de type 2 et
stabilisent la liaison entre ces récepteurs et leur protéine régulatrice calstabine2, ce qui in fine
permet de limiter les fuites calciques diastoliques qui participent a |‘altération de la relaxation du

ventricule gauche (364, 365).
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Néanmoins, en dépit des effets bénéfiques de B-bloquants sur la dysfonction diastolique
(366), aucun essai thérapeutique randomisé n’a permis de démontrer un quelconque effet bénéfique
de leur administration sur la mortalité ou le pronostic de ces patients (367-369), a I'inverse de leur
effet bénéfique tres clairement démontré chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction

d’éjection réduite.

2. l’ivabradine

L'absence de bénéfice observé avec les B-bloquants pourrait en partie étre lié a leur effet
lusitrope négatif chez des patients qui présentent une altération de la relaxation ventriculaire

gauche, ainsi qu’a leur effet inotrope négatif.

L’ivabradine est un inhibiteur sélectif des canaux I En réduisant la pente de dépolarisation
diastolique au niveau des cellules pacemaker du noeud sinusal, I'ivabradine n’exerce qu’un effet
chronotrope négatif et n’a, a la différence des B-bloquants, pas d’effet sur I'inotropie, la circulation
coronaire et la relaxation ventriculaire gauche (370-374). Ainsi, 'administration d’ivabradine pourrait
étre particulierement intéressante en cas de dysfonction diastolique de par cet effet chronotrope
négatif isolé qui permettrait uniquement d’augmenter le temps dévolu au remplissage du ventricule
gauche. A ce titre, I'administration chronique d’lvabradine dans un modele murin d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée permet d’améliorer tant la fonction diastolique, que la
fonction systolique ou la compliance vasculaire (375). De fagon intéressante, cet effet bénéfique de
I'ivabradine pourrait ne pas seulement étre médié par son effet chronotrope négatif propre, mais
également par un effet bénéfique sur ’homéostasie calcique (376), la biodisponibilité du monoxyde
d’azote (377), I'expression de I'isoforme N2B de la titine (375) et la formation de collagéne (378-380),

autant de mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la dysfonction diastolique.

Chez I'Homme, des données préliminaires ont montré que I'administration d’ivabradine
pendant une semaine permettait d’améliorer la tolérance a I'effort des patients avec une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (381). Néanmoins, ni I'essai SIGNIFY, mené
chez les patients avec une cardiopathie ischémique sans signe clinique d’insuffisance cardiaque et
sans dysfonction systolique (382), ni I’essai EDIFY, mené chez les patients avec une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée (383) n’ont montré d’effet de I'ivabradine sur la fonction
diastolique et le pronostic des patients. Pire, dans |’essai SIGNIFY, I'administration d’ivabradine
s’accompagnait chez les patients coronariens les plus séveres, d’une augmentation du risque

d’infarctus du myocarde et du risque de mortalité liée a un événement cardiovasculaire (382).
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3. Les inhibiteurs calciques

L'effet potentiellement bénéfique des inhibiteurs calciques pourrait résulter de mécanismes
d’action variés : la diminution de la pression artérielle, I'effet chronotrope négatif, la régression de
I’hypertrophie ventriculaire gauche et la modulation de I’homéostasie calcique (384). Ainsi,
I'amélioration de la fonction diastolique par les inhibiteurs calciques a été confirmée dans de rares

études, la plupart de petits effectifs (385-390).

4. Les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone

Les inhibiteurs du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone sont représentés par les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes du récepteur AT; a I'angiotensine |l
(ARAII). Leur intérét potentiel passe principalement par leur effet antihypertenseur (391), mais
également par leur effet sur le remodelage du ventricule gauche, qui permet une diminution de

I’hypertrophie et donc de la masse ventriculaire gauche (392-394).

Néanmoins, les trois grands essais thérapeutiques (CHARM-preserved, PEP-CHF, |I-PRESERVE)
qui ont testé |'utilisation de ces molécules chez les patients avec une insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée n’ont pas mis en évidence de bénéfice évident, en dehors d’une
tendance a une diminution des hospitalisations et a une amélioration des symptémes (395-397), y
compris dans la population spécifique des sujets agés (398), a I'inverse de leur effet bénéfique trés

clairement démontré chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite.

5. Les antagonistes de I'aldostérone

Chez I'animal, I'administration d’antagonistes de I’aldostérone permet de prévenir le

développement de la fibrose (399-401).

Chez ’'Homme, des données préliminaires ont montré que I'administration d’antagonistes de
I'aldostérone permettait d’améliorer la fonction diastolique chez les patients avec une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée (402, 403). Néanmoins, les deux grands essais
thérapeutiques qui ont évalué I'intérét des antagonistes de I'aldostérone chez les patients avec une
dysfonction diastolique patente, voire une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée,
apportent des résultats non univoques. L'essai Aldo-DHF montre que I'administration d’un
antagoniste de I'aldostérone pendant un an permet d’améliorer la fonction diastolique des patients

sans pour autant améliorer leur tolérance a I'effort ou leur qualité de vie (404). Plus récemment,
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I’essai TOPCAT ne retrouve aucun bénéfice a administrer un antagoniste de I’aldostérone, que ce soit
en termes de mortalité, sur I'incidence des arréts cardiaque ou sur I'incidence des hospitalisations,
en dehors d’'une moindre tendance a I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (405). Cependant,
il existe dans I’essai TOPCAT une grande hétérogénéité entre les groupes de patients inclus selon leur
origine géographique. Ainsi, une analyse post-hoc dans le sous-groupe de patients inclus sur le
continent américain semble retrouver un effet bénéfique du traitement tant sur la mortalité que sur
I'incidence des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (406). Il faut cependant noter que les
patients inclus dans I’essai TOPCAT semblent avoir une amélioration de leur qualité de vie, retrouvée
des le quatrieme mois d’administration du traitement et qui perdure encore 36 mois apres le début
du traitement (407). Enfin, une étude récente conduite chez 150 sujets avec une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée et symptomatiques a I'effort, montre que I'administration
pendant six mois d’un antagoniste de I'aldostérone permet d’améliorer la tolérance a |'effort de ces

patients (408).

6. Les diurétiques

Chez I'animal, I'administration de diurétiques permet de prévenir le développement de

I’hypertrophie ventriculaire gauche (409).

Chez les patients cliniquement en surcharge, les diurétiques sont indispensables et
permettent d’améliorer tant les symptomes (410) que les conditions de charge du ventricule gauche.
Il est important de souligner que leur utilisation chez les patients avec une insuffisance cardiaque a

fraction d’éjection préservée non symptomatique pourrait se révéler délétere (411).

7. Les digitaliques

Du fait de leur effet sur la fréquence cardiaque, les digitaliques pourraient avoir un intérét.
Néanmoins, aucun bénéfice aux digitaliques, que ce soit en termes de mortalité ou d’hospitalisation
pour un motif cardiovasculaire, n’a été retrouvé chez les patients avec une insuffisance cardiaque a

fraction d’éjection préservée (412).
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B. Approches pharmacologiques ciblant la dysfonction diastolique

1. Les modulateurs de la voie de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc)

La guanosine monophosphate cyclique (GMPc) est un nucléotide cyclique intracellulaire qui
active la protéine kinase-G, elle-méme impliquée dans la phosphorylation de nombreuses protéines
intracellulaires, dont la titine. Ainsi I'hypophosphorylation protéine kinase-G dépendante de
I'isoforme N2B de la titine est responsable d’'une augmentation de la rigidité des cardiomyocytes, qui
contribue grandement a l'altération de la compliance du ventricule gauche a l'origine de la
dysfonction diastolique (32, 281-284). Cette hypophosphorylation résulte d’une moindre
biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO) du fait du stress oxydant (286). A ce titre, toutes les
thérapeutiques visant a augmenter la concentration intracellulaire de GMPc peuvent étre

potentiellement intéressantes pour la prise en charge de la dysfonction diastolique.

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 préviennent la dégradation du GMPc en GMP par la
phosphodiestérase 5 et entrainent donc une augmentation de la concentration intracellulaire de
GMPc. Dés lors, les effets d’inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 comme le sildénafil ont été testés
dans la dysfonction diastolique. Chez I'animal, I'administration de sildénafil permet d’augmenter la
phosphorylation de la titine et d’améliorer la compliance du ventricule gauche, indépendamment de
I’age des animaux (413), mais également de réduire |I'hypertrophie ventriculaire gauche, ainsi que les
phénomeénes inflammatoires et d’apoptose au sein du myocarde (414). Chez des patients avec une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et une hypertension pulmonaire,
I’administration de sildénafil entraine une amélioration de la fonction cardiaque (415). Néanmoins, le
grand essai multicentrique RELAX qui a évalué l'intérét du sildénafil chez 216 patients avec une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée symptomatique retrouve que I'administration
de sildénafil pendant 12 semaines n"améliore ni la tolérance a I'effort ni la qualité de vie des patients
(416). Ces résultats décevants pourraient s’expliquer par une certaine hétérogénéité dans la gravité
des patients inclus ; des études ancillaires retrouvent que les patients diabétiques (417), ou en
fibrillation auriculaire (418) sont a un stade de la maladie plus avancé. Dés lors, il serait intéressant
d’évaluer les effets du sildénafil chez ces patients. Il faut cependant noter que I'étude ancillaire
s’'intéressant plus spécifiquement aux patients avec une altération du couplage ventriculo-artériel
droit ne révele aucun effet du sildénafil sur la fonction ventriculaire droite ou la tolérance a I'effort

(419).

Apres son activation par le NO, la guanylate cyclase soluble induit la formation de GMPc et
entrailne donc une augmentation de la concentration intracellulaire de GMPc. Deés lors, les

stimulateurs oraux de la guanylate cyclase soluble sont une autre piste intéressante. A ce titre, I'essai
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de phase Il SOCRATES-PRESERVED mené chez 477 patients avec une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée montre une amélioration de la qualité de vie des patients aprés I'administration
pendant 12 semaines d’un stimulateur oral de la guanylate cyclase, le vericiguat (420) sans effet
secondaire rapporté (421). Il faut cependant noter que des études monocentriques avec de plus
petits effectifs ne retrouvent pas d’effet patent de stimulateurs oraux de la guanylate cyclase soluble
tant chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et une
hypertension pulmonaire (422), que chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction

d’éjection préservée dans les suites d’un infarctus du myocarde (423).

2. Les inhibiteurs du courant sodique tardif

Physiologiquement, le courant sodique tardif participe a la genése du potentiel d’action.
Dans le contexte d’ischémie myocardique ou d’insuffisance cardiaque, le canal sodique reste activé
de facon permanente et induit une entrée massive de sodium dans la cellule. En réaction,
I’échangeur Na*/Ca?* (ou canal NCX) change de sens de fonctionnement pour extruder le sodium
exces, résultant in fine en une surcharge calcique cytosolique, notamment pendant la diastole (424,

425). Ce mécanisme participe a I'altération de la relaxation du ventricule gauche.

La ranolazine, un inhibiteur du courant sodique tardif, permet ainsi d’améliorer la fonction
diastolique sur du muscle papillaire isolé (426, 427) ou dans des modeles murins hypertensifs (428,
429) ainsi que le remodelage ventriculaire (430). Les effets bénéfiques sur la fonction diastolique de
la ranolazine ont été partiellement confirmés chez I’'Homme dans le contexte d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée (431). Alors qu’une diminution de la pression
télédiastolique du ventricule gauche est observée apres |'administration de ranolazine, ni la
constante de temps de la relaxation isovolumique (t), ni le rapport E/e’ a I’échocardiographie ne
varient. A contrario, une étude récente mais monocentrique retrouve une amélioration de la
fonction diastolique, attestée par une diminution du rapport E/e’ chez des patients diabétiques avec

une dysfonction diastolique marquée (432).
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3. Le LCZ696

Les peptides natriurétiques (BNP, ANP), qui sont dégradés par la néprilysine, possedent en
sus de leur action natriurétique une action antiproliférative. Le LCZ696 est une molécule
recombinante associant un antagoniste du récepteur AT; a l'angiotensine Il (Valsartan) et un
inhibiteur de la néprilysine (433), dont I'administration résulte en une augmentation de la

biodisponibilité des peptides natriurétiques (434).

Testé dans le cadre de I'essai multicentrique de phase Il PARAMOUNT chez 301 patients avec
une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée symptomatique (435), I'administration de
LCZ696 pendant 12 semaines semble avoir des effets physiologiques intéressants, avec une
diminution de la concentration plasmatique de NT-proBNP ainsi que de la surface et du volume de
I'oreillette gauche. Ces résultats suggerent un intérét potentiel de cette molécule, la diminution de
Nt-proBNP étant associée a un meilleur pronostic chez les patients insuffisants cardiaque (436). De
surcroit, I'administration de LCZ696 ne semble pas avoir d’effet délétere sur la fonction rénale (437).
A la lumiére de ces résultats physiologiques prometteurs, vient de débuter I'essai de phase lll
PARAGON-HF (NCT01920711) qui vise a évaluer I'effet de I'administration de LCZ696 sur la mortalité
liée a un évenement cardiovasculaire et sur l'incidence des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (438).
Enfin, chez des patients hypertendus, I'administration de LCZ696 pendant 52 semaines permet de

réduire significativement I’hypertrophie ventriculaire gauche (439).

4. Autres stratégies pharmacologiques en cours d’évaluation

Les statines, par leurs effets pléiotropiques, peuvent diminuer le stress oxydant et améliorer
la biodisponibilitt du monoxyde d’azote (NO) (440), représentant de facto une stratégie
pharmacologique intéressante chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée. Des données préliminaires issues d’essais de phase Il et de registres révelent que les
statines pourraient améliorer le pronostic de ces patients (441, 442). Ces données encourageantes
nécessitent cependant d’étre confirmées dans des essais thérapeutiques de plus grande envergure

(443).

La carence martiale est retrouvée chez prés de 50% des patients avec une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée, sans pour autant qu’elle ne soit associée a la dysfonction
diastolique ou a la tolérance a I'exercice de ces patients (444). Un essai thérapeutique est en cours

pour évaluer les effets d’'une supplémentation ferrique sur les symptomes, la tolérance a |’exercice et
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la qualité de vie des patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (FAIR-

HPEF, NCT03074591).

L'altération de la relaxation du ventricule gauche peut également résulter d’un déficit
énergétique cardiaque (264-266). Des études préliminaires menées dans des modeles murins
d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée montrent qu’un apport en L-Carnitine
diminue la fibrose cardiaque (445). Dans ce contexte, une étude pharmacologique (Mito-HFPEF)
testant I'intérét d’'un modulateur mitochondrial, I’elamipretide, connu pour améliorer la production
énergétique mitochondriale mais également diminuer le stress oxydant, devrait débuter chez les

patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée.

C. Impact des stratégies pharmacologiques sur la torsion et la détorsion du

ventricule gauche

Les effets de ces différentes approches pharmacologiques sur la torsion et la détorsion du
ventricule gauche n’ont pas ou trés peu été étudiés. Seuls des données concernant les B-bloquants et
les traitements antihypertenseurs sont disponibles. Ces données sont a chaque fois issues d’études
de petit effectif, qui n’avaient pas forcément pour objectif d’évaluer I'effet de ces molécules sur la

torsion et la détorsion du ventricule gauche.

L’administration de B-bloquants s’accompagne dans des modeles expérimentaux canins
d’une diminution dose-dépendante de la rotation de I'apex du ventricule gauche et de la torsion du
ventricule gauche (61, 139), ainsi que d’une diminution également dose-dépendante de la détorsion
(61). L'effet des B-bloquants sur la rotation de la base du ventricule gauche est contradictoire entre
les deux études. Kim et collegues trouvent que I'administration de 3-bloquants n’a pas d’effet sur la
rotation de la base du ventricule gauche (139). A contrario, Notomi et collegues objectivent une
diminution dose-dépendante de la rotation basale du ventricule gauche aprés I'administration [3-
bloquants (61). La seule explication pour expliquer cette discordance réside éventuellement dans la
différence de technique échocardiographique utilisée pour mesurer la torsion et la détorsion du
ventricule gauche, le speckle tracking pour I'étude de Kim et collegues et le Doppler tissulaire pour
Notomi et collegues. Chez les patients avec une dysfonction diastolique, un traitement par [3-
bloquants diminue la torsion et la détorsion du ventricule gauche, alors qu’un traitement par
inhibiteurs calciques ou inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ne semble pas avoir d’effet sur la

torsion et la détorsion (138).
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Les effets d’un traitement par antagonistes du récepteur AT; a I’angiotensine Il (ARA Il) sur la
torsion et la détorsion du ventricule gauche ont également été évalués (446, 447). L'administration
d’un ARA Il pendant un mois chez des patients hypertendus non traités avec une hypertrophie
ventriculaire gauche n’a aucun effet sur la torsion mais diminue la détorsion du ventricule gauche.
Aprés 12 mois de traitement, I"hypertrophie ventriculaire gauche régresse, la torsion diminue et la
détorsion est encore plus diminuée. De facon plus générale, le controle de I’hypertension artérielle
en lui-méme semble s'opposer a I’hypertrophie ventriculaire gauche, I'augmentation de torsion et la
diminution de détorsion du ventricule gauche induites par I'hypertension artérielle, et ce quel que
soit le traitement antihypertenseur administré : B-bloquants, inhibiteurs calciques, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC), antagonistes du récepteur AT; a I'angiotensine Il (ARA Il), diurétiques
(321). Ainsi, I'effet sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche semble davantage lié au

controle de I'hypertension artérielle qu’a un réel effet propre des traitements antihypertenseurs.

Cette diminution de la torsion lors de I'administration d'un ARA Il ou plus sGrement apres
contréle de I’hypertension artérielle est tres probablement liée a la régression de I’hypertrophie
ventriculaire gauche et pourrait résulter d’'un double mécanisme. Premierement, la régression de
I’hypertrophie s’accompagne d’une amélioration de la dysfonction sous-endocardique (324). Dés
lors, 'amplitude du mouvement de rotation généré par la contraction des fibres myocardiques sous-
endocardiques et qui s’'oppose normalement au mouvement généré par les fibres sous-épicardiques
augmente. Ceci résulte en une diminution de la torsion du ventricule gauche. Deuxiemement, la
régression de |'hypertrophie s’accompagne d’une apoptose des fibres myocardiques sous-
épicardiques (448). Dés lors, I'amplitude du mouvement de rotation généré par la contraction des
fibres myocardiques sous-épicardiques diminue, résultant également en une diminution de la torsion
du ventricule gauche, puisque I'amplitude du mouvement généré par la contraction des fibres
myocardiques sous-épicardiques est supérieure a I'amplitude du mouvement généré par les fibres

sous-endocardiques (53).
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PARTIE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE IV. OBJECTIFS DU TRAVAIL

Comme décrit dans la partie bibliographique de ce manuscrit, I'hypertension artérielle
chronique et I'hypertrophie ventriculaire qui en résulte induisent une altération de la fonction
ventriculaire gauche et en particulier de la fonction diastolique. Cette dysfonction diastolique
s’accompagne également d’une dysfonction systolique. A ce titre, le laboratoire d’accueil a
démontré, a l'aide d’'un modeéle d'hypertension artérielle chronique chez le porc éveillé et
chroniquement instrumenté, I'existence d’une altération des capacités d’adaptation des phases de
contraction et de relaxation isovolumiques a I'augmentation de fréquence cardiaque (449). Ainsi, le
premier objectif de ce travail était d’évaluer les effets sur la fonction ventriculaire gauche d’une
réduction de la fréquence cardiaque par I'administration d’ivabradine, un inhibiteur sélectif des
canaux lf dépourvu d’effet inotrope et lusitrope, dans ce contexte d’hypertension artérielle

chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche.

L'altération de la relaxation ventriculaire gauche induite par I’hypertension artérielle
chronique et I'hypertrophie ventriculaire gauche résulte également en une altération du remplissage
ventriculaire gauche qui est exacerbée en cas d’augmentation de la fréquence cardiaque. De surcroit,
ce phénomene est concomitant de I'altération de la contraction isovolumique, illustrant la probable
préservation du couplage contraction-relaxation. Dans ce contexte, le deuxiéme objectif de ce travail
était d’évaluer les effets d’une réduction de la fréquence cardiaque par I'administration d’ivabradine
sur le remplissage ventriculaire gauche. Le retentissement des anomalies de la contraction
isovolumique a également été étudié dans ces conditions au vu du couplage contraction-relaxation

qui existe.

Néanmoins, les temps de contraction et de relaxation isovolumiques ne sont que des
marqueurs temporels de la fonction ventriculaire gauche. Dés lors, le troisieme objectif de ce travail
était de caractériser la fonction ventriculaire gauche et d’étudier le couplage contraction-relaxation
au cours de I'hypertension artérielle chronique et de I'hypertrophie ventriculaire gauche a I'aide de
paramétres de fonction ventriculaire intégrant a la fois les dimensions temporelle et mécanique de la
contraction et de la relaxation ventriculaires gauches, a savoir la torsion et la détorsion du ventricule
gauche. Par ailleurs, les mécanismes cellulaires potentiellement impliqués dans le couplage

contraction-relaxation ont été également étudiés.
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Enfin, rejoignant les premier et deuxiéme parties de ce travail expérimental, le quatrieme
objectif de ce travail était d’évaluer, dans ce contexte d’hypertension artérielle chronique et
d’hypertrophie ventriculaire gauche, les effets d’une réduction de la fréquence cardiaque par
I"administration d’ivabradine sur la fonction ventriculaire gauche, en caractérisant cette derniere a

I’aide de la torsion et la détorsion du ventricule gauche.
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CHAPITRE V. MATERIEL ET METHODES

|I. CADRE REGLEMENTAIRE

Ce travail a été mené au sein de I'équipe 3 « Stratégies pharmacologiques et thérapeutiques
expérimentales de l'ischémie myocardique et de l'insuffisance cardiaque » de l'institut Mondor de
Recherche Biomédicale (IMRB, INSERM U 955, Faculté de médecine, Université Paris Est Créteil et
I’Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort). Ce travail a été réalisé dans le respect du cadre législatif
francais relatif a I’'expérimentation animale apres obtention de I'avis favorable du comité local

d’éthique animale (ComEth AFSSA-ENVA-UPEC, agrément #11-0059).

Il. ANIMAUX

Ce travail a été mené chez des truies pesant entre 20 et 30 kilos, issues d’un élevage déclaré

dans la production de porcs dédiés a la recherche expérimentale animale (Lebeau, Gambais, France).

lIl. INSTRUMENTATION DES ANIMAUX

Aprés une semaine d’adaptation a I’animalerie, tous les animaux étaient chroniquement
instrumentés a I'aide de dispositifs nécessaires aux différentes mesures hémodynamiques lors d’une
intervention chirurgicale réalisée sous anesthésie générale (Figure 15). La prémédication consistait
en I"administration d’azapérone (8 mg/kg). L'induction anesthésique consistait en I'administration
d’une association de kétamine (10 mg/kg), de diazépam (1 mg/kg), de morphine (2 mg/kg) et d’un
curare (vécuronium, 0,5 mg/kg). Puis, les animaux étaient placés sous ventilation mécanique invasive
apres intubation orotrachéale et ventilés mécaniquement en mode volume controlé (respirateur
Alpha 100, Minerve vétérinaire) avec des volumes courants de 8 mL/kg de poids réel et une
fréquence respiratoire entre 18 et 24 respirations par minute, adaptée pour obtenir une fraction
expirée en dioxyde de carbone comprise entre 35 et 40 mmHg. Au cours de l'intervention,

I'anesthésie générale était assurée par I'inhalation continue d’isoflurane.
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L'intervention chirurgicale consistait a réaliser une thoracotomie gauche au niveau du
guatrieme ou du cinquieme espace intercostal afin d’avoir acces aux différentes structures
anatomiques ou allaient étre implantés les différents dispositifs. Un cathéter rigide en Tygon
(diameétre interne de 1mm, Bioblock, lllkrich, France) était inséré dans I'aorte thoracique
descendante. Apres la réalisation d’une péricardotomie, un autre cathéter rigide était implanté dans
I'oreillette gauche et un cathéter souple en Silastic (diametre interne de 1mm, Sedat, Irigny, France)
était implanté dans I'artére pulmonaire. Un capteur de pression miniaturisée était introduit et fixé au
niveau de I'apex du ventricule gauche (capteur P5A, Konigsberg Instrument Inc, Pasadena, Californie,
Etats-Unis d’Amérique). Deux paires de cristaux piézo-électriques étaient placés dans la paroi du
ventricule gauche. La premiére paire de cristaux était positionnée de part et d’autre de la paroi
ventriculaire gauche avec un cristal implanté en sous-endocardique et un cristal implanté en sous-
épicardique, afin de mesurer I’épaisseur de la paroi du ventricule gauche au cours du cycle
cardiaque. La deuxieme paire de cristaux était constituée de deux cristaux implantés en sous-
endocardique a mi-hauteur entre la base et I'apex du ventricule gauche, I'un dans la paroi antérieure
et I'autre dans la paroi postérieure afin de mesurer le diametre interne du ventricule gauche au cours
du cycle cardiaque. Les cristaux étaient placés en regard I'un de I'autre et leur bon alignement était
vérifié en peropératoire par la visualisation du signal ultrasonique sur un oscilloscope (Hameg
Instruments, Francfort, Allemagne). Deux électrodes de stimulation permettant I'entrainement
électrosystolique externe du cceur, étaient également implantées a la surface de I'oreillette gauche.
Enfin, une bague de mesure de débit (Transonic Systems Inc, Ithaca, New-York, Etats-Unis
d’Amérique) était placée autour de l'aorte initiale ascendante pour la mesure du débit cardiaque.
Aprés la mise en place des différents dispositifs, le péricarde était laissé ouvert, I'hémo-
pneumothorax était aspiré et chaque plan chirurgical était suturé. L'ensemble des cathéters et cables
électriques étaient tunnellisés dans le plan sous-cutané jusqu'au dos de I'animal et extériorisé dans la

région interscapulaire.

Les soins postopératoires associaient une analgésie postopératoire par morphiniques
(Fentanyl, dispositif transdermique, 100 pg/h) pendant quatre jours et une antibioprophylaxie a
I'aide de quinolones (enrofloxacine, 2 mg/kg/j) et pénicillines (amoxicilline a libération prolongée, 15
mg/kg tous les deux jours) pendant une semaine. Les pansements ainsi que la vérification du bon
fonctionnement des différents dispositifs étaient contrélés toutes les 72 heures. Apres deux a trois
semaines de convalescence, vérification de I'apyrexie et de la qualité des signaux enregistrés, les
animaux étaient inclus dans le protocole expérimental et étudiés a I'état éveillé apres avoir été

placés dans un hamac dédié.
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Figure 15. Instrumentation chronique des animaux pour [lobtention des différents parametres
hémodynamiques.

IV. PARAMETRES MESURES

A. Parametres hémodynamiques

1. Mesure des pressions aortique, auriculaire et ventriculaire gauches

La pression aortique et auriculaire gauche étaient mesurées a l'aide d'un capteur de pression
P23XL (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, New-Jersey, Etats-Unis d’Amérique) connecté a un
amplificateur (Systéme 6, module 204, San Diego, CA, USA). La pression ventriculaire gauche était
mesurée a I'aide du capteur de pression Konigsberg P5A, calibré in vivo a partir des courbes de

pression aortique et auriculaire gauche.
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2. Mesure du débit cardiaque

Le débit cardiaque était mesuré a I'aide de la bague de débit placée autour de 'aorte initiale
ascendante et connectée a un module de mesure Transonic T206 (Transonic Systems Inc, Ithaca,

New-York, Etats-Unis d’Amérique).

3. Mesure de I'épaisseur de la paroi et du diamétre interne du ventricule gauche

Décrite pour la premieére fois en 1954 (450), la mesure instantanée et continue de I'épaisseur
de la paroi et du diameétre interne du ventricule gauche repose sur la détection par le deuxiéme
cristal piézo-électrique des ultrasons produits par I'excitation du premier cristal et la mesure du
temps entre les deux cristaux piézo-électriques (Figure 16). Ainsi, le sonomicrométre (Systeme 6,
module 201, San Diego, Californie, Etats-Unis d’Amérique) mesure le temps de transit du signal
ultrasonique et, en le multipliant par la vitesse de propagation des ultrasons (1580 m/s dans les
milieux biologiques), calcule la distance entre les deux cristaux. Au cours des différents
enregistrements, la qualité du signal ultrasonique était controlée en continue a l'aide d’un

oscilloscope (Hameg Instruments, Francfort, Allemagne).

L'épaisseur télédiastolique de la paroi du ventricule gauche était mesurée a la fin de la
contraction auriculaire, a savoir au pied de l'onde positive de la dérivée premiére de la pression
ventriculaire gauche par rapport au temps (dP/dt). L'épaisseur télésystolique de la paroi du
ventricule gauche était mesurée au moment du pic négatif de la dP/dt (Figure 16). L’épaississement
systolique du myocarde, parameétre de contractilité transmurale régionale, était calculé selon la
formule suivante : (épaisseur télésystolique — épaisseur télédiastolique) / épaisseur télédiastolique et

exprimé en pourcentage.

Le diameétre interne télédiastolique du ventricule gauche était mesuré a la fin de la
contraction auriculaire, a savoir au pied de l'onde positive de la dP/dt. Le diamétre interne
télésystolique du ventricule gauche était mesuré au moment du pic négatif de la dP/dt (Figure 16). La
fraction de raccourcissement, parametre de contractilité globale, était calculée selon la formule
suivante : (diameétre télédiastolique — diameétre télésystolique) / diametre télédiastolique et

exprimée en pourcentage.
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Figure 16. Principe de mesure de I'épaisseur pariétale et du diamétre interne du ventricule gauche par
sonomicrométrie a l'aide de cristaux piézo-électriques.
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4. Mesure des intervalles de temps du cycle cardiaque

La télédiastole était définie par le début de la montée de la pression ventriculaire gauche
juste apreés la contraction auriculaire gauche et correspondait ainsi a I'augmentation initiale du signal
de dP/dt. L'intersection des tracés de la pression aortique et ventriculaire gauche permettait de
déterminer I'ouverture et la fermeture de la valve aortique, comme en atteste leur superposition
avec le signal de débit aortique. Celle des tracés des pressions auriculaire et ventriculaire gauches

permettait de déterminer I'ouverture et la fermeture de la valve mitrale.

Le temps de contraction isovolumique correspondait a la période du cycle cardiaque entre la
fermeture de la valve mitrale et I'ouverture de la valve aortique. Le temps d’éjection correspondait a
la période du cycle cardiaque entre I'ouverture et la fermeture de la valve aortique. Le temps de
relaxation isovolumique correspondait a la période du cycle cardiaque entre la fermeture de la valve
aortique et I'ouverture de la valve mitrale. Le temps de remplissage correspondait a la période du

cycle cardiaque entre la fin de la relaxation isovolumique et la télédiastole.

5. Evaluation de la relaxation isovolumique

La relaxation isovolumique correspond a la période du cycle cardiaque pendant laquelle la
pression ventriculaire décroit a volume de la cavité constant. Ainsi, la relaxation isovolumique peut
se définir comme l'intervalle de temps compris entre le pic négatif de dP/dt, a savoir la fermeture de
la valve aortique, et la valeur de pression ventriculaire gauche correspondant a la pression

télédiastolique du battement suivant a laquelle 5 mmHg sont ajoutés.

La courbe de décroissance de la pression ventriculaire gauche peut étre modélisée a 'aide de
différents modéles mono-exponentiels asymptotiques ou non-asymptotiques. Le modéle de Weiss
implique que I'asymptote est égale a 0 et que I"évolution de la pression ventriculaire gauche au cours
du temps soit caractérisée par I’équation suivante : P = Pg-e-t/t, ou Py est la valeur de pression
ventriculaire gauche au pic négatif de dP/dt (t=0), t le temps et t la constante de temps de la
relaxation isovolumique (334). Les autres modélisations de la courbe de décroissance de la pression
ventriculaire gauche utilisent des modeéles a asymptote non nulle : P = (Po-Pg)-e™* + P, ol Pg est la
valeur de I'asymptote (451), PO la valeur de pression ventriculaire gauche au pic négatif de dP/dt

(t=0),. t le temps et T la constante de temps de la relaxation isovolumique.
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Nous avons choisis de caractériser la courbe de décroissance de la pression ventriculaire
gauche a l'aide de la régression logistique suivante, selon la méthode décrite par Matsubara et
validée par Sensaki : P = Pa/(1 + e¥%) + Pg, ol Pa est une constante d’amplitude, Pg la valeur de

I"'asymptote, t le temps et T la constante de temps de la relaxation isovolumique (335, 336).

6. Evaluation des phases du remplissage ventriculaire gauche

Les différentes phases du remplissage ventriculaire gauche étaient identifiées a partir du
signal de mesure du diamétre interne du ventricule gauche. Chacune des phases était caractérisée
par la variation et la vitesse maximale de variation du diamétre interne du ventricule gauche, ainsi
que par leur durée. Le remplissage du ventricule gauche se divise ainsi en trois phases successives

(Figure 17).

La premiére phase est la phase précoce. Elle débute a I'ouverture de la valve mitrale,
déterminée par l'intersection des tracés de la pression auriculaire gauche et ventriculaire gauche
pour se terminer a la diastase, lorsque les pressions auriculaire et ventriculaire gauche s’égalisent. Le
remplissage précoce est médié par le gradient de pression entre I'oreillette et le ventricule gauches.
La phase initiale du remplissage précoce, appelée phase active du remplissage précoce, débute alors
méme que le ventricule gauche poursuit sa relaxation et se termine en méme temps que la
relaxation ventriculaire. Ainsi, la phase initiale du remplissage précoce débute a I'ouverture de la
valve mitrale, déterminée par lintersection des tracés de la pression auriculaire gauche et
ventriculaire gauche pour se terminer lorsque la pression ventriculaire gauche atteint sa valeur

minimale.

La deuxiéme phase est une phase stationnaire appelée diastase, au cours de laquelle les
pressions auriculaire et ventriculaire gauche s’égalisent, arrétant de facto le remplissage ventriculaire

gauche. Dés lors, le volume du ventricule gauche ne varie pas au cours de la diastase.

La troisieme et derniére phase est la phase tardive. Elle succede immédiatement a la diastase
et correspond a la période comprise entre le pied de I'onde de contraction auriculaire sur le tracé de
la pression ventriculaire gauche et la fermeture de la valve mitrale. Lors de la phase tardive, le

remplissage ventriculaire gauche résulte de la systole auriculaire.
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Figure 17. Définition des différentes phases du remplissage du ventricule gauche. OVM: ouverture de la
valve mitrale, PVG: pression ventriculaire gauche, POG: pression dans |'oreillette gauche.

7. Recueil des données

L'ensemble des signaux hémodynamiques étaient simultanément enregistrés en continu
(fréquence d’acquisition de 1 kHz) puis analysés a posteriori a I'aide de la version 4.2 du logiciel dédié

HEM (Notocord Systems, Croissy sur Seine, France).
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B. Parametres échocardiographiques

1. Acquisition des coupes échocardiographiques

Toutes les échocardiographies transthoraciques étaient réalisées a I'aide d’un
échocardiographe Vivid 7 (GE Healthcare, Horten, Norvége). La sonde d’échographie avait une
fréquence de 3,5 MHz. La fréquence d’acquisition des images étaient de 68 a 80 images par seconde.
Une attention toute particuliere était portée a enregistrer les différentes coupes
échocardiographiques avec la méme fréquence d’acquisition et a obtenir les différentes coupes a des
fréquences cardiaques similaires. Toutes les coupes échocardiographiques étaient enregistrées

simultanément avec un tracé ECG.

A chaque examen échocardiographique, six coupes étaient enregistrées. Tout d’abord, les
coupes apicales deux, trois et quatre cavités. Ces trois coupes permettaient de visualiser les
différentes parois du ventricule gauche en grand axe, a savoir dans le plan longitudinal, I'oreillette
gauche, ainsi que les valves mitrale et aortique. Puis, étaient obtenues les trois coupes parasternales
petit axe (Figure 18). Ces trois coupes permettaient de visualiser le ventricule gauche en coupe
transversale sur toute sa hauteur. La coupe basale coupait le ventricule gauche au niveau de la valve
mitrale qui devait étre visualisée et avoir un aspect spécifique dit «en museau de tanche». La coupe
médiane coupait le ventricule gauche au niveau des deux piliers postéromédian et antérolatéral de la
valve mitrale, qui devaient étre visualisés. La coupe apicale coupait le ventricule gauche au niveau de
son apex et devait avoir les deux caractéristiques suivantes : I'absence de visualisation de muscle

papillaire et I'occlusion télésystolique du ventricule gauche.

Toutes les mesures étaient réalisées a posteriori a I'aide d’un logiciel d’analyse dédié

(EchoPac 6.0, GE Healthcare).
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Occlusion télésystolique

Pas de muscle papillaire visible Piliers de la valve mitrale visibles Valve mitrale visible

Figure 18. Coupes parasternales petit axe du ventricule gauche nécessaires pour la mesure de la torsion et de la
détorsion (coupes apicale et basale) ainsi que la mesure du strain radial et circonférentiel (coupes apicale,
médiane et basale) du ventricule gauche.

2. Mesures morphologiques

Les différentes dimensions linéaires du ventricule gauche étaient obtenues par la mesure
directe des différentes structures a partir de la coupe médiale petit axe, qui coupe le ventricule
gauche au niveau des deux piliers postéromédian et antérolatéral de la valve mitrale. Ainsi, ont été
recueillis le diameétre télédiastolique du ventricule gauche, I'épaisseur diastolique du septum

interventriculaire et I'épaisseur diastolique de la paroi postérieure du ventricule gauche.

La masse du ventricule gauche était estimée a partir des dimensions linéaires du ventricule
gauche selon la formule suivante : masse = 0,8 x {1,04 [(DTDVG + SIVd + PPVGd)® — (DTDVG)3]} + 0,6
(452), ou DTDVG correspond au diamétre télédiastolique du ventricule gauche, SIVd correspond a
I’épaisseur diastolique du septum interventriculaire et PPVGd correspond a I’épaisseur diastolique de

la paroi postérieure du ventricule gauche.

La surface de l'oreillette gauche était mesurée en télédiastole sur la coupe apicale quatre

cavités en délimitant manuellement ses contours.
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3. Mesures de la fraction d’éjection ventriculaire gauche

La mesure bidimensionnelle de la fraction d’éjection du ventricule gauche était obtenue
selon la méthode de référence actuelle, la méthode des disques biplans (regle de Simpson modifiée)
a I'aide de la formule suivante : fraction d’éjection = (volume télédiastolique — volume télésystolique)

/ volume télédiastolique (452).

Cette méthode repose sur I'assomption géométrique que le ventricule gauche a une forme
elliptique. Le volume total du ventricule gauche est obtenu a partir de la sommation d’une pile de
disques elliptiques La hauteur de chaque disque correspond a une fraction prédéfinie du grand axe
du ventricule gauche et le calcul des surfaces de chaque disque repose sur la mesure des diametres
du ventricule gauche apres délimitation manuelle de I'endocarde dans deux coupes apicales

orthogonales, a savoir les coupes apicales quatre et deux cavités.

4. Mesures du flux mitral en Doppler pulsé

La mesure des différents paramétres Doppler du flux mitral était réalisée en coupe apicale
guatre cavités. Pour ce faire, la fenétre d’échantillonnage du Doppler pulsé était alignée sur la valve
mitrale et placée 1 a 3 mm au-dessus de cette derniere (352). La vitesse de défilement était réglée
entre 25 et 50 mm/seconde pour pouvoir visualiser la variabilité respiratoire du flux mitral. Les
mesures étaient effectuées en période télé-expiratoire et moyennées sur trois cycles cardiaques

consécutifs.

Ainsi étaient recueillies la vitesse maximale des deux ondes E et A composant le flux mitral.
La premiere onde, ou onde E, est un reflet du gradient de pression auriculo-ventriculaire
protodiastolique et correspond ainsi a la phase de remplissage précoce. La deuxieme onde, ou onde
A, correspond au gradient de pression auriculo-ventriculaire télédiastolique généré par la systole

auriculaire et correspond ainsi a la phase de remplissage tardif.

5. Mesures de la vitesse de déplacement de I’anneau mitral en Doppler tissulaire

La mesure de la vitesse de déplacement de I'anneau mitral en Doppler tissulaire était réalisée
en coupe apicale quatre cavités. Pour ce faire, aprés avoir sélectionné le mode Doppler tissulaire, la
fenétre d’échantillonnage du Doppler pulsé était initialement placée environ un centimetre a
I'intérieur de I'insertion de la valve mitrale sur la face latérale puis septale de I'anneau mitral (352).

Le placement de la fenétre d’échantillonnage pouvait étre secondairement ajusté pour obtenir
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I’ensemble du signal Doppler généré par le déplacement dans le plan longitudinal de I'anneau mitral
au cours du cycle cardiaque. La vitesse de défilement était réglée entre 50 et 100 mm/seconde pour
pouvoir visualiser la variabilité respiratoire du signal. Les mesures étaient effectuées en période télé-
expiratoire et moyennées sur trois cycles cardiaques consécutifs. Enfin, les mesures obtenues au
niveau de l'insertion de la valve mitrale sur la face latérale et septale de I'anneau mitral étaient

moyennées.

Le déplacement dans le plan longitudinal de I'anneau mitral au cours du cycle cardiaque
génere trois ondes : deux ondes diastoliques (e’ et a’) et une onde systolique (s’). Ainsi, étaient
recueillies la vitesse maximale des ondes e’ et s’. L'onde e’ correspond au déplacement diastolique
de I'anneau mitral lors de la phase de remplissage précoce du ventricule gauche. L'onde s’
correspond au déplacement systolique de I'anneau mitral et est considéré comme un parametre

régional de la fonction contractile du ventricule gauche.

A partir de la mesure de l'onde E et de I'onde e’ était calculé le rapport E/e’ qui est
actuellement considéré comme la meilleure estimation échocardiographique de la pression de

remplissage du ventricule gauche (348).

6. Mesures des temps du cycle cardiaque

Les différents temps du cycle cardiaque étaient mesurés en échocardiographie a I'aide du
Doppler pulsé. Par convention, le début du cycle cardiaque correspondait au début de la systole,

automatiquement placée par I'échocardiographe 10 ms avant le pic de I'onde R a I'ECG.

Les temps d’ouverture et de fermeture de la valve aortique étaient mesurés a partir de la
mesure du flux sous-aortique en Doppler pulsé, a savoir I'intégrale temps-vitesse du flux sous-
aortique. L'ouverture de la valve aortique correspondait au début du signal de I'intégrale temps-
vitesse du flux sous-aortique. La fermeture de la valve aortique correspondait a la fin du signal de
I'intégrale temps-vitesse du flux sous-aortique. Les temps d’ouverture et de fermeture de la valve
mitrale étaient mesurés a partir de la mesure du flux mitral en Doppler pulsé. L'ouverture de la valve
mitrale correspondait au début du signal Doppler du flux mitral, a savoir au début de I'onde E. La
fermeture de la valve mitrale correspondait a la fin du signal Doppler du flux mitral, a savoir a la fin

de l'onde A.

En placant la fenétre d’échantillonnage du Doppler pulsé dans la chambre de chasse du
ventricule gauche, juste en dessous des valves aortiques et a proximité de la valve mitrale, il est

possible d’enregistrer simultanément I'intégrale temps-vitesse du flux sous-aortique et le flux mitral.
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Ainsi, il est possible de visualiser simultanément |'ouverture et la fermeture des valves aortique et

mitrale (352). Les différents intervalles de temps ont été évalués comme suit :

- le temps de contraction isovolumique : intervalle de temps compris entre le début de la
systole (automatiquement placée par I’échocardiographe 10 ms avant le pic de 'onde R a I'ECG) et le

début de I'intégrale temps-vitesse du flux sous-aortique ;

- le temps de relaxation isovolumique : intervalle de temps compris entre la fin de I'intégrale

temps-vitesse du flux sous-aortique et le début de I'onde E du signal Doppler du flux mitral ;
- le temps d’éjection : durée de 'intégrale temps-vitesse du flux sous-aortique ;

- le temps de remplissage : durée du signal Doppler du flux mitral, a savoir l'intervalle de

temps compris entre le début de I'onde E et la fin de 'onde A ;

- la durée totale du cycle cardiaque correspondait a l'intervalle de temps entre les deux
marqueurs signalant le début de la systole et automatiquement placés par I’échocardiographe 10 ms

avant le pic de I'onde R a 'ECG.

7. Mesures du strain et strain rate radial et circonférentiel du ventricule gauche

La mesure du strain multidirectionnel et du strain rate est une technique de quantification
précise de la fonction et de la contractilité cardiaque apparue il y a une quinzaine d’années (453).
Contrairement a la fraction d’éjection du ventricule gauche, parametre de fonction systolique
ventriculaire gauche classiquement utilisé, les mesures du strain et du strain rate sont moins sujettes
a la variabilité intra et inter-observateur de la mesure (454) et permettent surtout d’évaluer la
déformation du myocarde dans toutes les directions et non pas seulement dans ses composantes
radiale et longitudinale (111) (Figure 19). Enfin, la mesure du strain permet de détecter des
anomalies de la fonction systolique du ventricule gauche alors méme que la fraction d’éjection
ventriculaire gauche est conservée, tant chez les patients hypertendus (455, 456) que chez les
patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (142, 193, 194, 456, 457).
Initialement mesurés en Doppler tissulaire (108, 109), I'obtention de ces parametres repose
désormais sur la technique du speckle tracking, décrite précédemment dans la partie bibliographique

du manuscrit.
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Figure 19. Evaluation de la déformation (strain) du myocarde du ventricule gauche dans le plan longitudinal (strain
longitudinal), radial (strain radial) et circonférentiel (strain circonférentiel). Les points bleus représentent les
“speckles" dont le déplacement, modélisé par les fleches rouges, est analysé dans un plan donné image par image
au cours du cycle cardiaque. D’aprés Blessberger (114).

Le strain, parametre sans unité physique, correspond au déplacement des speckles au cours
du cycle cardiaque et caractérise donc la déformation myocardique. Par convention, le strain
correspond a la longueur de la fibre myocardique en télésystole (L) rapportée a sa longueur initiale
en télédiastole (LO) et s’exprime en pourcentage de modification par rapport a la dimension
originelle : strain (%) = (L-L0)/LO. Une valeur de strain positive indique un étirement ou un
épaississement des fibres myocardiques. Une valeur de strain négative indique un raccourcissement
ou un amincissement des fibres myocardiques. Egalement par convention, le terme strain fait

référence a la valeur maximale ou pic de strain au cours du cycle cardiaque (114).

Le strain rate représente la vitesse de déplacement des speckles au cours du cycle cardiaque
et caractérise la vitesse de déformation myocardique. Le strain rate correspond donc a la dérivé
premiére du strain par rapport au temps et est exprimé en s, Il peut étre déterminé au cours de la

systole ou de la diastole (114).

Les mesures du strain et du strain rate radial et circonférentiel du ventricule gauche
nécessitait tout d’abord une analyse par speckle tracking des trois coupes parasternales petit axe, a
savoir la coupe basale, la coupe médiale et la coupe apicale. Cette analyse était réalisée a posteriori a
I'aide d’un logiciel dédié (EchoPac 6.0, GE Healthcare). Apres avoir tracé manuellement le contour
endocardique du ventricule gauche, le logiciel définissait automatiquement la région d’intérét apres
délimitation des lignes épicardique et mésocardiaque et permettait d’obtenir, pour chacune des trois
coupes parasternales petit axe, pour un cycle cardiaque donné, des données brutes de strain et de

strain rate pour les différentes parois du ventricule gauche (Figure 20). Puis, les données brutes de
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strain et de strain rate ainsi obtenues étaient exportées pour analyse dans un feuille de calcul Excel
dédiée (Excel, Microsoft Corp, Seattle, Washington, Etats-Unis d’Amérique) spécifiquement
construite pour I'obtention du strain et du strain rate. En effet, a I'exception du strain longitudinal,
tant le strain que le strain rate radial et circonférentiel ne sont pas directement fournis par

I’échocardiographe.
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COUPE APICALE COUPE MEDIANE COUPE BASALE

Figure 20. Exemple de données brutes de déformation du myocarde (strain) pour les différentes parois du
ventricule gauche pour chacune des trois coupes parasternales petit axe. Chaque ligne de couleur
représente une paroi donnée. Le marqueur jaune sur I'ECG, automatiquement placé par
I’échocardiographe 10 ms avant le pic de I'onde R, délimite le cycle cardiaque d’intérét. Panneau A:
déformation dans le plan radial (strain radial). Panneau B: déformation dans le plan circonférentiel (strain
circonférentiel).
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L'analyse des données brutes obtenues nécessitaient alors plusieurs étapes. La premiere
étape consistait a délimiter précisément les bornes du cycle cardiaque d’intérét. Par convention, le
début du cycle cardiaque correspondait au début de la systole, automatiquement placée par
I’échocardiographe 10 ms avant le pic de I'onde R a I'ECG. Néanmoins, lors de I'analyse en speckle
tracking, I’échocardiographe fournissait toujours des données brutes qui correspondaient a la fin du
cycle cardiaque précédent et au début du cycle cardiaque suivant le cycle cardiaque d’intérét. La
deuxieme étape consistait a normaliser la durée de chaque cycle cardiaque d’intérét pour
s’affranchir de la variabilité de la fréquence cardiaque entre chaque animal (322). Ainsi, le début et la
fin du cycle cardiaque représentait respectivement 0% et 100% du temps de cycle total. La troisieme
étape consistait a éliminer, pour chacune des trois coupes parasternales petit axe, les données
brutes de strain et de strain rate correspondant aux différentes parois du ventricule gauche pour
lesquels les speckles n’étaient pas correctement suivis, image par image, tout au long du cycle
cardiaque, du fait principalement d’une mauvaise échogénicité. La quatrieme et derniére étape
consistait a réaliser une interpolation cubique des données brutes de strain et de strain rate ainsi
sélectionnées pour chacune des trois coupes parasternales petit axe. Ainsi, les parameétres de strain
et de strain rate du ventricule gauche, obtenus a partir du strain et du strain rate des différentes

coupes parasternales petit axe, correspondaient bien a I’addition de points isochronaux (75, 197).

Le strain correspondait ainsi a la déformation du myocarde au cours du cycle. Il a été évalué
dans les plan radial (valeur positive) et circonférentiel (valeur négative). Les strain rate
correspondaient a la vitesse maximale de déformation et était exprimé en s™. Le strain rate était
évalué en systole et en diastole (Figure 21). Enfin, le moment de survenue dans le cycle cardiaque du

strain rate diastolique radial et circonférentiel était exprimé en pourcentage de cycle cardiaque.
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Figure 21. Panneau de gauche: déformation du myocarde (strain) du ventricule gauche dans le plan radial et
circonférentiel au cours du cycle cardiaque. Panneau de droite: vitesse de déformation myocardique (strain rate)
du ventricule gauche dans le plan radial et circonférentiel au cours du cycle cardiaque. Le temps est exprimé en
pourcentage de cycle cardiaque, 0% représentant le début du cycle cardiaque et 100% la fin du cycle cardiaque.

8. Mesures de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche

La mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche repose sur I'analyse par
speckle tracking (67, 68, 106, 107) des coupes parasternales petit axe basale et apicale du ventricule
gauche. Cette analyse était réalisée a posteriori, a I'aide d’un logiciel dédié (EchoPac 6.0, GE

Healthcare).

Apres avoir tracé manuellement le contour endocardique du ventricule gauche, le logiciel
définissait automatiquement la région d’intérét aprés délimitation des lignes épicardique et
mésocardiaque et permettait d’obtenir, pour chacune des deux coupes parasternales petit axe, pour
un cycle cardiaque donné, des données brutes de rotation apicale et basale pour les différentes
parois du ventricule gauche (Figure 22). Puis, les données brutes de rotation ainsi obtenues étaient
exportées pour analyse dans un fichier Excel dédié (Excel, Microsoft Corp, Seattle, Washington, Etats-

Unis d’Amérique) spécifiqguement mis au point pour I'obtention de la torsion et de la détorsion. En
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effet, comme le strain et le strain rate radial et circonférentiel, la torsion et la détorsion ne sont pas

directement fournies par |'’échocardiographe.
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Figure 22. Exemple de données brutes de rotation apicale (panneau de gauche) et basale (panneau de
droite) pour les différents parois du ventricule gauche. Chaque ligne de couleur représente une paroi
donnée. Le marqueur jaune sur I'ECG, automatiquement placé par I'échocardiographe 10 ms avant le pic
de I'onde R, délimite le cycle cardiaque d’intérét.
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L'analyse des données brutes obtenues de rotation apicale et basale nécessitaient alors
exactement les mémes étapes d’analyse, que celles précédemment décrites pour I’analyse des
données brutes de strain et de strain rate, a savoir, (1) la délimitation précise des bornes du cycle
cardiaque d’intérét, (2) la normalisation de la durée de chaque cycle cardiaque d’intérét pour
s’affranchir de la variabilité de la fréquence cardiaque entre chaque animal (322) (3) I’élimination
pour chacune des deux coupes parasternales petit axe des données brutes de rotation
correspondant aux différentes parois du ventricule gauche pour lesquels les speckles n’étaient pas
correctement suivis, image par image, tout au long du cycle cardiaque et enfin (4) la réalisation d’une
interpolation cubique des données brutes de rotation sélectionnées pour chacune des deux coupes
parasternales petit axe, afin de s’assurer que la torsion et la détorsion du ventricule gauche,
obtenues a partir de la rotation apicale et basale, correspondaient bien a I'addition de points

isochronaux (75, 197).

Des parameétres dérivés de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche étaient
également analysés. Premierement, a partir de la dérivée premiére par rapport au temps du
mouvement de torsion du ventricule gauche au cours de la systole était calculée la vitesse maximale
du mouvement de torsion du ventricule gauche au cours de la systole, exprimée en °s™
Deuxiémement, la détorsion du ventricule gauche pendant la relaxation isovolumique, exprimée en
pourcentage, était calculée selon la formule suivante : (amplitude maximale du mouvement de
torsion du ventricule gauche — amplitude du mouvement de torsion du ventricule gauche a
I’ouverture de la valve mitrale) x 100. Troisiemement, la vitesse de détorsion du ventricule gauche a

I'ouverture de la valve mitrale était également mesurée sur la courbe de détorsion du ventricule

gauche obtenue apres analyse par speckle tracking.

Enfin, le moment de survenue dans le cycle cardiaque de la détorsion et de la vitesse
maximale du mouvement de torsion du ventricule gauche au cours de la systole était exprimé en

pourcentage de cycle cardiaque.

9. Courbes pression/strain et pression/torsion du ventricule gauche

La pression ventriculaire gauche mesurée a I'aide du capteur de pression Konigsberg (capteur
P5A, Konigsberg Instrument Inc, Pasadena, Californie, Etats-Unis d’Amérique) ainsi que les coupes
d’échocardiographie permettant I'obtention du strain et de la torsion du ventricule gauche apreés
analyse par speckle tracking étaient enregistrées simultanément et synchronisées, avec comme

référence temporelle commune le début de la systole, placé 10 ms avant le pic de I'onde R a I'ECG.
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Comme précédemment décrit pour I'analyse par speckle tracking, la durée de chaque cycle cardiaque
d’intérét au cours duquel était enregistrée la pression ventriculaire gauche était normalisée. Ainsi, le
début et la fin du cycle cardiaque représentait respectivement 0% et 100% du temps de cycle total.
De méme, une interpolation cubique des données brutes de pression ventriculaire gauche était
également réalisée. Ainsi, les courbes pression / strain radial, pression / strain circonférentiel et
pression / torsion du ventricule gauche au cours du cycle cardiaque étaient tracées et les aires sous

courbe, reflet indirect du travail myocardique, étaient calculées (458).

V. ANALYSE CELLULAIRE

A. Isolement des cardiomyocytes

1. Animaux dédiés

Les animaux destinés a I'analyse cellulaire avaient une instrumentation chronique minimale,
qui consistait en I'implantation d’un cathéter rigide en Tygon (diamétre interne de 1mm, Bioblock,
lllkrich, France) dans I'aorte thoracique descendante, et apres réalisation d’une péricardotomie, d’un
autre cathéter rigide dans I'oreillette gauche et d’un cathéter souple en Silastic (diamétre interne de

1mm, Sedat, Irigny, France) dans I’artére pulmonaire.

Cette instrumentation minimale, indispensable pour le recueil des données
hémodynamiques au cours du protocole expérimental, était nécessaire pour pouvoir extraire le coeur

dans les meilleures conditions possibles lors de I’euthanasie des animaux.

2. Prélevement des coeurs

Aprés une prémédication des animaux par |I'azapérone (8 mg/kg), I'induction anesthésique
consistait en I'administration de pentobarbital sodique (20 mg/kg). Puis, les animaux étaient placés
sous ventilation mécanique invasive aprés intubation orotrachéale et ventilés mécaniquement en
mode volume controlé (respirateur Alpha 100, Minerve vétérinaire) avec des volumes courants de 8
mL/kg de poids réel et une fréquence respiratoire entre 18 et 24 respirations par minute, adaptée

pour obtenir une fraction expirée en dioxyde de carbone comprise entre 35 et 40 mmHg.

Apres réalisation d’une thoracotomie gauche au niveau du quatrieme ou du cinquiéme
espace intercostal, de I'héparine était administrée (500 Ul) et le coeur prélevé. Apres excision, le

ceceur était immédiatement plongé dans une solution de Tyrode ([mM] NaCl 137 ; KC1 5,4 ; MgCI2 0,5
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; CaCl2 1,8 ; HEPES 11,8 ; glucose 10 ; pH ajusté a 7,45 a l'aide d'une solution de NaOH IN),

préalablement refroidie a 4°C et oxygénée.

3. Isolement des cardiomyocytes

Une portion du ventricule gauche était initialement isolée et perfusée par I'artére coronaire
interventriculaire antérieure a débit constant (1 a 2 ml/mn) a I'aide d’une solution a 37°C et

oxygénée dans un dispositif de type Langendorff.

L'isolement des cardiomyocytes nécessitaient alors plusieurs étapes. Tout d’abord, le
ventricule gauche était perfusé pendant 30 minutes avec une solution de Tyrode sans calcium ([mM]
NaCl 130 ; KC1 5,4 ; KH2P041,2 ; MgS04 1,2 ; HEPES 6 ; glucose 20 ; pH ajusté a 7,2 a l'aide d'une
solution de NaOH 1N) a 37°C, afin de vider les stocks calciques cellulaires et empécher toute
contraction du myocarde au cours de la dissociation. Puis, la solution de Tyrode était supplémentée
avec 1,4 mg/ml de collagénase A (Boehringer Mannheim) et 0,1 mg/ml de protéase (type XIV, Sigma)
et le ventricule gauche était perfusé avec cette solution enrichie en enzymes de digestion pendant
guelques minutes, jusqu’a obtenir sa dissociation. Le ventricule gauche était considéré comme
correctement dissocié lorsqu’il prenait une coloration blanchatre et que des cardiomyocytes étaient
visualisés en microscopie optique dans les résidus enzymatiques. Alors, la solution de Tyrode enrichie
en enzymes de digestion était remplacée pendant 15 minutes par une autre solution de Tyrode
contenant une faible concentration de calcium pour éliminer toutes les enzymes de digestion du tissu
myocardique. Enfin, le tissu myocardique ainsi perfusé était découpé en fines tranches
perpendiculaires a la paroi du ventricule gauche et la dissociation cellulaire était réalisée par

agitation mécanique douce.

Les préparations ainsi obtenues étaient alors filtrées au travers d’'une membrane en nylon et
les cellules récupérées étaient remises en suspension dans une solution de Tyrode contenant une
faible concentration de calcium et sédimentées pendant 20 minutes. Puis, la concentration
extracellulaire de calcium était progressivement incrémentée jusqu’a 1,8 mM et les cellules stockées

a température ambiante et étudiées dans les 8 a 10 heures qui suivaient leur isolement.

Cette technique permettait d’isoler les cardiomyocytes avec un rendement de 40 a 60%.
Seules les cellules en forme de batonnet avec des striations bien visibles, non ballonisées et sans

contraction spontanée étaient ultérieurement analysées.
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B. Etude de la contractilité

1. Conditions d’étude

Les cardiomyocytes étaient placés dans la chambre thermostatée a 37°C et perfusée par une
solution tampon (en mM : NaCl 140, KCI 5,4, CaCl2 1, MgClI2 0,8, HEPES 10 and glucose 5,6 ; pH = 7,4)

et observés a l'aide d’un microscope inversé a fluorescence (Nikon, Paris, France).

Les cardiomyocytes étaient stimulés a la fréquence de 1Hz a I'aide de deux électrodes en
platine reliées a un stimulateur électrique Grass S88K (Grass Instruments, Trappes, France). Les
mouvements contractiles des cardiomyocytes étaient alors visualisés au travers d’une lentille
d’objectif grossissant x40 et les images acquises en continu étaient transférées a une caméra digitale
(MyoCam-S, lonOptix, Milton, Massachusetts, Etats-Unis d’Amérique) couplée au microscope
inversé. La contractilité des cardiomyocytes était alors analysée avec un logiciel dédié (lonWizard,

lonOptix, Milton, Massachusetts, Etats-Unis d’Amérique).

2. Paramétres mesurés

L'analyse de la contractilité repose sur la mesure en continu, en microscopie, de la distance
séparant deux stries Z. Ainsi, il est possible d’obtenir différents parameétres caractérisant la

contractilité ou la relaxation.

Tout d’abord, I'amplitude absolue de contraction du sarcomeére, calculée comme la
différence de longueur du sarcomere entre la systole et la diastole. Puis, le pourcentage de
raccourcissement du sarcomeére, calculée comme le rapport entre I'amplitude absolue de contraction
et la longueur du sarcomere en diastole. Enfin, les vitesses maximales de contraction et de relaxation

des sarcomeéres au cours de la systole et de la diastole étaient également mesurées.
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C. Etude de I’'homéostasie calcique

1. Etude des transitoires calciques

La concentration de calcium dans le cytosol des cardiomyocytes est un élément clé du cycle
contraction-relaxation. Sa variation au cours du cycle contraction-relaxation est appelée transitoire

calcique.

Les concentrations cytosoliques de calcium étaient mesurées a I'aide d’une plateforme
dédiée (lonOptix, Milton, Massachusetts, Etats-Unis d’Amérique). Pour ce faire, les cardiomyocytes
étaient incubés avec 5 UM avec la forme estérifiée d’un indicateur fluorescent de synthese, le Fura-2-
AM (Invitrogen, lllkirch, France) pendant 20 minutes. Les cardiomyocytes ainsi chargés en Fura-2
étaient alors soumis a une exposition alternative et quasi simultanée a deux longueurs d’onde
d’excitation, 340 et 380 nm. L’émission de fluorescence du Fura-2 en réponse a I’excitation a 340 nm
puis 380 nm était alors mesurée a une longueur d’onde de 510 nm. La mesure du rapport des
fluorescences a 340 et 380 nm (F340/F380) permettait de calculer la concentration cytosolique des

cardiomyocytes en calcium (459).

L'étude des transitoires calciques était réalisée a I'aide d’un logiciel dédié (lonWizard,
lonOptix, Milton, Massachusetts, Etats-Unis d’Amérique). Les transitoires calciques étaient
caractérisées par la différence des rapports F340/F380 lors de la contraction et de la relaxation, ainsi

que par I'amplitude du pic de la transitoire calcique et sa vitesse de décroissance.

2. Etude des canaux transmembranaires du réticulum sarcoplasmique

A partir du ventricule gauche isolé, 200 a 500 mg de tissu cardiaque était prélevé puis
homogénéisé a I'aide d’un homogénéisateur de tissu (Fisher Scientific) et d’'une solution comprenant
300 mM de sucrose, 20 mM d’imidazole (pH = 7,4) et un cocktail d’inhibiteurs des protéases (Roche).
L’homogénat obtenu était alors centrifugé a 8000 g a 4°C pendant 20 minutes. Le surnageant était
alors congelé et le culot a nouveau homogénéisé selon le méme protocole. Au décours, les deux
surnageants obtenus étaient mélangés et centrifugés a 40 000 g a 4°C pendant 60 minutes. Le
surnageant alors obtenu était éliminé et le culot contenant les vésicules de réticulum sarcoplasmique
était remis en suspension dans 100 a 200 uL, puis aliquoté dans la solution utilisée initialement pour
I’'homogénéisation. Les aliquots ainsi obtenus étaient finalement congelés dans |'azote liquide et

conservés a -80°C.
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Les vésicules de réticulum sarcoplasmique étaient secondairement incorporées dans une
bicouche lipidique a I'aide d’une solution lipidique d'azolectine (type IV S de Sigma) a 45 mg / ml
dissoute dans un décane, qui était versée au travers d’un pore de 200 um dans des cupules de
polysulfonate (Warner Instruments) dédiées, composées de deux chambres (460). La chambre trans
(1 ml) représentait le versant endoluminal du réticulum sarcoplasmique et était connectée a
I"amplificateur de tension de la bicouche lipidique. La chambre cis (1 ml), représentait le versant
cytosolique du réticulum sarcoplasmique. La chambre trans était perfusée avec une solution
comprenant 53 mM de Ca(OH),, 50 mM de KCI, 250 mM d’Hepes, pH 7,35 et la chambre cis était
perfusée avec une solution comprenant 1 mM d’EGTA, 250/125 mM d’Hepes/Tris, 50 mM de KCl,
0.64 mM de CaCl,, pH = 7,35. Les vésicules de réticulum sarcoplasmique étaient ensuite transférées
dans la chambre cis et fusionnées a la bicouche lipidique en rendant la chambre cis hyperosmolaire
par ajout temporaire de 400 a 500 mM de KCl, avant de reperfuser la chambre cis avec la solution

initialement décrite, dés lors que les canaux potassium et chlore étaient apparus.

Les courants ioniques au travers de chacun des différents canaux transmembranaires du
réticulum sarcoplasmique étaient enregistrés a 0 mV a l'aide d’un amplificateur BC-535 (Warner
Instruments, Hamden, Connecticut, Etats-Unis d’Amérique), filtrés a 1 kHz a 'aide d’un filtre passe-bas
Filter 8 Pole (Warner Instruments, Hamden, Connecticut, Etats-Unis d’Amérique) et enfin numérisés
a 4 kHz. Les récepteurs de la ryanodine étaient identifiés a la fin du protocole expérimental en
ajoutant 5 a 20 mM de ryanodine dans la chambre cis. Toutes les expériences étaient réalisées a une
température de 23°C. La probabilité d’ouverture (P0), la fréquence d’ouverture (F0), le temps
d’ouverture (TO) ainsi que le temps de fermeture (Tc) des différents canaux étaient déterminés sur
une période d’enregistrement d’au moins deux minutes. Les enregistrements ainsi obtenus étaient
analysés a l'aide de la version 10.1 du logiciel dédié Clampfit (pCLAMP 10 Software, Molecular

Devices, Sunnyvale, Californie, Etats-Unis d’Amérique).

3. Etude des récepteurs de la ryanodine de type 2

Leur étude spécifique était réalisée a partir de fragments prélevés sur le ventricule gauche
isolé. Pour ce faire, les fragments prélevés étaient lysés a I'aide d’une solution comprenant 10 mM
de Tris Maleate (pH 6,8), 35 mM de NaF, 1% de triton et un cocktail d’inhibiteurs des protéases
(Roche 11873580001). Un anticorps anti-RyR-2 était alors ajouté a I’homogénat de ventricule gauche
obtenu et I'ensemble était incubé dans 0,5 ml d’une solution tampon RIPA (Tris HCl 10mM (pH 7,4),
NaCl 150mM, Triton 1%, NaF 5mM et un cocktail d’inhibiteurs des protéases) pendant deux heures a

4°C. Les complexes immuns ainsi formés étaient par la suite incubés avec des billes magnétiques de
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protéine A/G (Pierce 88802) pendant deux heures a 4°C. Les billes magnétiques étaient finalement

lavées trois fois avec la solution tampon RIPA.

Pour mettre en évidence une oxydation des récepteurs de la ryanodine de type 2, les
complexes immuns obtenus étaient traités avec du 2,4 dinitrophenylhydrazine (DNPH). Les dérivés
carbonylés alors obtenus étaient détectés a I'aide d’un kit de détection d’oxydation des protéines

(Oxyblot Protein oxidation detection Kit, Millipore $7150).

Enfin, les échantillons protéiques issus des fragments du ventricule gauche étaient déposés
sur un gel d’électrophorése SDS/PAGE, séparés selon leur poids moléculaire en appliquant un
courant de 100 volts pendant une heure puis transférés sur une membrane de nitrocellulose. Dés
lors, différents anticorps marqués dirigés contre les récepteurs de la ryanodine étaient appliqués sur
la membrane afin de détecter leur présence dans la membrane, selon la technique du western blot.
Ainsi, étaient utilisés des anticorps dirigés (1) contre les récepteurs de la ryanodine (Ryr, 1 :1000 ), (2)
contre le phospho-épitope des récepteurs de la ryanodine humain de type 1 phosphorylés sur leur
sérine en position 2808 (1 :5000), permettant de détecter les récepteurs de la ryanodine de type 2
phosphorylés par la protéine kinase A sur leur sérine en position 2808, (3) contre la cystéine
nitrosylée (anticorps anti Cys-NO, Sigma-Aldrich N5411, 1:1000), (4) contre le 2,4
dinitrophenylhydrazine (anticorps anti-DNPH, 1 :300), et (5) contre la calstabine 2 (anticorps anti-
FKBP 12,6, RD System AF 4174, 1 :1000), qui est la protéine stabilisant le récepteur de la ryanodine
de type 2 dans sa conformation fermée. La qualité des westerns blot réalisés étaient évaluée par un
contréle de charge a l'aide d’anticorps antiGlycéraldéhyde 3-Phosphate Déhydrogenase (GPDH)
(Abcam ab 8245, 1:60 000), permettant de s’assurer que le dépot des protéines était identique dans
chaque puits du gel SDS/PAGE utilisé. La lecture des westerns blot se faisait a I'aide du systéeme de
fluorescence infrarouge Odyssey (LI-COR Biotechnology, Lincoln, Nevada, Etats-Unis d’Amérique)

apres administration d’un fluorochrome infrarouge.

4. Etude de la SERCA2a et du phospholamban

L’étude de la SERCA2a et du phospholamban était réalisée a partir de fragments prélevés sur
le ventricule gauche isolé. Ces derniers étaient préparés puis étudiés par western blot comme décrit
dans le chapitre précédent pour I'étude des récepteurs de la ryanodine. Les anticorps utilisés étaient
dirigés (1) contre la SERCA2a (Badrilla A010-20, 1:1000), (2) contre le phospholamban (Abcam
ab85146, 1:1000), et (3) contre le phospholamban phosphorylé sur la sérine en position 16 (Badrilla
A010-12, 1:1000).
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VI. ANALYSE HISTOLOGIQUE

Apres sacrifice des animaux, le coeur était prélevé et le ventricule gauche isolé puis découpé.

Les coupes du ventricule gauche étaient alors fixées dans du formol 4% et incluses dans la paraffine.

Les fibres de collagéne étaient détectées en colorant par du rouge Sirius des sections de
ventricule gauche d’une épaisseur de 5 um. La fibrose interstitielle était alors quantifiée et exprimée

en pourcentage des champs observés (10 champs analysés a un agrandissement x10).

VIl. PROTOCOLE EXPERIMENTAL

Apres deux a trois semaines de convalescence, vérification de I'apyrexie et de la qualité des
signaux enregistrés, les animaux étaient inclus dans le protocole expérimental (JO) et étudiés a I'état
éveillé ou sédatés lors des examens échocardiographiques (kétamine 1,5 mg/kg; butorphanol 0,2

mg/kg et diazépam 0,8 mg/kg toutes les 20 minutes) apreés avoir été placés dans un hamac dédié.

A JO, les paramétres hémodynamiques et/ou échocardiographiques étaient enregistrés au
repos et cing minutes apres le début de I’'administration de dobutamine (10 pg/kg/min). A la fin des
enregistrements, une perfusion continue d'angiotensine Il (30 ng/kg/min,) était débutée pour une
durée de 28 jours. L’angiotensine Il était administrée par le cathéter souple en Silastic implanté dans
I'artere pulmonaire a l'aide d'une pompe miniaturisée fixée sur dos de I'animal (MICROJECT,

Sorenson Médical, France). Le bon fonctionnement de la pompe était vérifié quotidiennement.

A J3, )7, J14 et J21 du début de I'administration de I’angiotensine Il, les parameétres
hémodynamiques étaient enregistrés a nouveau. Les enregistrements étaient tout d’abord réalisés
sous angiotensine Il. Puis la perfusion d’angiotensine Il était stoppée pendant 60 minutes et
I’enregistrement des paraméetres hémodynamiques était alors réitéré a un moment ou la valeur de
pression artérielle atteignait le niveau observé a JO. Cette évaluation avec et sans angiotensine |l
permettait d'évaluer les performances ventriculaires gauches intrinséques, en minimisant I'effet des

modifications des conditions de charge du cceur.

A 128, les paramétres hémodynamiques et échocardiographiques étaient de nouveau
enregistrés 60 minutes apres I'arrét de la perfusion d’angiotensine Il, puis cing minutes aprées le
début de I'administration de dobutamine (10 pg/kg/min). Le protocole expérimental est résumé dans

la figure 23.
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Figure 23. Protocole expérimental

Au terme du protocole expérimental, les animaux étaient sacrifiés par administration de
pentobarbital sodique (60 mg/kg). Le coeur était alors prélevé et pesé. La position des cristaux

piézoélectriques était également vérifiée.

Dans le cas ou des animaux contrdles étaient étudiés, le méme protocole expérimental était

utilisé, I'angiotensine Il étant remplacée par du sérum physiologique.
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VIII. JUSTIFICATION DU PROTOCOLE EXPERIMENTAL

En clinique, I'hypertension artérielle est la principale cause d’hypertrophie ventriculaire
gauche, de dysfonction diastolique et d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée. C'est
pourquoi, nous avons décidé de mettre au point un modele hypertensif expérimental. Plusieurs

modeles hypertensifs expérimentaux sont décrits dans la littérature.

Les modeles murins représentent les modeles précliniques les plus utilisés en
physiopathologie et pharmacologie cardiovasculaire pour caractériser les mécanismes
physiopathologiques cellulaires et biochimiques qui sous-tendent le développement de
I’hypertrophie ventriculaire gauche et in fine de linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée. La popularité de ces modeles murins tient d’'une part a la simplicité de la gestion du petit
animal et d’autre part, a l'essor de dispositifs d’investigation hémodynamique et de sondes
d’échocardiographies dédiés a I’exploration du petit animal. Néanmoins, ces modéles murins
posseédent de nombreuses particularités, qui limitent la transposition a I'Homme des concepts ou des
observations acquises. Premierement, la fréquence cardiaque au repos est trés différente chez la
souris (500-700 batt/min) et chez 'Homme (70-80 batt/min). Cette fréquence cardiaque élevée
empéche toute analyse précise de parametres essentiels pour I'étude de la dysfonction diastolique,
tels que la relaxation isovolumique ou le remplissage ventriculaire. A contrario, le développement
récent de sondes d’échocardiographies a haute fréquence, dédiées a I'exploration du petit animal,
permet actuellement de repousser cette limite mais les échographes travaillent a une fréquence
d'acquisition qui reste faible eu égard de la fréquence cardiaque de la souris. Deuxiemement, les
anomalies cellulaires associées a la dysfonction diastolique et in fine a I'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée touchent principalement |'appareil contractile et les voies de
signalisation calcique du cardiomyocyte. Or, il existe certaines différences entre 'Homme et la souris,
tant dans l'expression des différentes protéines régulant I'homéostasie calcique, que dans
I’expression des différentes isoformes des récepteurs B-adrénergiques impliquées dans les voies de
signalisation calcique (461). Ces différences peuvent directement influer sur le couplage contraction-
relaxation mais également la réponse calcique aux stimuli physiopathologiques ou pharmacologiques

(462).

Dans les modeles ayant recours au gros animal, I’hypertension artérielle peut étre induite a
I'aide d'une constriction rénale ou ses effets sur le remodelage du ventricule gauche reproduits par
constriction de 'aorte (463). Ainsi, des modeles de constriction rénale ont été développés chez le
chien (464-467) ou le primate non-humain (468). Des modeles de constriction aortique ont

également été développés chez le chien (243, 469-472), le mouton (473-476) et le porc (477-481), y
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compris chez le porc nain (482, 483). Cependant, cela correspond plutét a une surcharge
barométrique et non volumétrique. Quoi qu'il en soit, la surcharge est irréversible, rendant difficile
|'évaluation des propriétés intrinséques du myocarde, i.e., en dehors de toute modification patente

et persistante des conditions de charge du cceur.

C'est pourquoi, nous avons développé un modeéle hypertensif chez le gros animal, dans
lequel I’hypertension artérielle chronique est induite par I'administration continue d’angiotensine Il a
I'aide d'une pompe miniaturisée. Le grand intérét de notre modeéle est que la pompe miniaturisée
autorise I'arrét de la perfusion d’angiotensine Il au cours du protocole expérimental, permettant un
retour de la pression artérielle au niveau observé avant toute administration d’angiotensine Il. Ainsi,
nous pouvons évaluer les performances du ventricule gauche indépendamment des variations des
conditions de charge du cceur et les performances intrinseques du ventricule gauche peuvent étre
ainsi réellement évaluées. Le deuxiéme intérét de notre modele est que les animaux sont
chroniquement instrumentés et étudiés a |'état éveillé, a l'inverse des modeéles murins, dans lesquels
les animaux nécessitent d’étre sédatés voire anesthésiés, ce qui modifie la fonction ventriculaire

gauche (484).

IX. SUBSTANCES UTILISEES

Les substances utilisées dans ce travail étaient, par ordre alphabétique, I'amoxicilline
(Clamoxyl®, Pfizer Santé Animale, Borgo San Michelle, Italie), I’angiotensine Il (Angiotensin I, Human,
Calbiochem®,La Jolla, Etats-Unis d’Amérique), I’azapérone (Stresnil®, Janssen Santé Animale, Issy-les-
Moulineaux, France), le butorphanol (Dolorex®, MSD Santé Animale Lynx, Bruxelles, Belgique), le
diazepam (Valium®, Roche, Neuilly-Sur-Seine, France), la dobutamine (Panpharma, Fougeres,
France), I'enrofloxacine (Baytril®, Bayer, Puteaux, France), le fentanyl (Durogésic patch®, Janssen-
Cilag,Beerse, Belgique), I'héparine sodique (Héparine Choay®, Sanofi Aventis, Paris, France),
I'isoflurane (lsoflurane Belamont®, Nicholas Belamont, London, Royaume-Unis), I’ivabradine
(Ilvabradine chlorhydrate®, Servier, Suresnes, France), la kétamine (Imalgéne 1000®, Merial, Lyon,
France), le chlorhydrate de morphine (Morphine®, Renaudin, Itxassou, France), le pentobarbital
sodique (Pentobarbital Sodique®, Ceva Santé Animale, Libourne, France), le bromure de vécuronium

(Norcuron®, MSD, Courbevoie, France).
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X. ANALYSES STATISTIQUES

Les variables étaient exprimés en moyenne + SEM. Les comparaisons étaient réalisées en
utilisant une analyse de variance a un ou deux facteurs avec mesures répétées a la recherche d’un
effet temps, d’un effet « substance étudiée » ou d’une interaction entre ces deux facteurs. Les
comparaisons individuelles entre JO et J28 étaient réalisées a I'aide d’un test t pairé de Student
bilatéral avec correction post-hoc de Bonferroni. Des régressions linéaires étaient réalisées entre les
différentes variables hémodynamiques et échocardiographiques et les corrélations entre ces
différentes variables étaient testées a |‘aide du coefficient de corrélation de Pearson. Les
comparaisons individuelles entre les animaux traités par angiotensine Il et les animaux contréles
pour I'analyse cellulaire étaient réalisées a I'aide d’un test t de Student bilatéral non pairé. La pente
des courbes doses-réponses au calcium étaient quantifiées en appliquant le facteur de pente (Hill
slope). L'analyse statistique était réalisée a l'aide de la version 6.0 du logiciel Prism (GraphPad

Software, La Jolla, Californie, Etats-Unis d’Amérique). Le seuil de significativité était fixé a p<0,05.
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CHAPITRE VI. MODULATION PHARMACOLOGIQUE DE LA
FONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE AU COURS DE
L'HYPERTENSION ARTERIELLE CHRONIQUE

Ce travail a fait I'objet de la publication suivante :
Ivabradine improves left ventricular function during chronic hypertension in conscious pigs
Rienzo M, Melka J, Bizé A, Sambin L, Jozwiak M, Su JB, Hittinger L, Berdeaux A, Ghaleh B

Hypertension 2015,;65(1):122-9
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I. Contexte et objectifs

Dans un cceur sain, toute tachycardie s’"accompagne d’une réduction de la durée des phases
de contraction et de relaxation isovolumique afin de favoriser I'éjection et le remplissage

ventriculaire, alors méme que la durée du cycle cardiaque est raccourcie (485, 486).

Lors de la premiére étude menée avec notre modele expérimental, le laboratoire d’accueil a
montré que I'administration d’angiotensine Il pendant 28 jours induisait une hypertension artérielle
chronique, une hypertrophie ventriculaire gauche et une dysfonction ventriculaire gauche (449).
Cette derniere se caractérisait par une altération des capacités d’adaptation des phases de
contraction et de relaxation isovolumiques a la tachycardie observée a J28, réduisant de facto le
temps imparti a I'éjection et au remplissage ventriculaire. De surcroit, ce phénomene d’inadaptation
des temps d’isovolumie était exacerbé lors d’une stimulation chronotrope et inotrope par la

dobutamine.

En cas d’hypertrophie ventriculaire gauche, la dysfonction ventriculaire gauche observée
résulte, en partie, d’une ischémie myocardique (487-489) et pourrait de ce fait étre aggravée par la
tachycardie. Deés lors, il nous est apparu intéressant d’évaluer les effets d’une réduction de la
fréquence cardiaque sur la dysfonction ventriculaire gauche dans nos conditions expérimentales. A
cet effet, nous avons utilisé I'ivabradine, un inhibiteur sélectif des canaux Iz En réduisant la pente de
dépolarisation diastolique au niveau des cellules pacemaker du nceud sinusal, I'ivabradine n’exerce
gu’un effet chronotrope négatif et n’a, a la différence des B-bloquants, pas d’effet sur I'inotropie, la
circulation coronaire et la relaxation ventriculaire gauche (370-374). Ainsi, la réduction de la
fréquence cardiaque pourrait permettre de restaurer un équilibre physiologique entre les différentes
phases du cycle cardiaque en normalisant les durées de contraction et de relaxation isovolumique.
Des lors, le temps imparti au remplissage ventriculaire augmenterait (490, 491), le remplissage
ventriculaire s’en trouverait facilité et la réduction de la fréquence cardiaque pourrait alors
s’accompagner d’une diminution de lI'ischémie myocardique (492, 493) et d’'une amélioration du
couplage ventriculo-artériel (375, 494, 495). Enfin, en contrélant la fréquence cardiaque par un
entrainement électrosystolique a 150 batt/min, nous avons cherché a vérifier si les effets observés

étaient uniquement liés a la réduction de la fréquence cardiaque induite par l'ivabradine.
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Il. Protocole expérimental

Nous avons utilisé notre modele de porcs chroniquement instrumentés et étudiés a I'état

éveillé. Le protocole expérimental est résumé dans la figure 24.

Jo J28

Dobutamine Dobutamine Dobutamine Dobutamine
10 pg/kg/min 10 pg/kg/min 10 pg/kg/min 10 pg/kg/min

4 semaines de perfusion

7/ | 7.7
/% _______________ I
T T T - Groupe contréle: sérum physiologique T T T
@ = - Groupe traité: angiotensine Il (30 ng/kg/min) Q=
L ¥ £ ¥
2 E® 2 2 E® 2
o o E ) o s € o
Sz =

Figure 24. Protocole expérimental.

A |'état de base (J0), chez tous les animaux, les parametres d’hémodynamique générale, ceux
caractérisant la fonction ventriculaire gauche et les dimensions ventriculaires gauches étaient
recueillis au repos et lors d’'un entrainement électrosystolique a 150 batt/min, avant et 5 min apreés le
début de I"administration de dobutamine (10 pg/kg/min). Les mémes mesures étaient renouvelées

20 min aprés I'administration d’ivabradine (1 mg/kg administré en 5 min).

Puis, 11 animaux recevaient une administration continue d’angiotensine Il pendant 28 jours,
pour induire une hypertension artérielle chronique et une hypertrophie ventriculaire gauche. Chez 8
autres animaux constituant le groupe contréle, du sérum physiologique était administré a la place de

I"angiotensine Il exactement selon les mémes modalités.

A 128, tous les enregistrements étaient réalisés 60 minutes aprés 'arrét de la perfusion
d’angiotensine Il ou de sérum physiologique, afin de pouvoir évaluer les performances ventriculaires
gauches intrinseques, en minimisant I’effet sur le ventricule gauche des modifications des conditions

de charge. Les mémes enregistrements qu’a JO étaient alors réalisés.
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lll. Principaux résultats

A. Effets de I'hypertension artérielle chronique sur la fonction ventriculaire
gauche
Apres 28 jours d’administration d’angiotensine Il, la fréquence cardiaque augmentait

significativement de 47%, sans modifier la pression artérielle moyenne et la pression ventriculaire

gauche maximale. L'administration de sérum physiologique n’induisait aucune modification de ces

paramétres (Tableau 6).

Parameétres n Jo 128
Base Base

Fréquence cardiaque (bpm)

Controles 8 78+ 2 79+ 3

Angiotensine I 11 76+ 2 112 + 8*
Pression artérielle moyenne (mmHg)

Contréles 8 104+ 3 106+ 3

Angiotensine |l 11 106 = 2 109+ 4
Pression ventriculaire gauche maximale (mmHg)

Contréles 8 128+ 3 126+ 3

Angiotensine I 11 128+ 3 129+ 6
Epaisseur pariétale télédiastolique VG (mm)

Controles 8 7,2+0,3 7,2+ 0,7

Angiotensine I 11 8,4+ 0,3 11,7 + 0,7*
Diametre interne télédiastolique VG (mm)

Contréles 8 39,5+ 2,0 42,8 + 3,7

Angiotensine Il 11 38,4+ 1,0 38,8+ 1,1*
dP/dtmax (mmHg/s)

Controles 8 2189 + 49 2682 + 332

Angiotensine Il 11 2147 + 102 2866 + 266*
Débit cardiaque (L/min)

Controles 8 19+0,1 2,8+ 0,2

Angiotensine Il 11 2,3+04 2,7+ 0,4

Tableau 6. Parametres hémodynamiques a JO et J28 chez les animaux traités par angiotensine Il et
chez les animaux controles. Les variables sont exprimées en moyenne + s.e.m. *, p<0,05 vs. JO.

VG : ventricule gauche
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La tachycardie observée a J28 chez les animaux recevant I’angiotensine Il s’accompagnait
d’une diminution des temps d’éjection et de remplissage. Paradoxalement, les temps de contraction
et de relaxation isovolumiques étaient inchangés (Figure 25). Ainsi, le temps dévolu, au sein de
chaque cycle cardiaque, a la contraction et a la relaxation isovolumique augmentait respectivement
de 43% et 29%. Aucune modification des temps des différentes phases du cycle cardiaque n’était

observé dans le groupe contréle.

1200 , T€MPS de cycle total 400 - Temps d’éjection 600 - Temps de remplissage
900 A 300 A
i T 400 - T
* *
*
600 200 -
200 A
300 - 100 |
0 0 - 0 A
JO 128 JO 128 10 128

Contraction isovolumique Relaxation isovolumique

80 - 100 |
80 -
60 T T
60
40
40 A
20
20 A
0 0
Jo 128 Jo 128

Figure 25. Valeurs des différents temps du cycle cardiaque (en ms) a JO et aprés 28 jours d’administration
d’angiotensine Il. *, p<0,05 vs. JO.

B. Anomalies de réponse a la dobutamine

L'administration de dobutamine induisait chez tous les animaux une augmentation
significative et similaire de la fréquence cardiaque et de l'inotropie comme en attestait

I’'augmentation de la dP/dtmay, a JO et J28.

A 10, la tachycardie induite par I'administration de dobutamine s’accompagnait d’une

diminution significative des temps de contraction et de relaxation isovolumique (Figure 26). A J28, les
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capacités d’adaptation des phases de contraction et de relaxation isovolumiques a la tachycardie

étaient altérées chez animaux traités par angiotensine Il (Figure 26) mais conservées dans le groupe

contréle.
Temps de contraction isovolumique (ms) Temps de relaxation isovolumique (ms)
70 - Base 90 -
1 Base
60 - —
80 -
J28
50 . J28
g g 70 - > *
40 - J0 Jo
) 60 -
30 - | e —
Dobutamine Dobutamine
20 4 r : : : ) 504 : : : : )
40 60 80 100 120 140 40 60 80 100 120 140
Fréquence cardiaque (bpm) Fréquence cardiaque (bpm)

Figure 26. Effets de la dobutamine sur la relation entre les temps de contraction (a gauche) et de relaxation (a droite)
isovolumiques et la fréquence cardiaque a JO (symboles vides) et apres 28 jours d’administration d’angiotensine Il
(symboles noirs). *, p<0,05 vs. JO.

C. Effets de I'ivabradine sur la fonction ventriculaire gauche

Chez les animaux recevant de I'angiotensine Il, I'administration d’ivabradine induisait une
diminution significative de la fréquence cardiaque de 22% a JO et de 27% a J28 sans modifier les
paramétres de fonction systolique. Ceci s’accompagnait d’'une augmentation du diamétre
télédiastolique ventriculaire gauche (39,7+1,0 vs. 38,4+1,0 mm a JO et 40,9+1,4 vs. 38,8+1,1 mm a

128, p<0,05). Une réponse similaire était observé dans le groupe contréle.

A JO et J28, I'administration d’ivabradine s’accompagnait chez tous les animaux d’une
augmentation significative du temps de cycle total sans modification du temps d’éjection. De facon
concomitante, les temps de contraction et de relaxation isovolumiques étaient diminués et il en
résultait une augmentation du temps de remplissage (Tableau 7, Figure 27, panneau A). Lors de
I'administration de dobutamine, I'ivabradine permettait également une diminution des temps de

contraction et de relaxation isovolumiques (Figure 28, panneau A).
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Parameétres n Jo 128

Base Ivabradine Base Ivabradine

Temps de cycle total (ms)

Controles 8 811+ 43 984+ 43* 773+ 23 980 + 55*

Angiotensine Il 11 818+ 29 1059+ 38* 573+ 40t 763 £ 32*t
Temps de contraction isovolumique (ms)

Controles 8 52+ 2 42 + 2% 52+ 2 42 + 3*

Angiotensine Il 11 57+ 3 47 £ 2% 58+ 3 44 + 2%
Temps d’éjection (ms)

Controles 8 264+ 9 261+ 8 258+ 7 253+ 13

Angiotensine Il 11 269+ 11 269+ 7 186+ 8t 207 + 6t
Temps de relaxation isovolumique (ms)

Controles 8 70+ 3 62+ 4* 71+ 3 62 + 5%

Angiotensine I 11 74+ 3 64+ 3* 70+ 3 64 + 3*
Temps de remplissage (ms)

Controles 8 425+ 32 620+ 40* 393+ 16 624 + 38*

Angiotensine Il 11 418+ 21 680+ 32%* 248 + 27t 447 + 24*%

Tableau 7. Mesure des différents temps du cycle cardiaque a JO et J28 avant et aprés administration d’ivabradine chez
les animaux traités par angiotensine Il et chez les animaux contrdles. Les variables sont exprimées en moyenne ts.e.m.
* p<0,05 vs. valeurs basales correspondantes. 1, p<0,05 vs. valeurs a JO correspondantes.
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Figure 27. Effets de I'ivabradine sur les temps de contraction (a gauche) et de relaxation (a droite) isovolumiques a JO (symboles vides) et
apres 28 jours d’administration d’angiotensine Il (symboles noirs). Panneau A: sans entrainement électrosystolique. Panneau B: lors d’un
entrainement électrosystolique.*, p<0,05 vs. base correspondante.
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Figure 28. Effets de la dobutamine et de I'association dobutamine + ivabradine sur les temps de contraction (a gauche) et de relaxation
(a droite) isovolumiques aprés 28 jours d’administration d’angiotensine Il. Panneau A: sans entrainement électrosystolique. Panneau B:
lors d’un entrainement électrosystolique.*, p<0,05 vs. dobutamine.

D. Effets pleiotropes de lI'ivabradine

Nous avons enfin examiné si les effets de I'ivabradine sur les temps de contraction et de
relaxation isovolumiques n’étaient liés qu’a la diminution de la fréquence cardiaque. Pour ce faire,
nous avons également étudié les effets de livabradine sur les temps d’isovolumie lors d’un

entrainement électrosystolique a 150 batt/min chez les animaux recevant I’angiotensine II.

Dans ces conditions, I'administration d’ivabradine n’induisait plus de diminution du temps de
contraction isovolumique tant a JO qu’a J28 mais s’accompagnait toujours d’une diminution du temps
de relaxation isovolumique (Figure 27, panneau B), suggérant, que les effets de I'ivabradine sur la
contraction isovolumique étaient fréquence-dépendants et que les effets de I'ivabradine sur la
relaxation isovolumique étaient fréquence-indépendants. De méme, lors de I'administration de

dobutamine, l‘ivabradine permettait une diminution des temps de contraction et de relaxation
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isovolumiques en présence d’un entrainement électrosystolique a 150 batt/min (Figure 28, panneau

B), suggérant, a nouveau, des effets fréquence-indépendants de I'ivabradine.

IV. Commentaires

Aprés quatre semaines d’hypertension artérielle chronique induite par la perfusion
d'angiotensine Il, nous avons objectivé une inadaptation de la contraction et de la relaxation
isovolumiques qui restaient anormalement prolongés alors que la fréquence cardiaque augmentait.
Le temps de remplissage s'en trouvait anormalement réduit, témoignant d'une dysfonction

diastolique.

La réduction de la fréquence cardiaque par I'administration d’ivabradine, un inhibiteur
sélectif des canaux lf, permettait de corriger ces anomalies de la fonction ventriculaire gauche, en
diminuant significativement les temps de contraction et de relaxation isovolumiques. Ceci permettait
secondairement d'augmenter le temps dévolu au remplissage du ventricule gauche. Les effets
bénéfiques de livabradine sur la contraction isovolumique étaient fréquence-dépendants. A
contrario, les effets bénéfiques de I'ivabradine sur la relaxation isovolumique semblaient étre liés, du
moins en partie, a des effets pleiotropes de I'ivabradine, indépendants de la fréquence cardiaque,

comme en atteste leur persistance lors d’'un entrainement électrosystolique a 150 batt/min.

Enfin au cours d'une stimulation chronotrope et inotrope par la dobutamine, I'ivabradine
permettait également de réduire la fréquence cardiaque, de normaliser les temps de contraction et
de relaxation isovolumiques, et ainsi d’augmenter le temps dévolu au remplissage ventriculaire
gauche. Ces effets bénéfiques sur les temps des différentes phases du cycle cardiague semblaient

également étre liés a des effets pleiotropes de I'ivabradine, indépendants de la fréquence cardiaque.

Ainsi, la réduction de la fréquence cardiaque semble étre un facteur important pour
améliorer la fonction ventriculaire gauche en cas d'hypertension artérielle chronique et
d'hypertrophie ventriculaire gauche. L'obtention d’une meilleure adaptation des durées de
contraction et de relaxation isovolumiques permet de préserver |'éjection et de favoriser le
remplissage du ventricule gauche. L'effet bénéfique de I'ivabradine semble étre médié par des effets

tant fréquence-dépendants que fréquence-indépendants.
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CHAPITRE VII. MODULATION PHARMACOLOGIQUE PAR
L'IVABRADINE DU REMPLISSAGE VENTRICULAIRE GAUCHE
AU COURS DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE CHRONIQUE ET
ROLE DU COUPLAGE CONTRACTION-RELAXATION

Ce travail a fait I'objet de la publication suivante :

Improvement of left ventricular filling by ivabradine during chronic hypertension:

involvement of contraction-relaxation coupling
Melka J, Rienzo M, Bizé A, Jozwiak M, Sambin L, Hittinger L, Su JB, Berdeaux A, Ghaleh B

Basic Res Cardiol 2016;111(3):30
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I. Contexte et objectifs

Le remplissage ventriculaire gauche se divise en trois phases dont une phase précoce qui
débute a I'ouverture de la valve mitrale qui marque la fin de la relaxation isovolumique ainsi qu’une
phase tardive, liée a la systole auriculaire (496, 497). Le remplissage précoce est médié par le
gradient de pression entre l'oreillette et le ventricule gauches. La phase active du remplissage
précoce débute alors méme que le ventricule gauche poursuit sa relaxation et se termine lorsque la
pression ventriculaire gauche atteint sa valeur minimale (498, 499). Ainsi, le principal déterminant de
cette phase active est la relaxation ventriculaire gauche. En cas de tachycardie, la préservation du
remplissage précoce alors méme que le temps dévolu au remplissage ventriculaire diminue, résulte

d’une accélération de la relaxation ventriculaire (299, 500).

L'hypertension artérielle chronique et I’hypertrophie ventriculaire gauche induisent une
altération de la relaxation ventriculaire gauche, a I'origine d’une diminution du remplissage
ventriculaire précoce, compensée par une augmentation du remplissage tardif liée a la systole
auriculaire (501-503). Ainsi, toute augmentation de la fréquence cardiaque dans ce contexte se
traduit par une aggravation de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche, avec une altération
majorée de la relaxation et in fine du remplissage ventriculaire (504). A ce titre et dans la continuité
du chapitre précédant montrant |'effet bénéfique de I'ivabradine sur les périodes de contraction et
relaxation isovolumiques, il pourrait étre intéressant de réduire la fréquence cardiaque en cas
d’hypertension artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche pour réduire les troubles

du remplissage ventriculaire gauche qui en résultent.

Ainsi les objectifs de ce travail étaient les suivants. Premiérement, caractériser les effets de
I'ivabradine sur le remplissage ventriculaire au cours de ['hypertension artérielle chronique.
Secondairement, en lien avec le couplage contraction-relaxation, déterminer le potentiel lien des
anomalies de la contraction isovolumique avec ceux du remplissage ventriculaire. Enfin, en
contrdlant la fréquence cardiaque par un entrainement électrosystolique a 150 batt/min, nous avons
cherché a vérifier si les effets observés étaient uniquement liés a la réduction de la fréquence

cardiaque induite par l'ivabradine.
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Il. Protocole expérimental

Nous avons utilisé notre modele de porcs chroniquement instrumentés et étudiés a I'état
éveillé. Le protocole expérimental était le méme que celui décrit dans le chapitre précédent, a savoir
une premiere phase d’évaluation hémodynamique en présence et I'absence d’ivabradine (modulée
ou non par un entrainement électrosystolique) suivie d'une deuxiéme phase de perfusion continue
d’angiotensine Il pendant 28 jours au terme desquels toutes les investigations menées a JO étaient

réitérées en I'absence d’angiotensine Il.

lll. Principaux résultats

A. Effets de [I'hypertension artérielle chronique sur le remplissage

ventriculaire gauche

A JO, avant toute administration d’angiotensine Il, 'augmentation de la fréquence cardiaque
était corrélée a une augmentation du remplissage précoce et de sa vitesse maximale ainsi qu'a un
accroissement de la phase active du remplissage précoce (figure 29, panneau de gauche), traduisant

I’adaptation physiologique attendue en cas de tachycardie.

A J28, le remplissage ventriculaire gauche était altéré comme en témoignait la diminution du
remplissage précoce et de sa vitesse maximale ainsi celle de la phase active du remplissage précoce
(Figure 29, panneau de droite). Ceci s’Taccompagnait d’'une augmentation du remplissage tardif lié a la
systole auriculaire, illustrée par la diminution du rapport entre les vitesses maximales du remplissage

précoce et du remplissage tardif (2,5+0,3 a J28 vs. 4,0+0,3 a J0O, p<0.05).
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Figure 29. Effets des variations physiologiques de la fréquence cardiaque sur le remplissage du ventricule
gauche a JO (Panneau de gauche) et effets de 28 jours d’administration d’angiotensine Il (Panneau de
droite). *, p<0,05 vs. JO.
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B. Effets de l'ivabradine sur le remplissage ventriculaire gauche

L’administration d’ivabradine induisait une diminution significative de la fréquence cardiaque
de 26% a JO et a J28. Ceci s’accompagnait a JO d’'une augmentation significative de 18% du

remplissage précoce et de 38% de la phase active du remplissage précoce (Figure 30, panneau A).

A J28, I'administration d’ivabradine augmentait significativement le temps dévolu au
remplissage ventriculaire (462+38 ms vs. 242+14 ms, p<0,05), mais aussi le remplissage précoce et sa
vitesse maximale, ainsi que la phase active du remplissage précoce (Figure 30, panneau A). De facon
intéressante, I'administration d’ivabradine permettait de normaliser les différents parameétres du
remplissage ventriculaire en les ré-augmentant au niveau qui étaient les leurs a JO. Cette
amélioration du remplissage précoce résultait en une diminution du remplissage tardif lié a la systole
auriculaire, illustrée par I'augmentation du rapport entre les vitesses maximales du remplissage
précoce et du remplissage tardif (4,1+0,6 sous ivabradine vs. 2,5+0,3 sans ivabradine, p<0.05). Ainsi,
I'administration d’ivabradine permettait de corriger les anomalies du remplissage ventriculaire

gauche induites par I’hypertension artérielle chronique et I’hypertrophie ventriculaire gauche.
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Figure 30. Effets de Iivabradine sur le remplissage du ventricule gauche a JO et aprés 28 jours d’administration
d’angiotensine Il. Panneau A: sans entrainement électrosystolique. Panneau B: lors d’un entrainement électrosystolique.*,
p<0,05 vs. base correspondante. T, p<0,05 vs. valeurs a JO correspondantes.
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C. Effets pleiotropes de l'ivabradine

Nous avons examiné si les effets de l'ivabradine sur le remplissage ventriculaire gauche
n’étaient liés qu’a la diminution de la fréquence cardiaque. Pour ce faire, nous avons également
étudié les effets de I'ivabradine sur le remplissage lors d’un entrainement électrosystolique a 150
batt/min. Dans ces conditions, les effets de I'ivabradine sur le remplissage étaient conservés tant a JO
qu’a J28 (Figure 30, panneau B) suggérant, que les effets de I'ivabradine sur le remplissage étaient

fréquence-indépendants.

D. Couplage contraction-relaxation et remplissage ventriculaire gauche

A 128, il existait une inadaptation de la relaxation et de la contraction isovolumiques, qui
restaient paradoxalement inchangées (69+2 ms a J28 vs. 702 ms a JO pour la relaxation
isovolumique et 52+1 ms a J28 vs. 53+2 ms a JO pour la contraction isovolumique, p=NS) alors que la
fréquence cardiaque augmentait significativement (108+6 batt/min a J28 vs. 73+2 batt/min a JO,
p<0,05). L’administration d’ivabradine permettait tant a JO qu’a J28 de diminuer significativement les
temps de contraction et de relaxation isovolumiques. Il existait une corrélation tout au long du
protocole expérimental entre la contraction et la relaxation isovolumique, illustrant la préservation

du couplage contraction-relaxation (Figure 31).
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Figure 31. Corrélation entre les temps de contraction et de relaxation isovolumiques tout au long du
protocole expérimental. Chaque rond représente un point expérimental a JO et apres 28 jours
d’administration d’angiotensine Il, avant et apres administration d’ivabradine.

Au vu du couplage contraction-relaxation qui existait, nous nous sommes intéressés au
retentissement des anomalies de la contraction isovolumique sur le remplissage ventriculaire
gauche. A ce titre, le remplissage précoce et sa vitesse maximale, ainsi que la phase active du
remplissage précoce étaient tous négativement corrélés a la durée de la contraction isovolumique
(Figure 32). Plus la contraction isovolumique durait longtemps, plus le remplissage ventriculaire
gauche était altéré. A contrario la réduction de la contraction isovolumique induite par

I’administration d’ivabradine était associée a I'amélioration du remplissage ventriculaire gauche.
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IV. Commentaires

Aprés quatre semaines d’hypertension artérielle chronique induite par la perfusion
d'angiotensine Il, nous avons objectivé, alors que la fréquence cardiaque augmentait, une altération
du remplissage ventriculaire gauche caractérisée par une diminution du remplissage précoce et de sa
vitesse maximale, ainsi que par la diminution de la phase active du remplissage précoce. Ces
anomalies du remplissage étaient concomitantes des anomalies de la contraction et de la relaxation

isovolumiques déja décrites dans les travaux précédents.

La réduction de la fréquence cardiaque par I'administration d’ivabradine, un inhibiteur
sélectif des canaux Iy, permettait de corriger tant les anomalies du remplissage ventriculaire que les
anomalies de la fonction ventriculaire gauche, en augmentant significativement tous les parametres
du remplissage ventriculaire et en diminuant significativement les temps de contraction et de
relaxation isovolumiques. Les effets bénéfiques de I'ivabradine sur le remplissage ventriculaire
semblaient étre, du moins en partie, fréquence-indépendants, comme en atteste leur persistance

lors d’un entrainement électrosystolique a 150 batt/min.

Par ailleurs, si la relaxation joue un réle crucial dans le remplissage ventriculaire, la fonction
ventriculaire systolique, en particulier la contraction isovolumique semble également jouer un réle
essentiel. A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude documentant le role du couplage
contraction-relaxation et de l'altération de la contraction isovolumique dans les anomalies du
remplissage ventriculaire gauche en cas d’hypertension artérielle chronique et d’hypertrophie

ventriculaire gauche.

Enfin la réduction de la fréquence cardiaque semble étre un facteur important pour
améliorer le remplissage ventriculaire en cas d'hypertension artérielle chronique et d'hypertrophie
ventriculaire gauche. Plus important, la préservation du couplage contraction-relaxation semble
indiquer que des approches pharmacologiques ciblant la contraction cardiaque pourraient, dans ce
contexte, améliorer les anomalies du remplissage ventriculaire gauche. A nouveau, |'effet bénéfique
de l'ivabradine semble étre médié par des effets tant fréquence-dépendants que fréquence-

indépendants.
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CHAPITRE VIIl. ETUDE DU COUPLAGE CONTRACTION-
RELAXATION AU COURS DE L'HYPERTROPHIE
VENTRICULAIRE GAUCHE

Ce travail a fait I'objet de la rédaction du manuscrit suivant :

Preserved contraction-relaxation coupling through the ryanodine receptor in the

hypertrophied heart

Jozwiak M, Meli AC, Melka J, Rienzo M, d’Anglemont de Tassigny A, Saint N, Bizé A, Sambin L,

Scheuermann V, Hittinger L, Berdeaux A, Su JB, Lacampagne A, Bouhemad B, Ghaleh B

Soumis
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I. Contexte et objectifs

Dans un ceceur sain, I'énergie emmagasinée au cours de la systole est restituée lors de la
diastole et contribue a la relaxation et au remplissage précoce du ventricule gauche (61, 135, 505). Si
ce couplage contraction-relaxation est bien documenté chez le sujet sain (60, 61, 75-78) et en cas
d’ischémie myocardique (191), il n’a jamais été spécifiquement étudié en cas d’hypertension

artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche.

Lors des précédentes études, I'attention avait été portée sur les temps de contraction et de
relaxation isovolumiques. Néanmoins, ceux-ci ne sont que des marqueurs temporels de la fonction
ventriculaire gauche. Dés lors, il nous est apparu intéressant d’étudier le couplage contraction-
relaxation a l'aide de parameétres de fonction ventriculaire intégrant a la fois les dimensions
temporelle et mécanique de la contraction et de la relaxation ventriculaire gauche. A cet effet, nous
avons étudié le couplage contraction-relaxation en évaluant la torsion et la détorsion du ventricule
gauche. Comme décrit dans la partie bibliographique, la torsion et la détorsion du ventricule gauche
résultent de I'orientation des fibres myocardiques (9, 34, 35, 62, 63) et représentent respectivement
la déformation du ventricule gauche au cours de la systole et de la diastole (12). La torsion débute
lors de la contraction isovolumique (65) et a lieu principalement au cours de la phase d’éjection (66).
La détorsion a lieu principalement pendant la phase de relaxation isovolumique (26, 60, 61) et
contribue grandement au remplissage précoce du ventricule gauche (24, 60, 61). La torsion permet
donc au ventricule gauche d’emmagasiner I'énergie, qui est libérée lors de la détorsion et contribue

au remplissage précoce ventriculaire gauche.

Ainsi, le premier objectif de ce travail était de caractériser le couplage contraction-relaxation
en cas d’hypertension artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche. Secondairement,
nous avons souhaité déterminer les mécanismes cellulaires potentiellement impliqués dans le
couplage contraction-relaxation, en s’intéressant tout particulierement a I"homéostasie calcique,

connue pour étre altérée en cas d’hypertrophie ventriculaire gauche (243).
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Il. Protocole expérimental

L'analyse de la torsion et de la détorsion nécessitaient I'utilisation d’'un échocardiographe.
Nous avons donc utilisé notre modéle de porcs chroniquement instrumentés mais les cristaux piézo-
électriques n‘ont pas été utilisés, créant des interférences avec la sonde d’échographie cardiaque. Le
protocole a été similaire aux précédentes études mais ici les animaux étaient sédatés. A JO, 9
animaux ont fait I'objet d’'un examen échocardiographique et d’un enregistrement simultané de
I’'hémodynamique a l'aide de l'instrumentation, a |'état de base et aprés |'administration de
dobutamine (10 pg/kg/min). Toutes ces évaluations ont été réitérées 28 jours aprés, au décours
d’une perfusion continue d’angiotensine Il de quatre semaines, cette perfusion étant arrétée 60

minutes avant les évaluations.

Toutes les analyses biochimiques et cellulaires étaient réalisées chez d’autres animaux dédiés
avec une instrumentation chronique minimale. Ces animaux recevaient une administration continue

d’angiotensine Il ou de sérum physiologique (groupe contréle) pendant 28 jours.

lll. Principaux résultats

A. Effets de I’hypertrophie ventriculaire gauche sur la fonction ventriculaire

Apres 28 jours d’administration d’angiotensine Il, la fréquence cardiaque augmentait
significativement de 19% et la pression télédiastolique ventriculaire gauche de 63%, ce qui était

également illustré par I'laugmentation du rapport E/e’ (11+1 aJ28 vs. 61 a JO, p<0,05).

A J28, il existait une dysfonction diastolique avec une altération de la relaxation ventriculaire
gauche et une diminution de la vitesse maximale de I'onde ¢€’, ainsi que du strain rate diastolique
radial et circonférentiel (Figure 33, panneaux A-D). Une dysfonction systolique était également
objectivée avec une diminution de la vitesse maximale de 'onde s’ (5+1 a J28 vs. 741 a JO, p<0,05) et
du strain radial, alors que le strain rate systolique radial et circonférentiel était augmenté (Figure 33,
panneau E-H). Cette augmentation du strain rate systolique radial et circonférentiel compensait
probablement la diminution de la vitesse maximale de I'onde s’ et contribuait certainement au fait

que la fraction d’éjection ventriculaire gauche était préservée (62+2% a J28 vs. 61+1% a JO, p=NS).
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Figure 33. Parameétres de fonction diastolique (Panneaux A a D) et systolique (Panneaux E a H) du ventricule gauche a JO et
aprés 28 jours d’administration d’angiotensine Il. *, p<0,05 vs. JO. e’: onde générée par le déplacement diastolique de
I'anneau mitral lors de la phase de remplissage précoce du ventricule gauche

B. Effets de I’hypertrophie ventriculaire gauche sur la torsion et la détorsion

A J28, la torsion et la détorsion du ventricule gauche étaient diminuées de 30% (Tableau 8).
La détorsion était également retardée au sein du cycle cardiaque. A J0, la détorsion du ventricule
gauche se produisait avant I'ouverture de la valve mitrale. A J28, la détorsion du ventricule gauche se
produisait 48412 ms apreés |'ouverture de la valve mitrale, lors du remplissage précoce ventriculaire

gauche (Figure 34).
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Paramétres

128

Torsion (°) 16+1 11 £ 1%
Rotation apicale (°) 9+1 7+1*
Rotation basale (°) -8+ 0 -5+ 1*
Détorsion (°.s) -152 + 8 -105 + 8*

Tableau 8. Torsion et ses composantes et détorsion du ventricule gauche a JO et apres
28 jours d’administration d’angiotensine Il. n=9, les variables sont exprimées en
moyenne + s.e.m. *, p<0,05 vs. JO.
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Figure 34. Caractérisation de la détorsion du ventricule gauche a JO et apreés 28 jours d’administration d’angiotensine Il. Panneau A: Vitesse
maximale de torsion et détorsion du ventricule gauche a JO (ligne pleine) et aprés 28 jours d’administration d’angiotensine Il (ligne en tirets).
Panneau B: Vitesse maximale de torsion et détorsion (ligne pleine), strain rate radial (ligne en pointillés) et strain rate circonférentiel (ligne en
tirets) du ventricule gauche a JO. Panneau C: Vitesse maximale de torsion et détorsion (ligne pleine), strain rate radial (ligne en pointillés) et
strain rate circonférentiel (ligne en tirets) du ventricule gauche aprés 28 jours d’administration d’angiotensine Il. Le début et la fin du cycle
cardiaque représentent respectivement 0% et 100% du temps total du cycle cardiaque. E : onde générée par le remplissage précoce du
ventricule gauche. FVA: fermeture de la valve aortique. OVM: ouverture de la valve mitrale.
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Ces altérations de la torsion et de la détorsion étaient toutes deux étroitement corrélées a la

pression télédiastolique ventriculaire gauche, soulignant d’une part I'importance de la torsion et de

la détorsion dans la dysfonction diastolique induite, mais également le lien étroit qui existe entre la

dysfonction systolique et diastolique ventriculaire gauche (Figure 35).
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Figure 35. Corrélation entre la pression télédiastolique ventriculaire gauche et la torsion (panneau A) et la détorsion
(panneau B) du ventricule gauche. Chaque rond représente un point expérimental a JO et aprés 28 jours d’administration
d’angiotensine Il, avant et aprées administration de dobutamine.

C. Effets de I'hypertrophie ventriculaire gauche sur le couplage contraction-

relaxation

Tout au long du protocole expérimental, il existait une corrélation étroite entre la torsion et

la détorsion du ventricule gauche. De plus, la torsion et la détorsion du ventricule gauche étaient

également respectivement corrélées a la durée de la relaxation et de la contraction isovolumique

(Figure 36). Plus la contraction et la relaxation isovolumique duraient longtemps, plus la torsion et la

détorsion du ventricule gauche étaient altérées.
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Figure 36. Etude du couplage contraction-relaxation. Panneau A: corrélation entre la torsion et la détorsion du ventricule
gauche. Panneau B: corrélation entre la torsion et le temps de relaxation isovolumique du ventricule gauche. Panneau C:
corrélation entre la détorsion et le temps de contraction isovolumique du ventricule gauche. Chaque rond représente un
point expérimental a JO et aprés 28 jours d’administration d’angiotensine I, avant et aprés administration de dobutamine.

Au niveau cellulaire, la contraction ainsi que la vitesse de contraction et de relaxation des
cardiomyocytes étaient altérées chez les animaux recevant I'angiotensine Il vs. le groupe controle.
(Figure 37, panneaux A-D). Les vitesses de contraction et de relaxation des sarcomeres étaient toutes
deux altérées de fagon similaire chez les animaux traités par I'angiotensine I, signifiant que le

couplage contraction-relaxation était également préservé au niveau cellulaire.
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Figure 37. Caractérisation de la contraction et de la relaxation des cardiomyocytes (Panneaux A-D) et de 'homéostasie
calcique (Panneaux E-G) chez les animaux contréles et chez les animaux traités par angiotensine Il. *, p<0,05 vs. controles.

Ainsi, toutes ces données in vivo et in vitro illustraient la préservation du couplage

||I

contraction-relaxation au cours de [|“hypertension artérielle chronique et de I’hypertrophie

ventriculaire gauche.

D. Effets de la dobutamine sur la torsion et la détorsion et le couplage

contraction-relaxation

L'administration de dobutamine induisait une augmentation significative et similaire de la
torsion et de la détorsion du ventricule gauche a JO et J28 (Figure 38). Par ailleurs, la valeur absolue
du rapport entre la torsion et la détorsion du ventricule gauche était inchangée entre JO et J28 tant
au repos (0,109+0,011 3 JO vs. 0,107+0,011 a J28, p=NS) que pendant I'administration de dobutamine
(0,109+0,007 a JO vs. 0,100£0,005 a J28, p=NS). Ainsi, le couplage contraction-relaxation était
également préservé non seulement au cours du développement du processus hypertrophique mais

également au cours d’une stimulation chronotrope et inotrope par la dobutamine.
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Figure 38. Effets de la dobutamine sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche a JO et aprés 28 jours
d’administration d’angiotensine Il. *, p<0,05 vs. base correspondante. T, p<0,05 vs. valeurs a JO
correspondantes.

E. Effets de I’hypertrophie ventriculaire gauche sur les récepteurs de la

ryanodine de type 2

A J28, I'amplitude des transitoires calciques était significativement diminuée chez les
animaux traités par angiotensine Il par rapport aux animaux du groupe contréle (Figure 37, panneaux
E-G). Un des principaux résultats est illustré dans les panneaux F des figures 39 et 40. Les récepteurs
de la ryanodine de type 2 présentaient une probabilité d’ouverture plus importante et un temps de

fermeture plus court pour des concentrations calciques aussi bien systoliques que diastoliques.
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Figure 39. Anomalies des récepteurs a la ryanodine de type 2 chez les animaux contréles (barres blanches)
et chez les animaux traités par angiotensine Il (barres hachurées) pour des concentrations calciques
cytosoliques systoliques. *, p<0,05 vs. animaux controles.
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Figure 40. Anomalies des récepteurs a la ryanodine de type 2 chez les animaux contréles (barres blanches)
et chez les animaux traités par angiotensine Il (barres hachurées) pour des concentrations calciques
cytosoliques diastoliques. *, p<0,05 vs. animaux contréles. **, p<0,01 vs animaux contrdles.
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Ces anomalies des récepteurs de la ryanodine de type 2 étaient liées a des modifications
post-traductionnelles. Premierement, les récepteurs de la ryanodine étaient hyperphosphorylés, du
fait de la phosphorylation par la protéine kinase A de leur sérine en position 2808 (Figure 41,

panneau B). Deuxiemement, ils étaient significativement moins liés a la calstabine 2 (Figure 41,

panneau E).
A B
o2 N
® 2
‘5%\\ (& n_? 0.8+
250 kpa. ™ & = ™ RyR2 £ odf
250 kDa."™ ™ ™ ™ pS2808 % 0.4+
250 kDa. == == DNP ;g 0.2
250 kpa. =0T 7 T CysNO £ oo
15 kDa. )
& — Calstabin2
C D
0.25+ % i
E:o.zo— E -
2 0.154 S
3 & 0.2
= 0.104 3
:go.os- —% 0.14
0.004 § 6o
E
o 06
E = =
Tg 0.4+
5 * %
E 0.2+ W/
" /A

Figure 41. Modifications post-traductionnelles des récepteurs a la ryanodine de type 2 chez les animaux
controles (barres blanches) et chez les animaux traités par angiotensine Il (barres hachurées). **, p<0,01 vs
animaux controles.
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F. Effets de I’hypertrophie ventriculaire gauche sur la SERCA2a et le

phospholamban

Comparativement aux animaux du groupe controle, les animaux traités par angiotensine Il

exprimaient significativement moins la SERCA2a et le phospholamban (Figure 42).
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Figure 42. Expression de la SERCA2a et du phospholamban chez les animaux contréles (barres blanches) et chez
les animaux traités par angiotensine Il (barres hachurées). *, p<0,05 vs. animaux contréles. **, p<0,01 vs
animaux controles.
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IV. Commentaires

Dans ce contexte d’hypertrophie ventriculaire gauche et d’hypertension artérielle chronique
induite par la perfusion d'angiotensine Il, nous avons objectivé une dysfonction ventriculaire gauche
diastolique, principalement caractérisée par une élévation de la pression de remplissage ventriculaire
gauche et une diminution de la détorsion du ventricule gauche, qui était également retardée au sein
du cycle cardiaque et survenait aprés I'ouverture de la valve mitrale pendant la phase de remplissage
précoce. Cette dysfonction diastolique était associée a une dysfonction systolique, principalement
caractérisée par une diminution de la torsion du ventricule gauche alors que la fraction d’éjection
ventriculaire gauche était conservée. Ces anomalies de la torsion et de la détorsion du ventricule
gauche étaient concomitantes des anomalies de la contraction et de la relaxation isovolumiques déja

décrites dans les travaux précédents.
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Ces dysfonctions diastolique et systolique s'accompagnaient d'une altération de
I’'homéostasie calcique. D’une part, la moindre expression de la SERCA2a et du phospholamban était
a l'origine d’une altération de la recapture du calcium par le réticulum sarcoplasmique lors de la
relaxation ventriculaire gauche. D’autre part, les récepteurs de la ryanodine de type 2, suite a des
modifications post-traductionnelles, étaient responsables de fuites calciques, tant lors de la

contraction que de la relaxation ventriculaire gauche.

Néanmoins, le couplage contraction-relaxation était toujours conservé, tant in vivo qu’in vitro
au niveau cellulaire, y compris lors d’une stimulation chronotrope et inotrope par la dobutamine. Les
récepteurs de la ryanodine de type 2 pourraient étre l'intégrateur commun entre les anomalies
ventriculaires gauches systolique et diastolique et jouer un role clé dans la préservation du couplage
contraction-relaxation. En effet, les fuites calciques systoliques qu’ils généerent pourraient altérer la
transitoire calcique et in fine la contraction ventriculaire gauche. De la méme fagon, les fuites
calciques diastoliques qu’ils générent pourraient étre responsables d’une augmentation des
concentrations calciques cytosoliques diastoliques et in fine altérer la relaxation ventriculaire gauche.
A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude objectivant la préservation du couplage
contraction-relaxation et mettant en avant le réle clé des récepteurs de la ryanodine de type 2 dans
la préservation du couplage contraction-relaxation en cas d’hypertension artérielle chronique et

d’hypertrophie ventriculaire gauche.

Ainsi, le couplage contraction-relaxation est préservé en cas d'hypertension artérielle
chronique et d'hypertrophie ventriculaire gauche. Ceci implique donc que dans ses conditions, il n’y a
pas d’anomalie diastolique sans altération systolique. Toute dysfonction ventriculaire gauche
diastolique dans ce contexte devrait donc systématiquement faire rechercher une dysfonction
systolique, méme en cas de fraction d’éjection ventriculaire gauche conservée. Plus important, les
récepteurs de la ryanodine semblent étre I'intégrateur commun entre les anomalies des fonctions
diastolique et systolique ventriculaire gauche et jouer un role clé dans la préservation du couplage
contraction-relaxation. Des lors, on peut supposer que des stratégies pharmacologiques ciblant les
récepteurs de la ryanodine de type 2 pourraient, dans ce contexte, améliorer de facon concomitante

tant la dysfonction ventriculaire gauche diastolique que systolique.
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CHAPITRE IX. MODULATION PHARMACOLOGIQUE PAR
L'IVABRADINE DE LA TORSION ET DE LA DETORSION DU
VENTRICULE GAUCHE AU COURS DE L'HYPERTROPHIE
VENTRICULAIRE GAUCHE

Ce travail a fait I'objet de la publication suivante :
Ivabradine improves left ventricular twist and untwist during chronic hypertension

Jozwiak M, Melka J, Rienzo M, Bizé A, Sambin L, Hittinger L, Berdeaux A, Su JB, Bouhemad B,
Ghaleh B

Int J Cardiol 2017 [Epub ahead of print]
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I. Contexte et objectifs

Au cours des précédents travaux menés avec notre modele expérimental d'hypertension
artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche induites par I'administration continue
d'angiotensine Il, nous avons montré qu’il existait une altération concomitante des capacités
d’adaptation des phases de contraction et de relaxation isovolumiques a la tachycardie induite par
I'administration d’angiotensine Il (449, 506) et que l'ivabradine produisait un effet bénéfique sur ces
paramétres. Par ailleurs, nous avons décrit les modifications de torsion et de détorsion dans ce

contexte.

Ainsi, I'objectif de ce travail était d’étudier les effets de l'ivabradine sur la torsion et la
détorsion du ventricule gauche dans ce contexte d’hypertension artérielle chronique et

d’hypertrophie ventriculaire gauche.

Il. Protocole expérimental

Nous avons utilisé notre modele de porcs chroniquement instrumentés et étudiés a I'état
sédaté pour permettre de réaliser des examens échocardiographiques dans de bonnes conditions. Il
n’était pas possible au cours de ce protocole expérimental de contréler la fréquence cardiaque par
un entrainement électrosystolique externe afin de vérifier si les effets observés étaient uniquement
liés a la réduction de la fréquence cardiaque induite par l'ivabradine, les électrodes de stimulation
utilisées a cet effet créant des interférences avec la sonde d’échographie cardiaque. Pour la méme
raison, il n’était pas possible d’enregistrer les dimensions ventriculaires gauches avec les cristaux

piézo-électriques normalement prévus a cet effet.

A |'état de base (JO), toutes les mesures hémodynamiques et échographiques étaient
réalisées chez tous les animaux (n=8), au repos et 20 minutes aprés |'administration d’ivabradine (1
mg/kg administré en cing minutes). Au décours, tous les animaux recevaient une administration
continue d’angiotensine Il pendant 28 jours, au terme desquels les mémes expériences qu’a JO

étaient réalisées.
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lll. Principaux résultats

A. Effets de I’hypertrophie ventriculaire gauche sur la torsion et la détorsion

Aprés 28 jours d’administration d’angiotensine I, la torsion du ventricule gauche était
diminuée, tant dans ses composantes apicale que basale, illustrant I'apparition d’'une dysfonction
systolique ventriculaire gauche. A contrario, la vitesse maximale du mouvement de torsion du
ventricule gauche au cours de la systole était significativement augmentée, mais cette augmentation

ne suffisait pas a préserver la torsion du ventricule gauche (Figure 43).

A 128, la détorsion du ventricule gauche, ainsi que la vitesse de détorsion du ventricule
gauche a 'ouverture de la valve mitrale et la proportion de détorsion du ventricule gauche pendant
le temps de relaxation isovolumique étaient également significativement diminuées (Figure 44).
Ainsi, toutes ces données illustraient qu’a J28, la dysfonction systolique ventriculaire gauche

s’accompagnait d’une dysfonction diastolique.
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Figure 43. Effets de I'ivabradine sur la torsion, la rotation apicale et basale ainsi que sur la vitesse maximale
de torsion du ventricule gauche a JO et aprées 28 jours d’administration d’angiotensine Il. *, p<0,05 vs. base
correspondante. T, p<0,05 vs. valeurs a JO correspondantes.
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Figure 44. Effets de I'ivabradine sur la détorsion du ventricule gauche et ses parametres dérivés a JO et apres 28 jours
d’administration d’angiotensine Il. *, p<0,05 vs. base correspondante. T, p<0,05 vs. valeurs a JO correspondantes.

B. Effets de l'ivabradine sur la fonction ventriculaire

L'administration d’ivabradine induisait une diminution significative de la fréquence cardiaque

de 27% a JO et de 25% a J28. Ainsi, a JO, la fréquence cardiaque des animaux était réduite en

moyenne a moins de 60 batt/min. Il en résultait, a JO et J28, une diminution significative du débit

cardiaque (Tableau 9, Figure 45). L’administration d’ivabradine induisait également a JO et J28 une

diminution significative de la pression artérielle diastolique et une augmentation significative de la

pression télédiastolique ventriculaire gauche (Tableau 9, Figure 45).
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Parameétres n JO 128

Base Ivabradine Base Ivabradine
Fréquence cardiaque (bpm) 8 7543 55+ 2* 86 + 5t 63 + 3*T
Pression artérielle systolique (mmHg) 8 11446 101+7 121+5 119+8
Pression artérielle diastolique (mmHg) 8 8016 66 + 5* 906 79 £ 6*
Pression artérielle moyenne (mmHg) 8 9716 84 + 6* 105+ 6 98 + 7*
Débit cardiaque (L/min) 6 1.5740.15 1.43+0.13* 2.17+0.25 1.93 +0.30*
Volume d’éjection (mL) 6 2142 26 + 2* 274 33+ 5*
Pression ventriculaire gauche maximale (mmHg) 6 11418 106+ 7 1197 117+ 11
dP/dt max (mmHg/s) 6 2066%138 2391+231 2613 +260 2448 +277
Pression télédiastolique ventriculaire gauche (mmHg) 6 101 16+ 1* 17 £ 2% 25 + 2%t

Tableau 9. Effets hémodynamiques de I'ivabradine a JO et apres 28 jours de perfusion d’angiotensine Il. Les
variables sont exprimées en moyenne + s.e.m. *, p<0,05 vs. base correspondante. 1, p<0,05 vs. valeurs a JO
correspondantes.
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C. Effets de I'ivabradine sur la torsion

A JO, I'administration d’ivabradine ne modifiait ni la torsion du ventricule gauche et ses
composantes apicale et basale, ni la vitesse maximale du mouvement de torsion du ventricule
gauche au cours de la systole. A J28, tous ces parameétres étaient significativement améliorés par
I’administration d’ivabradine, a I'exception de la vitesse maximale du mouvement de torsion du
ventricule gauche au cours de la systole et de la rotation apicale qui n’étaient pas modifiées (Figure

43).

Tant a JO qu’a J28, il n’y avait aucune corrélation entre la torsion du ventricule gauche et la
fréquence cardiaque, suggérant que les effets de I'ivabradine sur la torsion du ventricule gauche

étaient plutot liés a des mécanismes fréquence-indépendants (Figure 46, panneau A).
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Figure 46. Corrélations entre la fréquence cardiaque et la torsion (Panneau A) et la détorsion (Panneau B)
du ventricule gauche a JO et aprés 28 jours d’administration d’angiotensine Il avant (ronds noirs) et apres
(ronds blancs) administration d’ivabradine.
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D. Effets de I’ivabradine sur la détorsion

A J0, l'administration d’ivabradine s’accompagnait d’une diminution paradoxale de la
détorsion du ventricule gauche, ainsi que de la vitesse de détorsion du ventricule gauche a
I'ouverture de la valve mitrale et de la proportion de détorsion du ventricule gauche pendant le
temps de relaxation isovolumique. A contrario, tous ces parameétres étaient significativement

améliorés par I'administration d’ivabradine a J28 (Figure 44).

A JO, la détorsion du ventricule gauche était négativement corrélée a la fréquence cardiaque
(Figure 46, panneau B). Plus la fréquence cardiaque était basse, plus la détorsion du ventricule
gauche était altérée. En revanche a J28, cette corrélation était perdue (Figure 46, panneau B). Ainsi,
les effets de livabradine sur la détorsion du ventricule semblaient étre a la fois fréquence-

dépendants et fréquence-indépendants.

IV. Commentaires

Dans ce contexte d’hypertrophie ventriculaire gauche et d’hypertension artérielle chronique
induite par la perfusion d'angiotensine Il pendant quatre semaines, nous avons confirmé, alors que la
fréquence cardiague augmentait, I'existence concomitante d’une dysfonction ventriculaire gauche
diastolique (caractérisée par une élévation de la pression de remplissage ventriculaire gauche et une
diminution de la détorsion du ventricule gauche) et d’une dysfonction ventriculaire gauche

systolique, caractérisée par une diminution de la torsion du ventricule gauche.

En cas d’hypertrophie ventriculaire gauche, I'administration d’ivabradine permettait
d’améliorer a la fois les anomalies ventriculaires gauches systolique et diastolique, en augmentant
respectivement la torsion et la détorsion du ventricule gauche. Ces effets bénéfiques de I'ivabradine
semblaient étre fréquence-indépendants, comme en attestait I'absence de corrélation entre la

torsion et la détorsion du ventricule gauche et la fréquence cardiaque a J28.

En I'absence d’hypertrophie ventriculaire gauche a JO, I'administration d’ivabradine, n’avait
pas d’effet significatif sur la fonction systolique, comme en attestait I'absence d’effet sur la torsion
du ventricule gauche mais s’accompagnait d’une dysfonction diastolique avec une augmentation de
la pression télédiastolique ventriculaire gauche et une altération de la détorsion du ventricule
gauche. Cet effet délétere de l'ivabradine semblait étre fréquence-dépendant. Plus la fréquence
cardiaque était basse, en pratique inférieure en moyenne a 60 batt/min, plus I'altération de la

détorsion du ventricule gauche était marquée. On peut supposer que la réduction trop importante
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de la fréquence cardiaque pourrait résulter en une diminution trop importante de la pression
artérielle diastolique et donc de la pression de perfusion coronaire. Ceci pourrait étre a I'origine, a

minima, d’une dette en oxygene du myocarde.

Ainsi, il s’agit a notre connaissance, de la premiére étude documentant les effets de
I'ivabradine sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche. L'administration d’ivabradine semble
avoir un effet bénéfique sur les fonctions systolique et diastolique en cas d’hypertrophie
ventriculaire gauche, médié probablement par des effets fréquence-indépendants. Les mécanismes
cellulaires sous-tendant ces effets bénéfiques de I'ivabradine restent a élucider. A contrario, la
réduction marquée de la fréquence cardiaque (< 60 batt/min) induite par I'administration
d’ivabradine dans un cceur normal semble avoir un effet délétére sur la fonction diastolique du

ventricule gauche.
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES
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A l'aide d’un modele de gros animal chroniquement instrumenté d’hypertension artérielle
chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche, nous avons caractérisé grace aux mesures de la
torsion et de la détorsion du ventricule gauche les fonctions systolique et diastolique ventriculaires
gauches et mis en évidence la préservation du couplage contraction-relaxation tant au niveau
ventriculaire que cellulaire dans ce contexte pathologique. De surcroit, nous avons proposé le
récepteur de la ryanodine de type 2 comme I'élément clé de la préservation du couplage contraction-
relaxation. Enfin, nous avons montré que I'administration d’ivabradine dans ce contexte
d’hypertrophie ventriculaire gauche permettait d’améliorer les fonctions systolique et diastolique du
ventricule gauche, notamment grace aux mesures de la torsion et de la détorsion du ventricule

gauche, probablement par des effets fréquence-indépendants.

Plut6t que des modeéles murins, nous avons privilégié un modele expérimental de gros animal
et de porc en particulier pour sa similitude avec ’'Homme, tant sur le plan de la fréquence cardiaque
qgue sur le plan de la régulation de I'homéostasie calcique et de I'expression des isoformes des
protéines de I'appareil contractile. De surcroit, le deuxiéme grand intérét de ce modele réside dans la
possibilité de réaliser une exploration de la fonction ventriculaire gauche en |'absence de toute
sédation ou anesthésie générale, connues pour interagir avec le systéeme cardiovasculaire (484). Il
faut néanmoins reconnaitre qu'une partie de ce travail a été réalisée chez I'animal sédaté. Enfin,
nous avons privilégié un protocole hypertensif basé sur I'administration continue d’angiotensine Il a
I'aide d’une pompe externe miniaturisée, plutot que de recourir a un modeéle de constriction rénale
(467), engendrant des conséquences physiopathologiques irréversibles. Dés lors, nous avions la
possibilité d’arréter la perfusion d’angiotensine Il et d’évaluer les performances intrinseques du

ventricule gauche indépendamment de toutes variations des conditions de charge du cceur.

En pratique clinique, seuls quelques indices tres imparfaits sont disponibles pour évaluer en
échocardiographie la fonction ventriculaire gauche. L’évaluation de la fonction systolique repose
principalement sur la mesure de la fraction d’éjection ventriculaire gauche qui ne permet pas de
prendre en compte la contraction des différentes parois du ventricule gauche dans toutes les
dimensions. De plus, elle doit toujours étre interprétée en fonction de la postcharge ventriculaire
gauche et de la fréquence cardiaque. De plus, elle ne s’altére que tardivement, une fois la
dysfonction systolique déja bien installée (507). Ainsi, il existe bien des altérations de la fonction
systolique du ventricule gauche chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée, qui comme le nom l'indique, ne peuvent étre détectées par la simple mesure
de la fraction d’éjection ventriculaire gauche. L’évaluation de la fonction diastolique repose sur
I’analyse du flux sanguin mitral avec la mesure du rapport E/A et sur le doppler tissulaire de I'anneau

mitral avec en particulier la mesure du rapport E/e’, qui permet d’estimer de facon non-invasive au
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lit du patient la pression de remplissage du ventricule gauche. Néanmoins, ces deux parametres
présentent également de nombreuses limites. Le rapport E/A ne peut étre utilisé chez les patients en
fibrillation atriale. Le rapport E/e’ est peu fiable en cas d’altération de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche et son interprétation est sujette a une zone grise importante obérant chez de

trés nombreux patients son interprétation (340).

Pour surseoir a ces différentes limites, s’est développée depuis 2004 la technique du speckle
tracking, qui a permis le développement de nouveaux parameétres échocardiographiques
caractérisant les fonctions systolique et diastolique du ventricule gauche, parmi lesquels la mesure
de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche, qui sont directement liés a I'organisation
hélicoidale des fibres myocardiques (9, 46, 62). Comme pour les parametres plus classiques de
fonction ventriculaire gauches quotidiennement utilisés en pratique clinique, les mesures de la
torsion et de la détorsion du ventricule gauche ont une valeur diagnostique et pronostique (184, 187,
192). Elles permettent d’évaluer la réponse aux traitements chez les patients atteints de pathologies
cardiovasculaires (175, 211). Les mesures de la torsion et de la détorsion présentent plusieurs
avantages substantiels par rapport aux indices classiques précédemment décrits. Premieérement, la
torsion du ventricule gauche permet d’évaluer la contraction du myocarde dans I'ensemble des
directions : longitudinale, radiale et circonférentielle. Deuxiemement, la torsion et la détorsion du
ventricule gauche intégrent tant la dimension mécanique que temporelle des fonctions systolique et
diastolique du ventricule gauche. Troisiemement, la torsion et la détorsion du ventricule gauche sont
des indices de fonction systolique et diastolique plus sensibles que les parameétres classiques,
permettant de détecter plus précocement des dysfonctions ventriculaires gauches débutantes avant
I"apparition de toute manifestation clinique, en particulier en cas de dysfonction sous-endocardique
isolée (75, 138, 142, 194, 318, 322). Quatriemement, la mesure de la torsion et de la détorsion du
ventricule gauche permet de mieux comprendre la physiopathologie des pathologies
cardiovasculaires et d’illustrer les mécanismes compensateurs du myocarde mis en jeu pour
préserver le plus longtemps possible la fonction globale ventriculaire gauche. Ainsi, 'augmentation
de la torsion en cas de dysfonction sous-endocardique isolée, comme dans le vieillissement (155-
157), I'hypertension artérielle (321) ou la cardiomyopathie hypertrophique (60, 78), illustre
I’adaptation physiologique du cceur pour préserver la fonction systolique ventriculaire gauche,
comme en atteste la préservation de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, malgré les troubles
de la fonction systolique ventriculaire gauche longitudinale qui apparaissent a un stade tres précoce
(193, 330, 331). Cinquiemement, la mesure de la torsion et la détorsion du ventricule gauche permet
probablement de mieux apprécier la sévérité de la maladie (197, 207, 330), ce qui pourrait expliquer

les résultats non univoques des différentes études menées chez les patients hypertendus, chez les
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patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ou chez les patients avec une
cardiopathie valvulaire. En particulier, chez les patients hypertendus, la mesure de la torsion et de la
détorsion du ventricule gauche pourrait permettre de précisément caractériser le retentissement
cardiaque de I’hypertension artérielle en permettant de distinguer les patients hypertendus sans
retentissement ou remodelage débutant du myocarde, les patients hypertendus avec un remodelage
ventriculaire gauche a type d’hypertrophie permettant de corriger |'accroissement de la contrainte
pariétale du ventricule gauche et les patients hypertendus avec une hypertrophie ventriculaire
gauche se compliquant d’une dysfonction ventriculaire gauche marquée (318). Ainsi, la mesure de la
torsion et de la détorsion du ventricule gauche pourrait étre plus qu’utile au clinicien pour clairement
identifier le stade de la maladie, définir au mieux le moment ou débuter le traitement et au décours,

évaluer I'efficacité du traitement entrepris.

Au-dela de cet apport substantiel dans la compréhension physiopathologique, le diagnostic,
le pronostic et I’évaluation des thérapeutiques dans les pathologies cardiovasculaires, le concept de
torsion et de détorsion du ventricule gauche a permis une meilleure compréhension de la physiologie
cardiaque (34, 35). Tout d’abord, la mise en évidence de la torsion et de la détorsion du ventricule
gauche a permis d’élucider par quel mécanisme et avec quelle source d’énergie la pression
ventriculaire gauche pouvait diminuer aussi rapidement et brutalement lors de la phase de relaxation
isovolumique, en réconciliant contraction musculaire, augmentation du volume des ventricules et
diminution de la pression ventriculaire (24). Par ailleurs, le concept de torsion-détorsion du
ventricule gauche a permis de mettre en exergue le couplage contraction-relaxation physiologique
qui existe et qui est préservée dans de nombreuses pathologies cardiaques et en particulier en cas
d’hypertension artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche, comme nous I'avons
démontré dans nos conditions expérimentales. Ainsi, la préservation du couplage contraction-
relaxation implique qu’il ne peut exister de dysfonction diastolique sans dysfonction systolique. En
d’autres termes, en cas d’hypertension artérielle et d’hypertrophie ventriculaire gauche, toute
découverte de dysfonction diastolique doit faire rechercher une dysfonction systolique. La mise en
évidence de la préservation du couplage contraction-relaxation rend probablement caduque le débat
actuel dans la littérature, pour savoir si I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et
réduite représentent deux entités pathologies distinctes ou ne sont que le continuum d’une seule et
méme maladie. De surcroit, dans notre modeéle expérimental, le couplage contraction-relaxation
était également préservé au niveau cellulaire et ce, malgré des anomalies du récepteur de la
ryanodine de type 2, avec entre autre une dissociation de sa protéine régulatrice la calstabine 2,
responsables de fuites calciques tant systolique que diastolique. Ainsi, le récepteur de la ryanodine

de type 2 pourrait étre l'intégrateur entre les anomalies ventriculaire gauche systolique et
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diastolique observées et jouer un role clé dans la préservation du couplage contraction-relaxation en
cas d’hypertension artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche. Ce réle central du
récepteur de la ryanodine de type 2 ouvre de nouvelles perspectives dans le traitement de la
dysfonction diastolique et linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, a I'aide
d’approches pharmacologiques ciblant sélectivement le récepteur de la ryanodine de type 2, pour le
moment uniquement testées dans le cadre de I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite.
Ainsi le JTV519 (508, 509), un dérivé de la famille des benzothiazépines, et plus généralement les
“Rycals" (510, 511), permettent de stabiliser la liaison entre le récepteur de la ryanodine de type 2 et
sa protéine régulatrice la calstabine 2. Chez des patients a un stade sévére d’insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite, son administration permet une amélioration de la fonction diastolique du
ventricule gauche (512). Ainsi, dans le cadre de I’hypertension artérielle et de I’hypertrophie
ventriculaire gauche, I'administration de JTV519 pourrait permettre de limiter les fuites calciques
diastoliques en stabilisant la liaison entre le récepteur de la ryanodine de type 2 et la calstabine 2,
améliorant la fonction diastolique mais également la fonction systolique en vertu de la préservation

du couplage contraction-relaxation.

Par ailleurs, nous avons précédemment mis en exergue dans ce modele les effets bénéfiques
de la réduction de fréquence cardiaque sur la fonction ventriculaire gauche en cas d’hypertension
artérielle et d’hypertrophie ventriculaire gauche. Tout d’abord, nous avons montré que la réduction
de la fréquence cardiaque permettait de diminuer de facon concomitante les temps de contraction
et de relaxation isovolumiques, augmentant de facto le temps dévolu au remplissage du ventricule
gauche (513). Puis, en investiguant spécifiquement les différentes phases du remplissage
ventriculaire gauche, nous avons montré qu’une réduction de la fréquence cardiaque permettait de
corriger les anomalies du remplissage ventriculaire gauche observées dans ce contexte en
augmentant le temps dévolu au remplissage ventriculaire gauche, en améliorant le remplissage
précoce et en diminuant la part du remplissage ventriculaire gauche liée a la systole auriculaire (506).
Dés lors, nous avons souhaité confirmer ces effets bénéfiques a I'aide de parameétres de fonction
ventriculaire gauche intégrant I'ensemble du cycle cardiaque, a savoir la torsion et la détorsion du
ventricule gauche. Pour ce faire, nous avons opté pour I'administration d’ivabradine, qui ne posséde
qu’un effet chronotrope négatif (370-374), plutot que I'administration de B-bloquants, qui possédent
également un effet inotrope et lusitrope négatif. L'ivabradine présentait également I'avantage d’étre
bien connue du laboratoire et d’avoir déja utilisée de nombreuses fois, notamment dans d’autres
modeles expérimentaux (371, 490, 491, 514). De surcroit, nous avons privilégié une administration
aigué d’ivabradine pour essayer de n’étudier que les effets propres d’une réduction de la fréquence

cardiaque, en limitant autant que possible tous les effets potentiels d’'une administration chronique
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d’ivabradine sur de facteurs impliqués dans la physiopathologie de la dysfonction diastolique du
ventricule gauche, en particulier sur la compliance vasculaire (375), 'lhoméostasie calcique (376,
515), ou le remodelage ventriculaire gauche, que ce soit des effets bénéfiques (378-380) ou déléteres
(516). De fagon intéressante, nous avons mis en évidence que les effets bénéfiques de I'ivabradine
sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche dans ce contexte d’hypertension artérielle et
d’hypertrophie ventriculaire gauche étaient fréquence-indépendants, confirmant ainsi les résultats
montrant les effets bénéfiques de I'ivabradine tant sur les temps de contraction et de relaxation
isovolumiques que sur le remplissage du ventricule gauche. Ces effets bénéfiques sont probablement
médiés par I'effet de I'ivabradine sur les canaux Ifsurexprimés en cas d’hypertrophie ventriculaire
gauche (380). Néanmoins, nous n’avons aucune donnée expérimentale pour confirmer ou infirmer
cette hypothese et des travaux futurs sont nécessaires pour déterminer les effets pleiotropes de
I'ivabradine incriminés dans |'amélioration de la fonction systolique et diastolique en cas
d’hypertrophie ventriculaire gauche. Enfin, il est important de souligner que ces effets bénéfiques de
I'ivabradine sur la fonction ventriculaire gauche ou le remplissage du ventricule gauche, qu’ils soient
fréquence-dépendants ou indépendants, ne sont pas nécessairement retrouvés en clinique (382,

383), remettant en cause l'indication de I'ivabradine chez de nombreux patients.

Malgré l'intérét tant physiologique, que physiopathologique diagnostic, pronostic et
thérapeutique de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche, leur utilisation en pratique
clinique est pour le moment difficile, leur mesure n’étant pas directement fournie par les différents
échocardiographes. La démocratisation de ces parametres est toujours obérée, entre autre, par la
grande variabilité qui existe entre les différents échocardiographes dans les filtres et algorithmes
mathématiques utilisés pour la mesure de la torsion et de la détorsion et le manque de
standardisation dans I'acquisition des images échocardiographiques. Ainsi, I'intégration de la mesure
de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche dans la pratique clinique passe par une
nécessaire évolution technologique, comme cela a été le cas il y a quelques années pour la mesure
du strain global longitudinal. Parallelement au développement de la mesure par speckle tracking de
la torsion et de la détorsion du ventricule gauche, le concept de torsion et de détorsion du ventricule
gauche est également a l'origine depuis quelques années du développement d’un nouveau type
d’assistance cardiaque, qui repose sur la fixation au niveau de I'apex du ventricule gauche d’un
dispositif relié a une source d’énergie, permettant de restaurer le mouvement de torsion
physiologique du ventricule gauche (“Apical torsion device for cardiac assist") (181). Comparée aux
assistances plus classiques, ce nouveau dispositif a I’'avantage de ne pas étre en contact direct avec le
sang du patient et donc théoriquement de ne pas engendrer d’effets secondaires a type d’hémolyse,

de formation de thrombus et d’étre moins pourvoyeur d’infections.
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Pour conclure, il est important de rappeler que le but initial du laboratoire était de
développer un modele d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée. Dans les faits, le
modele actuel est un modele de dysfonction diastolique préclinique (5), les animaux ne présentant

aucun signe clinique patent d’insuffisance cardiaque. Pour essayer de rendre les animaux

symptomatiques, deux pistes ont été privilégiées. Tout d’abord, I'effort physique, connu pour
démasquer des anomalies infracliniques des fonctions systolique et diastolique du ventricule gauche.
Au vu de la difficulté évidente de soumettre les porcs a un protocole d’exercice sur tapis roulant,
comme cela avait été fait dans un modele expérimental canin il y a quelques années au laboratoire,
nous avons privilégié I'administration de dobutamine pour mimer I'effort, mais nullement pour
rendre les animaux symptomatiques du fait de ses effets lusitrope positif et vasodilatateur (517). Dés
lors, nous avons essayé de mettre au point un protocole de décompensation cardiaque en
administrant a partir du 28°™ jour d’angiotensine Il, de la DOCA et du sel pendant une semaine,
comme décrit dans la littérature (518). A I'heure actuelle, le protocole n’est pas totalement maitrisé
et n’a concerné que quelques animaux. Les résultats préliminaires semblent néanmoins
encourageants, avec une majoration de la pression de remplissage du ventricule gauche comparé a
J28 chez tous les animaux, méme si au final peu d’animaux étaient symptomatiques. De surcroit, il
pourrait étre particulierement intéressant de caractériser le couplage ou a contrario I'éventuel
découplage contraction-relaxation dans ce contexte de décompensation cardiaque. Parallelement a
cette mise au point du modeéle d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, les futurs
travaux devront également explorer I'effet pharmacologique de nouvelles stratégies ciblant
spécifiquement le récepteur de la ryanodine de type 2 qui semble étre I'intégrateur commun des
anomalies systolique et diastolique en vertu de la préservation du couplage contraction-relaxation

dans ce contexte d’hypertension artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire gauche.
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CONCLUSION
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L’hypertension artérielle est responsable d’un remodelage cardiaque a type d’hypertrophie
ventriculaire gauche, qui résulte en des altérations de la fonction ventriculaire gauche diastolique et
systolique. Celles-ci sont notamment illustrées par une altération de la torsion et de la détorsion du
ventricule gauche. De surcroit, le couplage contraction-relaxation est préservé, impliquant dans ce
contexte d’hypertrophie ventriculaire gauche, qu’il ne peut exister de dysfonction diastolique sans
dysfonction systolique. Le récepteur de la ryanodine de type 2 semble jouer un réle pivot dans la
préservation du couplage contraction-relaxation. Méme si nous ne l'avons pas directement
démontré, ses modifications post-traductionnelles a type d’hyperphosphorylation et de dissociation
de sa protéine régulatrice calstabine 2 sont probablement a I'origine d’anomalies de I'homéostasie
calcigue responsable tant d’'une dysfonction diastolique que d’une dysfonction systolique. Enfin,
I"'administration d’ivabradine, un inhibiteur sélectif des canaux I, permet d’améliorer tant la
dysfonction diastolique que systolique Ceci s'objective par une amélioration des temps de
contraction et de relaxation isovolumiques, de la torsion, de la détorsion et du remplissage du
ventricule gauche dans ce contexte d’hypertrophie ventriculaire gauche. Une partie des effets
bénéfiques de livabradine sur la fonction ventriculaire gauche semblent étre fréquence-
indépendants et de facto liés aux effets pléiotropes de livabradine. En perspective et dans ce
contexte, I’exploration de I'effet pharmacologie de stratégies ciblant le récepteur de la ryanodine de
type 2 ainsi que la caractérisation de la fonction ventriculaire gauche et I'’étude du couplage
contraction-relaxation par la mesure de la torsion et de la détorsion du ventricule gauche en cas de

décompensation cardiaque devront étre I'objet de travaux futurs.
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TITRE : Caractérisation et modulation pharmacologique de la fonction ventriculaire gauche et du
couplage contraction-relaxation par la mesure de la torsion et de la détorsion au cours de
I’hypertension artérielle chronique

NOM : Mathieu JOZWIAK

RESUME : L'hypertension artérielle chronique induit une hypertrophie ventriculaire gauche, a
I'origine d’une dysfonction diastolique caractérisée par des troubles de la relaxation, de la
compliance et du remplissage ventriculaires gauches, le tout aggravé par toute augmentation de la
fréquence cardiaque. Le couplage contraction-relaxation physiologique implique, en cas de
préservation dans ce contexte d’hypertrophie ventriculaire gauche, que cette dysfonction diastolique
s’accompagne d’une dysfonction systolique. Ainsi, ce travail de thése s’est attaché (1) a caractériser
la fonction ventriculaire gauche et le couplage contraction-relaxation a I'aide de la mesure de la
torsion et la détorsion, (2) a étudier les mécanismes cellulaires impliqués dans le couplage
contraction-relaxation et (3) a explorer les effets d’une stratégie thérapeutique visant a réduire la
fréquence cardiaque sur la torsion et la détorsion du ventricule gauche dans un modéle
d’hypertension artérielle chronique et d’hypertrophie ventriculaire induites chez le porc
chroniquement instrumenté par la perfusion continue d’angiotensine Il pendant 28 jours. A J28, la
torsion et la détorsion étaient diminuées et la détorsion également retardée au sein du cycle
cardiaque, alors que la fraction d’éjection ventriculaire gauche était préservée. Le couplage
contraction-relaxation était préservé, tant au niveau du ventricule gauche qu’a I’échelon
cardiomyocytaire, suggérant que toute dysfonction diastolique devrait faire rechercher une
dysfonction systolique. A J28, ces anomalies fonctionnelles s’accompagnaient d’une diminution de
I'expression de la SERCA2a et de sa protéine régulatrice le phospholamban. Des anomalies du
récepteur de la ryanodine de type 2 étaient aussi observées avec son hyperphosphorylation et la
dissociation de sa protéine régulatrice calstabine 2, a 'origine de fuites calciques systoliques et
diastoliques. Ce dernier pourrait ainsi jouer un role clé dans la préservation du couplage contraction-
relaxation et représenter l'intégrateur entre les anomalies ventriculaire gauche systolique et
diastolique observées. Enfin, la réduction pharmacologique de la fréquence cardiaque a J28 par
I'ivabradine, un inhibiteur sélectif des canaux If, permettait d’améliorer, en partie par des effets
fréquence-indépendants dont les mécanismes cellulaires restent a élucider, tant les anomalies
ventriculaire gauche diastolique que systolique, avec une amélioration des temps de contraction et
de relaxation isovolumiques, de la torsion et de la détorsion ainsi que du remplissage du ventricule
gauche. En I'absence d’hypertrophie ventriculaire gauche, la réduction de la fréquence cardiaque a
des valeurs inférieures a 60 batt/min s’accompagnait d’un effet délétére fréquence-dépendant, a
I'origine d’une altération isolée de la fonction diastolique caractérisée par une diminution de la
détorsion du ventricule gauche et une augmentation de la pression télédiastolique ventriculaire
gauche. La caractérisation de la fonction ventriculaire gauche et I'étude du couplage contraction-
relaxation par la mesure de la torsion et de la détorsion en cas de décompensation cardiaque restent
a déterminer.

MOTS-CLES : hypertension artérielle, hypertrophie ventriculaire gauche, torsion du ventricule
gauche, détorsion du ventricule gauche, couplage contraction-relaxation, ivabradine
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