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Contexte :  

Les cœurs univentriculaires représentent 2 à 3% des cardiopathies congénitales. 

L’histoire naturelle de cette entité nosologique n’est pas compatible avec la vie de l’enfant 

sans traitement chirurgical. Malgré les progrès médicaux de ces 3 dernières décennies, 20 à 

40 % des nouveau-nés décèderont dans les 3 premiers mois de vie, et seulement environ 50% 

atteindront l’âge de 30 ans. Afin de préserver la vie de l’enfant et de le conduire à l’âge 

adulte, plusieurs interventions chirurgicales dites palliatives, devront être assurées. La 

première d’entre elles aura lieu le plus souvent dès la période néonatale, visant à équilibrer les 

débits systémique et pulmonaire s’il y a lieu. La deuxième étape visera à séparer la circulation 

veineuse de la circulation systémique, étape qui se réalisera en deux temps chirurgicaux à 

différents âges de la vie. Ainsi ces patients survivront sur le principe d’une circulation de 

Fontan, rétablissant une circulation en série, avec un seul ventricule systémique et une 

circulation pulmonaire dite passive. Le pronostic et la qualité de vie de ces patients seront 

directement liés au nombre de procédures chirurgicales, mais surtout par la survenue tardive 

des complications inhérentes à la circulation de Fontan. 

 Actuellement, seule l’élaboration d’une circulation de Fontan a permis d’améliorer la 

survie de ces patients. Néanmoins, nous savons que cette circulation n’est que palliative, 

avant la transplantation cardiaque ou le décès, survenant dans la majorité des cas entre la 

30ème et 40ème année de vie. C’est dans ce contexte que certaines équipes ont tenté une autre 

stratégie de palliation avec le maintien d’une circulation pulmonaire antérograde, via le 

ventricule unique couplé à une dérivation cavo-pulmonaire partielle, visant à surseoir à la 

totalisation de Fontan, ou à la repousser le plus tardivement possible. 

Comme nous l’avons souligné, l’élaboration de cette circulation nécessite par ailleurs 

plusieurs interventions chirurgicales, chacune ayant ses risques et ses désagréments. A ce 

jour, quelques équipes à travers le monde ont réalisé des procédures de totalisation de Fontan 

par voie percutanée dans le but de diminuer la morbidité chirurgicale et d’améliorer le confort 

des patients. Néanmoins les résultats restent médiocres, peu reproductibles et non 

standardisés. En effet, aucun modèle animal permettant de simuler un cœur univentriculaire 

n’a pu être conçu jusqu’alors afin d’élaborer une procédure dite hybride « alliant chirurgie et 

cathétérisme cardiaque » viable, reproductible et sécurisée.  

Enfin, toujours dans le but d’améliorer le pronostic de ces patients une 

cardiomyoplastie atriale visant à générer un flux pulsé pulmonaire avait été réalisé chez 

l’animal, sans pour autant franchir la phase aiguë de l’expérimentation. 
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La problématique reste ouverte : comment 40 ans après la description de la procédure 

de Fontan, pouvons-nous améliorer le pronostic des cœurs univentriculaires ? 

 

Objectifs : 

Notre objectif est d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients ayant une 

cardiopathie univentriculaire.  

Pour ce faire : 

• Nous avons déterminé s’il existe une alternative à la circulation de Fontan. 

• Et élaboré une procédure de totalisation de Fontan par voie percutanée viable, 

reproductible et transposable chez l’homme. 

• Réalisé une approche énergétique musculaire du cœur sain soumis à un stress 

et en décharge. 

• Essayer de concevoir un tube pulsatile. 

• En perspective, optimiser la fonction musculaire d’un cœur univentriculaire, 

en augmentant son rendement énergétique, et évaluer l’intérêt d’un tube 

pulsatile travaillant en parallèle ou en potentialisant le rendement énergétique 

du cœur. 

 

Quatre approches complémentaires ont été utilisées : 

1- Etude clinique analysant une alternative à la circulation de Fontan. 

• Revue de 70 patients avec un ventricule unique pallié par une dérivation cavo-

pulmonaire partielle avec conservation d’un flux pulmonaire antérograde (1).  

 

2- Etude expérimentale animale, développant et évaluant la sécurité, l’efficacité et la 

reproductibilité d’une procédure hybride de totalisation de Fontan adaptée à la 

croissance.  

• Développement d’un modèle animal permettant de mimer une totalisation de 

Fontan par voie percutanée (2).  

• Etude animale chronique de faisabilité et d’efficacité d’une totalisation de 

Fontan par voie percutanée extra et intracardiaque (3). 

• Etude animale préclinique (en croissance) d’une totalisation de Fontan par voie 

percutanée extracardiaque (4). 
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3- Etude énergétique animale des capacités oxydatives et de la production des 

radicaux libres d’un cœur sain (5*) , soumis à une augmentation de travail (5) et 

décharge.  

 

 

4- Etude de faisabilité d’un tube pulsatile. 

• Etude animale de faisabilité du muscle grand dorsal comme pompe musculaire 

d’un tube extracardiaque – Prérogative. 

• Etude de faisabilité hémodynamique ex-vivo des flux générés par un tube 

extracardiaque. 

  

Résultats 

1-  

a. La dérivation cavo-pulmonaire partielle associée à un flux pulmonaire 

antérograde n’est pas une palliation définitive en présence d’un ventricule 

unique et la totalisation de Fontan doit être réalisée chez l’homme (1).  

2-  

a. La réalisation d’un modèle animal ovin par dérivation cavo-atriale supérieure 

et occlusion de la jonction cavo-atriale native, permet l’étude d’une totalisation 

de Fontan par voie percutanée (2).  

b. La totalisation de Fontan par voie percutanée chez l’animal, intra ou 

extracardiaque peut être réalisée de manière sûre, reproductible et sans 

complication à court terme (3).  

c. Le modèle de pré-conditionnement chirurgical extracardiaque, adapté à la 

croissance peut être réalisé chez l’homme de manière sûre, reproductible et 

sans complication à court terme (4).  

3-  

a. Il existe dans un cœur sain un gradient transmural énergétique « inversement 

proportionnel » aux contraintes mécaniques, lié probablement au rapport 

gazeux tissulaire entre le NO et l’oxygène modifiant l’équilibre Nitroso-

Redox. Les contraintes « environnementales » agissent négativement sur le 

métabolisme énergétique et induisent un remodelage ventriculaire réactionnel à 

la production d’espèce radicalaire (5*). 
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b. L’étude énergétique d’un cœur sain et soumis à des conditions de charges en 

pression a montré une diminution des capacités oxydatives mitochondriales, 

une augmentation de la production de radicaux libres et une activation de la 

biogénèse mitochondriale (5). 

 

4-  

a. Le muscle grand dorsal chez l’ovin peut être utilisé pour générer un flux 

pulsatile au dépend d’un protocole de pré-conditionnement à l’effort dans le 

but d’orienter le profil énergétique musculaire vers des fibres lentes. 

 

b. Un tube extracardiaque, comme utilisé dans la circulation de Fontan, ne peut 

pas générer un débit pulmonaire pulsé physiologique, aux dépens d’une 

fréquence supra-physiologique.  

 

Conclusion 

La procédure de totalisation de Fontan est, à ce jour, la seule palliation qui garantisse 

la meilleure chance de survie d’un enfant en présence d’un cœur univentriculaire. 

L’approche hybride, alliant l’expertise chirurgicale et la cardiologie interventionnelle, 

peut aujourd’hui optimiser la prise en charge de ces patients en termes de confort sans 

que nous ayons la garantie d’un bénéfice à long terme d’une telle procédure. 

L’approche énergétique nous permet d’entrevoir qu’il existe des mécanismes 

adaptatifs à la diminution de la fonction mitochondriale, soumis à une surcharge en 

travail. Cet équilibre est en partie perturbé par la production d’espèce radicalaire. 

Différentes approches thérapeutiques pourraient stabiliser ou régénérer les capacités 

oxydatives cellulaires en augmentant le rendement énergétique, tout en contrôlant les 

effets délétères de la production d’espèce radicalaire. Ce champ d’investigation est 

encore vierge et pourrait faire l’objet ces prochaines années d’avancées dans 

l’optimisation de la fonction d’un cœur univentriculaire. 

L’utilisation du muscle grand dorsal pour réaliser un tube extracardiaque pulsatile est 

réalisable, néanmoins les propriétés oxydatives et mécaniques de ce muscle ne 

permettent pas de concevoir un modèle viable à moyen ou long terme. Un tube 

extracardiaque valvé ne sera sûrement pas suffisante pour assurer un débit pulmonaire 

efficace sans une fréquence supra-cardiaque.  Ainsi la conception d’un tube pulsatile 
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afin d’optimiser la fonction d’un cœur univentriculaire, nécessitera d’une part 

d’augmenter son rendement énergétique, et d’autre part de repenser sa géométrie. 

 

Perspectives 

Nous poursuivons nos travaux sur : 

L’effet de la photo-bio-modulation (PBM) sur la régénération cellulaire et musculaire, 

par optimisation du métabolisme énergétique que ce soit pour un cœur univentriculaire ou 

dans l’insuffisance cardiaque.  

La conception d’un tube pulsatile : 

Modélisation d’un tube garantissant un débit pulmonaire physiologique basé sur le 

cycle respiratoire. 

Elaboration d’un protocole de pré-conditionnement musculaire visant à augmenter les 

capacités oxydatives du muscle grand dorsal. 

Analyse de la fonction d’un muscle pédiculé adhérant à une structure décellularisée.    

 

Publications issues de ce travail 

§ (1) Gerelli S, Boulitrop C, van steenberghe M, Maldonado D, Bojan M, Raisky 

O, Sidi D, Vouhé PR. Bidirectional cavopulmonary shunt with additional 

pulmonary blood flow: failed or successful strategy? Eur J Cardiothorac Surg. 

2012 Sep;42(3):513-9 

§ (2) Gerelli S, van steenberghe M, Patel M, Van Aerschot I, Boudjemline Y. 

Feasibility of creating a novel animal heart model to test transcatheter 

techniques for a cavocaval connection that mimics a Fontan completion. J 

Thorac Cardiovasc Surg. 2013 Aug;146(2): 108-12. 

§ (3) Boudjemline Y, Gerelli S, van steenberghe M, Patel M, Malekzadeh-Milani 

S, Bonnet D. Feasibility of transcatheter techniques for intracardiac and 

extracardiac cavocaval connection in principle for Fontan completion in 

chronic animal models. Eur J Cardiothorac Surg. 2013 Apr;43(4):856-60. 

§ (4) Boudjemline Y, Malekzadeh-Milani S, van steenberghe M, Bögli Y, Patel 

M, Gaudin R, Bonnet D, Gerelli S. Novel Method of surgical preparation for 

transcatheter completion of Fontan circulation: creation of an extracardiac 

pathway. Arch Cariovasc Diseases (sous press).  

§ (5) Kindo M, Gerelli S, Bouitbir , Charles AL, Zoll J, Hoang Minh T, 

Monassier L, Favret F, Piquard F, Geny B. pressure overload-induced mild 



 19 

cardiac hypertrophy reduces left ventricular transmural differences in 

mitochondrial respiratory chain activity and increases oxidative stress. Front 

physiol. 2012 Aug;28(3):332.  

§ (5*) Kindo M, Gerelli S, Bouitbir J, Hoang Minh T, Charles AL, Mazzucotelli 

JP, Zoll J, Piquard F, Geny B. Left ventricular transmural gradient in 

mitochondrial respiration is associated with increased sub-endocarduim nitric 

oxide and reactive oxygen species production. (Front physiol sous presse 

2016).  

 

Communications orales 

§ Gerelli S, Boudjemline Y. Totalisation des dérivations cavo-pulmonaires 

partielles par cathétérisme cardiaque: une étude expérimentale. Communication 

libre, 8ème journée Alain Choussat, Journée Francophone de cardiopédiatrie. 

Septembre 2011. 

§ Gerelli S, Boulitrop C, Van Steenbherge M, Maldonado D, Bojan M, Raisky 

O, Sidi D and Vouhé P. Bidirectional cavo-pulmonary shunt with additional 

pulmonary blood flow: Failed or successful strategy. 25th annual meeting 

European Association for Cardio-Thoracic Surgery. Octobre 2011. 

§ Gerelli S, van Steenberghe M, Boudjemline Y. Evaluation à distance d’une 

totalisation de Fontan par voie percutanée dans un modèle animal survivant. 

Communications libres, de la Société Française de Chirurgie Thoracique et 

Cardio-Vasculaire Juin 2012. 

 

Communications par affiches 

§ Gerelli S, van Steenberghe M, Patel M, Malekzadeh-Milani S, Bonnet D, 

Boudjemline Y. Chirurgie préparatoire et totalisation de Fontan par voie 

percutanée : évaluation dans un modèle animal en croissance. Journées 

présidentielles de la Société Française de Chirurgie Thoracique et Cardio- 

Vasculaire de langue Française Juin 2013. 

§ Gerelli S, Patel M, Malekzadeh-Milani S, van Steenberghe M, Bonnet D, 

Boudjemline Y. Novel Method of Surgical Preparation for Transcatheter 

Completion of Fontan circulation: creation of an extracardiac pathway. 

Journées Européennes de la Société Française de Cardiologie Janvier 2014. 



 20 

Première partie 

Préambule 



 21 

1 Préambule 

1.1 Le cœur univentriculaire 

1.1.1 Principes généraux 

Le cœur univentriculaire désigne le concept dans lequel un seul ventricule est 

fonctionnel. Il représente 2 à 3% des cardiopathies congénitales. L’histoire naturelle de cette 

entité nosologique n’est pas compatible avec la vie de l’enfant sans traitement chirurgical. 

Malgré les progrès médicaux de ces 3 dernières décennies, 20 à 40 % des nouveau-nés 

décèdent dans les 3 premiers mois de vie, et seulement environ 50% atteignent l’âge de 30 

ans. 

Le cœur univentriculaire a tout d’abord été classé comme composant toutes les 

anomalies ventriculaires qui ont une chambre unique dans leur masse ventriculaire, ainsi que 

toutes les anomalies ventriculaires qui possèdent une chambre rudimentaire, par Anderson et 

al. en 1979 [1]. Plus récemment, il a été défini comme une entité morphologique caractérisée 

par la présence d'une seule chambre répondant aux critères d'un ventricule (la chambre 

principale), avec ou sans chambre de sortie rudimentaire coexistant ou poche trabéculaire [2]. 

Au final, sous le terme de cœur univentriculaire, aujourd’hui nous englobons non seulement, 

les cœurs connus comme ventricule unique ou cœur univentriculaire (définition anatomique), 

où une chambre dominante et une hypoplasique sont présentes, et dans lequel une composante 

d’entrée (double entrée ou une connexion atrio-ventriculaire absente ) est présente, mais aussi 

les cœurs dans lesquels les deux ventricules possèdent toutes les composantes 

morphologiques, mais où un ventricule est trop petit ou incapable de maintenir la circulation 

(définition fonctionnelle) [3-5]. 

Le ventricule unique, ou ventricule à double entrée, se définit comme un ventricule 

(ou une cavité ventriculaire principale) d'anatomie droite ou gauche, dans lequel s'ouvrent les 

deux valves atrio-ventriculaires ou une valve atrio-ventriculaire commune [6]. 

Le but d’une chirurgie palliative en présence d’un cœur univentriculaire, est donc de 

prendre en compte les facettes physiologique et anatomique, afin de rendre possible la survie 

de l’enfant. 
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Le ventricule unique doit assurer à la fois la circulation pulmonaire et la circulation 

systémique [7] dans un circuit en parallèle. La répartition entre les débits pulmonaire (QP) et 

systémique (QS), dépend des résistances et pressions que l’on trouve dans chaque système. Le 

ventricule unique admettant l’ensemble de ces deux circulations, il est donc soumis à une 

surcharge de volume et de travail. Les circulations cave et pulmonaire étant mélangées, on 

observe inéluctablement une désaturation du flux sanguin systémique. La saturation en 

oxygène de ce dernier dépend du débit pulmonaire effectif ainsi que du rapport entre débit 

pulmonaire et débit systémique (QP/QS). 

Ainsi, en la présence d’une malformation congénitale, telle que la présence d’un cœur 

univentriculaire, la chirurgie visant à établir une circulation de Fontan s’avère être la seule 

solution pour rétablir une circulation en série. Toutefois, plusieurs interventions chirurgicales 

dites palliatives, sont nécessaires pour assurer une physiologie compatible avec la vie [8].  

1.1.2 Conditions d’une circulation univentriculaire optimale 

Diverses conditions sont nécessaires pour que les circulations pulmonaire et 

systémique, en présence d’un cœur univentriculaire, soient optimales : 

• Maintien d’un débit pulmonaire satisfaisant, permettant une saturation artérielle en oxygène 

(SaO2) suffisante. 

• Eviter l’hyperdébit pulmonaire, engendrant une surcharge volumique du ventricule unique 

ainsi qu’une élévation des pressions pulmonaires. En effet, cette surcharge volumique cause 

une augmentation du travail myocardique, dilate le ventricule, et finit par altérer la fonction 

systolique. Bien sûr, elle peut également être responsable d’une insuffisance fonctionnelle de 

l’une ou des deux valves atrio-ventriculaires, causant une augmentation des pressions de 

remplissage et une diminution du gradient de pression transpulmonaire. 

• Eviter un quelconque obstacle au niveau de la voie d’éjection systémique, qui provoquerait 

un hyperdébit pulmonaire. 

Il est important de noter que chez les personnes porteuses d’un cœur univentriculaire, le 

rapport QP/QS doit être compris entre 1 et 1,5 [7, 9]. Cela permet d’obtenir une SaO2 se 

situant entre 75 % et 85 %. 

 

 

Nous pouvons donc dire que la présence d’un ventricule unique n’est pas compatible 

avec la vie sans que soit assurer un équilibre physiologique entre les circulation pulmonaire et 

systémique. Ainsi, lorsque la réparation bi-ventriculaire n’est pas possible, il convient de créer 
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une circulation de type Fontan, permettant de séparer les flux pulmonaire et systémique et 

donc de rétablir une circulation en série. 

1.2 La circulation de Fontan 

Dans une circulation de Fontan le retour veineux systémique est relié aux artères 

pulmonaires sans l’intervention d’un ventricule, et suppose un flux entièrement passif en 

direction de la circulation pulmonaire, dont le débit n’est assuré que par la pression veineuse 

centrale ; celle-ci doit donc rester élevée (≥ 15 mmHg) [10]. En outre, les résistances 

pulmonaires doivent être basses, tout comme la pression auriculaire gauche. 

Ainsi, le débit cardiaque ne dépend plus seulement de la fonction cardiaque mais 

également du flux transpulmonaire conditionné par les résistances pulmonaires  [10]. 

La circulation de Fontan permet l’obtention d’une normalisation de la saturation 

artérielle et impacte positivement la surcharge volumique du ventricule. 

1.3 La chirurgie de Fontan 

En 1971, Fontan et Baudet [11] sont les premiers à publier un article décrivant la 

correction palliative d’une atrésie tricuspide. Cette opération consistait en une anastomose 

directe entre l’oreillette droite et l’artère pulmonaire, ou en utilisant la cavité accessoire 

ventriculaire droite. 

Depuis cette première description, l’intervention de Fontan a subi de multiples 

modifications. Toutefois, elle reste encore aujourd’hui, le fondement des différentes 

techniques utilisées dans la prise en charge des cœurs univentriculaires. 

La chirurgie de Fontan nécessite plusieurs temps chirurgicaux, fonction des résistances 

pulmonaires et laissant au ventricule le temps de maintenir un débit cardiaque compatible 

avec la vie ; l’objectif est de trouver l’équilibre entre le débit pulmonaire et systémique qui 

pénalisera le moins longtemps possible le travail myocardique du ventricule unique et la 

compliance du lit pulmonaire [11, 12]. 

La première d’entre elle a le plus souvent lieu dès la période néonatale, visant à 

équilibrer les débits systémique et pulmonaire s’il y a lieu, que ce soit par la réalisation d’une 

anastomose systémico-pulmonaire ou d’un cerclage pulmonaire.  

La deuxième étape vise à séparer la circulation veineuse de la circulation systémique. Cela se 

réalise en deux temps chirurgicaux à différents âges de la vie.  
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1.3.1 Premier temps chirurgical dans la conception d’une circulation de Fontan 

Le premier temps chirurgical consiste en une anastomose entre la veine cave 

supérieure et l’artère pulmonaire, ce que l’on nomme dérivation cavo-pulmonaire partielle 

(DCPP) ou Glenn bidirectionnel. Celui-ci a généralement lieu entre le 4ème et 6ème mois de vie. 

Cette intervention permet de dériver environ la moitié du flux sanguin désaturé vers les 

poumons. Ainsi, cela permet d’augmenter la saturation pour atteindre environ 85-90 % et de 

diminuer la précharge ventriculaire et donc le travail myocardique. 

1.3.2 Second temps chirurgical 

Ce second temps chirurgical est généralement réalisé entre 2 et 4 ans, ou alors plus 

tard, suivant les équipes en présence d’une voie pulmonaire antérograde par exemple. Elle 

permet la totalisation de la dérivation cavopulmonaire, dérivation cavopulmonaire totale 

(DCPT). La veine cave inférieure est alors reliée à l’artère pulmonaire. La saturation en 

oxygène s’en trouve normalisée. 

 

Au cours des trois décennies écoulées, depuis la description de l'opération de Fontan, 

la mortalité opératoire a diminué d'environ 20% à approximativement 5%. Cette amélioration 

des résultats vaut aussi bien pour les techniques de tunnellisation intracardiaque [13, 14] que 

de conduit extracardiaque [13, 15]. Les facteurs qui ont contribué à l'amélioration des 

résultats sont la conception de circuits plus économes en énergie avec l'utilisation d'une 

tunnellisation latérale [16] ou d’un conduit extracardiaque [17], la réduction des temps de 

clampage et de la circulation extracorporelle, ces deux derniers pouvant parfois être évités 

avec la technique extracardiaque [18]. 

Sur le long terme, l’étude réalisée par Fontan et al. [19], montre une survie à 1 mois, 1 

an, 5, 10 et 15 ans, qui était respectivement de 90%, 87%, 86%, 84% et 74%. Plus 

récemment, grâce à l’introduction de la tunnellisation latérale, la survie à 5 et 10 ans était 

respectivement de 93% et 91% [14]. Khairy et al. [20] ont même observé un taux survie de 

83% et 70%, à respectivement 20 et 25 ans. 

Actuellement, il est bien établi que la tunnellisation extracardiaque possède de 

nombreux avantages par rapport à une procédure intracardiaque, et ce pour de multiples 

raisons. En effet, une totalisation par voie intracardiaque engendre une mortalité opératoire 

plus élevée, nécessite une circulation extracorporelle et un clampage aortique. Par ailleurs, 

inhérent à la technique chirurgicale, lié aux lignes de suture atriale et à sa dilatation ultérieure, 
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il se produit d’avantage d’arythmies postopératoires précoces et tardives. Le risque d’accident 

vasculaire cérébral, ainsi que la formation de thrombus au niveau de la cloison veineuse, sont 

également supérieurs [21]. Actuellement, de nombreux patients doivent subir une conversion 

de Fontan, c’est à dire passer d’une circulation intra- à extracardiaque en présence d’une 

dilatation des cloisons atriales (ou d’anomalie rythmique, thrombotique), occasionnant des 

pertes d’énergie manifestes et provocant une dysfonction de la circulation de Fontan [22-24]. 

 

La réalisation d’une circulation de Fontan, nécessite obligatoirement des interventions 

chirurgicales répétées, augmentant la morbidité, ainsi que la mortalité, et impactant 

significativement la qualité de vie des patients, avec une faible réserve cardiorespiratoire [25, 

26]. Qui plus est, se pose toujours la question du temps le plus optimal de cette totalisation, de 

la nécessité d’une fenestration entre les deux circulations. Cette intervention pourrait donc 

être améliorée dans sa conception, par une approche hybride, alliant chirurgie et cathétérisme 

interventionnel. Elle permettrait également de gérer plus simplement l’adaptation 

physiologique entre les flux systémique et pulmonaire, afin de réaliser une transition 

progressive d’une circulation en parallèle vers une circulation en série.  

 

La dysfonction de la circulation de Fontan est généralement divisée en 3 catégories 

distinctes : la dysfonction myocardique du ventricule unique, les complications systémiques 

liées à la physiologie propre d’une telle circulation et l’insuffisance chronique d’une 

circulation de Fontan [8]. 

• Dans une analyse réalisée auprès de 546 enfants ayant subi une chirurgie de Fontan, 

27% avaient des fractions d’éjection ventriculaire anormales et 72% avaient un 

dysfonctionnement diastolique [27]. La prévalence du dysfonctionnement 

ventriculaire systolique et diastolique continue d’augmenter lors de la vie adulte [28, 

29]. L’hypoxémie chronique et la charge volumique ventriculaire précoces dans la vie 

pourraient être responsable du dysfonctionnement plus ou moins précoce du 

myocarde. 

• Les complications systémiques liées à la physiologie propre d’une circulation de 

Fontan sont nombreuses et variées. Nous retrouvons : une difficulté à prendre du poids 

au cours de l’enfance, pouvant être l’indicateur d’un débit cardiaque non optimal ; une 

cyanose liée à une potentielle fenestration ; une dysfonction hépatique due à une 

pression veineuse hépatique 3 à 4 fois supérieure à la normale; des anomalies de 

coagulation ; une entéropathie exsudative ; une bronchectasie, qui est toutefois rare, se 
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retrouvant chez moins de 1% à 2% des patients opérés [30] ; des ascites dues à une 

pression atriale droite élevée; des arythmies notamment dues à une dysfonction du 

nœud sinusal, avec une prévalence de 40% [20, 31]. 

• La physiologie d’une circulation de Fontan est notamment caractérisée par une 

diminution progressive du débit cardiaque, et une augmentation de la pression 

veineuse centrale au fil du temps, l’ensemble conduisant à une diminution du pic de 

consommation en oxygène, au fur et à mesure des années, amenant les patients vers 

une défaillance circulatoire.   

 

Il semble également nécessaire de se pencher sur la qualité de vie de ces patients. Divers 

auteurs rapportent une qualité de vie générale altérée [32-36], et plus précisément une 

diminution des capacités physiques, évaluées par questionnaire ou test d’effort incrémental 

[33-36],  cognitives (vitesse de cognition) et mentales (telles que perçues par les patients), 

également évaluées par un test ou un questionnaire [32, 36], un fonctionnement social 

(également autoévalué par questionnaire) [35], et des capacités scolaires [35] altérés. Il est 

aussi observé une augmentation des états dépressifs [34] et des douleurs corporelles ressenties 

[33]. Nous pouvons donc dire, malgré le fait que la conception d’une circulation de Fontan 

soit indispensable à la survie, que sa réalisation engendre de multiples troubles physiques et 

mentaux, altérant de fait la qualité de vie des patients. 

 

Ainsi, l’optimisation de la prise en charge des cœurs univentriculaires, passera par une 

amélioration de la technique de conception d’une circulation de Fontan, qui se devra moins 

invasive, adaptée au régime de pression ; mais également par une approche énergétique, 

visant à préserver les capacités myocardiques du ventricule unique dans le temps ou en 

restaurant un débit pulmonaire pulsé.  

 

1.4 La chirurgie Hybride 

Nous avons vu que la réalisation d’une circulation de Fontan nécessite plusieurs 

interventions chirurgicales avec leurs taux de morbi-mortalités, inhérent à toutes procédures. 

Par ailleurs, il existe deux techniques pour la réalisation d’une circulation de Fontan, la 

tunnellisation latérale et la circulation extracardiaque, chacune possédant des avantages et des 

inconvénients. 
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Les avantages de la tunnellisation latérale sont le potentiel de croissance du montage, et 

sa facilité de réalisation. Les inconvénients sont la survenue de possibles arythmies, 

secondaires à des pressions atriales accrues, la dilatation du circuit avec une perte de 

l'écoulement laminaire au fil du temps, et la nécessité d’un clampage aortique avec les risques 

que cela représente pour le myocarde [37]. 

Les avantages de la circulation extracardiaque sont l'établissement d’un écoulement 

laminaire stable, l’absence des lignes de suture atriale arythmogènes, ainsi que la possibilité 

de créer le circuit sans clampage aortique. Les inconvénients sont la nécessité d'utiliser un 

tube de taille adulte chez l’enfant avec une distorsion potentielle des artères pulmonaires et un 

risque thromboembolique [37]. 

De fait, il s’est avéré nécessaire de travailler sur de nouvelles solutions pour faire face à 

ces désagréments. Cela a été rendu possible grâce à l’amélioration des techniques d’imagerie 

interventionnelle et de la chirurgie. 

Ainsi, a été avancé le concept de chirurgie hybride pouvant se définir comme une 

procédure combinant des éléments de la chirurgie conventionnelle et de cathétérisme 

interventionnel [38]. Cette dernière se révélant beaucoup moins invasive que les procédures 

classiques, la morbidité s’en trouve donc diminuée. Par ailleurs, le développement de 

techniques moins invasives nous permet de repenser la stratégie de totalisation afin de mieux 

contrôler la gestion des flux pulmonaire et systémique, au profit du travail myocardique du 

ventricule unique. 

A ce jour, quelques équipes à travers le monde, dont les pionniers furent Konertz et al. 

[39], ont réalisé des procédures de totalisation de Fontan par voie percutanée dans le but de 

diminuer la morbidité chirurgicale et d’améliorer le confort des patients.  

Hausdorf et al. [40] ont décrit la totalisation par voie percutanée d’un hémi-Fontan ou 

DCPP, en utilisant une dilatation par ballonnet de la jonction cavo-atriale « baguée » et la 

fermeture de la fenestration cavo-atriale, en utilisant, soit un stent couvert, soit un obturateur 

de canal artériel. Ensuite, Klima et al. [41] ont développé une nouvelle approche en 

établissant une circulation de Glenn bidirectionnelle et un cerclage partiel à la jonction cavo-

atriale supérieure, en plaçant une manchette en polytétrafluoroéthylène (PTFE).  
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Figure 1 – Procédure interventionnelle de Klima et al. 

Pour faciliter le placement du stent à la jonction veine cave supérieure (VCS)-atrium 

droit (AD), et pour éviter une obstruction résiduelle autour du cerclage partiel de la VCS, 

Galantowicz et Cheatham [37, 42] ont fermé la jonction VCS-AD en utilisant un patch 

péricardique, et insérer un stent intracardiaque.  
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Figure 2 – Procédure interventionnelle de Galantowicz et al. 

 

Konstantinov et al. [43, 44] ont amélioré cette technique en plaçant des stents au 

niveau des jonctions cavo-atriales. La VCS atriale était ensuite connectée à la face inférieure 

de l’artère pulmonaire (AP) qui n’était pas ouverte. Le stent à la jonction VCS-AP pouvait 

couvrir en partie la lumière de l’AP, et ainsi réduire le flux sanguin pulmonaire. L’énergie 

cinétique étant la seule force entraînant le sang dans un circuit pulmonaire à faible résistance, 

une quelconque perte d’énergie à ce niveau compromet la précharge ventriculaire et le débit 

systémique. 
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Figure 3 – Procédure interventionnelle de Konstantinov et al. 

Etape 1 : Pré-conditionnement chirurgicale. La veine cave supérieure (SVC) est mobilisée et 
sectionnée au-dessus du nœud sinusal (SA node) (A). La VCS est anastomosée à l’artère 
pulmonaire droite (RPA). Avec l’atrium droit (RA) clampée sous le nœud sinusal, la 
terminaison proximale de la VCS est élargie (B) et anastomosée à l’artère pulmonaire droite 
(C). Après la réalisation d’une DCPP, 2 stents sont placés autour des jonctions atrio-caves 
(C). Ao, Aorte ; LPA, Artère pulmonaire gauche ; RV, Ventricule droit ; IVC, Veine cave 
inférieure. 
 

 

Figure 4 - Procédure interventionnelle de Konstantinov et al. 
Etape 2 : Totalisation par cathétérisme interventionnelle. Le cathéter est introduit dans 
l’atrium droit (RA), et l’artère pulmonaire droite (RPA) est perforée (A). Un stent couvert est 
placé contre les stents supérieur et inférieur (B). Le flux sanguin de la veine cave inférieure 
(IVC) est détourné vers la circulation pulmonaire, au moyen des stents couverts (C). Ao, 
Aorte ; LPA, Artère pulmonaire gauche ; RV, Ventricule droit ; SVC, Veine cave supérieure. 
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Les résultats actuels chez l’homme restent médiocres, peu reproductibles et non 

standardisés. Aucun modèle animal permettant de simuler un cœur univentriculaire n’a pu être 

conçu jusqu’alors, afin d’élaborer une procédure dite hybride, « alliant chirurgie et 

cathétérisme cardiaque », viable, reproductible et sécurisé.  

Toutefois, il semblerait que l’apport des progrès de l’imagerie et des techniques de 

cathétérisme interventionnel dans la réalisation d’une circulation de Fontan puissent 

contribuer à améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients porteur d’un cœur 

univentriculaire. 

1.5 Approche énergétique 

(Rappel commun EA 3072) 

1.5.1 Energétique musculaire : fonction mitochondriale et stress oxydant 

La mitochondrie est un organite riche en composants biochimiques dont le rôle majeur 

est la production d’énergie [45-47]. En plus d’assurer l’approvisionnement cellulaire en 

énergie, les mitochondries ont d’autres rôles vitaux pour le bon fonctionnement de la cellule. 

Elles participent à l’homéostasie calcique, à la régulation du pH intracellulaire, à la synthèse 

d’hormones stéroïdes, ainsi qu’à la régulation de la thermogenèse. De plus, elles constituent 

un des principaux sites de production des radicaux libres jouant un rôle clé dans plusieurs 

voies de signalisation intracellulaire. 

Les mitochondries occupent environ 30 à 40% du volume de la cellule cardiaque. Les 

muscles squelettiques ont par contre un contenu variable en mitochondries. Elles peuvent 

occuper 1% du volume cellulaire dans les muscles glycolytiques, et jusqu’à 6 - 30% du 

volume cellulaire dans les muscles oxydatifs. 

1.5.1.1 Structure des mitochondries 

La mitochondrie est un organite hautement spécialisé dans la transformation d’énergie, 

elle est de forme longitudinale, et contient deux membranes : la membrane externe et la 

membrane interne, délimitant un espace inter-membranaire et une matrice. Les replis 

caractéristiques de la membrane interne sont appelés crêtes mitochondriales (Figure 5). 
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Figure 5 – Structure d’une mitochondrie 

 

1.5.1.1.1 La membrane externe 

C’est une membrane rigide dans laquelle un nombre important de protéines sont 

enchâssées. Ces protéines permettent les échanges entre le cytosol et l’espace inter-

membranaire de la mitochondrie en formant des pores qui autorisent d’une part la 

translocation de protéines, et permettent d’autre part les échanges de métabolites de petits 

poids moléculaires via des porines. La porine, également appelée voltage dépendant anion 

channel, est la principale voie par laquelle transitent les métabolites régulant la respiration 

mitochondriale.  

1.5.1.1.2 L’espace inter-membranaire 

L’espace inter-membranaire se situe entre les deux membranes et contient des 

protéines qui jouent un rôle majeur dans l’énergétique mitochondriale et la mort cellulaire 

[48, 49].  

 

1.5.1.1.3 La membrane interne 

La membrane interne présente une perméabilité réduite et sélective, elle forme la 

barrière la plus distincte entre le cytosol et la matrice mitochondriale. Cette perméabilité 

sélective permet de maintenir un gradient de concentration pour les protéines, les ions et les 

métabolites. 
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Des transporteurs permettent les échanges entre les compartiments et participent au 

bon fonctionnement de la mitochondrie. Ces transporteurs sont représentés par les complexes 

de la chaîne respiratoire mitochondriale, l’Adenine Nucleotide Translocator (ANT), et par les 

protéines découplantes : 

 

- Les complexes de la chaîne respiratoire sont ancrés dans la membrane interne. Ils 

assurent le maintien du gradient de protons et la formation d’ATP. 

- L’ANT est constitué de deux sous-unités de 32 kDa et d’un site unique de liaison à 

l’ATP ou l’ADP. Selon sa conformation, l’ANT fait face, alternativement, à la matrice 

ou à l’espace inter-membranaire. L’ATP mitochondriale est échangée par l’ADP 

cytosolique dans un rapport 1:1. L’ANT est exprimé par trois isoformes : ANT1, 

ANT2 et ANT3. Chez l’Homme, l’ANT1 est l’isoforme exprimée de manière 

prédominante dans le muscle cardiaque et squelettique, l’ANT2 est ubiquitaire, 

exprimée dans tous les tissus en quantité variable en fonction de l’activité respiratoire 

du tissu. L’ANT3 a un faible niveau d’expression dans le cerveau, le foie, le rein, le 

cœur et les muscles squelettiques. 

- Les protéines découplantes sont enchâssées dans la membrane interne et permettent le 

passage de protons de la matrice à l’espace inter-membranaire. Ce phénomène de fuite 

induit un couplage incomplet entre les phosphorylations et les oxydations, appelé 

respiration mitochondriale découplée. Une partie de l’énergie est ainsi perdue sous 

forme de chaleur. Concernant le rôle physiologique de ce découplage, il se pourrait 

que cette fuite des protons permette de diminuer la production des radicaux libres par 

une augmentation de l’oxydation de l’ubiquinone, et donc minimise le stress oxydant 

et les dégâts inhérents au niveau de l’ADN. Les protéines découplantes joueraient 

donc un rôle de protection contre le stress oxydant [50].   

 

1.5.1.1.4 La matrice mitochondriale 

La matrice est le compartiment interne de la mitochondrie délimité par la membrane 

interne, et contient des centaines d’enzymes nécessaires au cycle de Krebs et à la β-oxydation 

des acides gras, ainsi que l’ADN mitochondrial codant pour des protéines composant 

certaines sous-unités des complexes I, III, IV et V de la chaîne respiratoire, des ribosomes 

mitochondriaux, des tRNA, des rRNA et des enzymes nécessaires à l’expression de l’ADN. 
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1.5.1.2 Fonctionnement de la mitochondrie 

Les voies de dégradation des lipides et des hydrates de carbone se rejoignent au niveau 

de la mitochondrie avec l’acétyl CoA qui est métabolisé au cours du cycle de l’acide citrique 

ou cycle de Krebs (Figure 6). A la fin du cycle, une molécule d’acétyl CoA fournira 2 

molécules de CO2, 3 molécules de NADH, 1 molécule de FADH2 et une molécule d'ATP. Les 

transporteurs d'hydrogène et d’électrons NADH et FADH2, réagissent ensuite avec les 

enzymes de la chaîne respiratoire pour réduire l’oxygène en eau et synthétiser de l’ATP : c’est 

la phosphorylation oxydative, le processus majeur de fourniture d’énergie pour les fibres des 

muscles squelettiques et cardiaque. 

 

 

 

 

 

Figure 6 – Le cycle de Krebs 
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La chaîne de transport des électrons, encore appelée chaîne respiratoire mitochondriale est 

composée de 5 complexes :  

- le complexe I ou NADH déshydrogénase 

- le complexe II ou Succinate déshydrogénase 

- le complexe III ou Ubiquinol-cytochrome c réductase 

- le complexe IV ou Cytochrome c oxydase 

- le complexe V ou ATP synthase. 

 

Les électrons sont ainsi transportés par le NADH et le FADH2, respectivement aux complexes 

I et II qui transfèrent les électrons à l’ubisemiquinone, cette dernière les acheminant au 

complexe III. L’arrivée des électrons au complexe IV constitue la fin de la chaîne 

d’oxydoréduction et entraîne la réduction de l’oxygène moléculaire en eau. Les réactions 

associées au passage d’un électron au niveau des complexes I, III et IV entraînent le passage 

d’un proton vers l’espace inter-membranaire à travers les complexes. Ce passage établit un 

gradient électrochimique de protons qui crée une force proton-motrice utilisée par le 

complexe V pour phosphoryler des molécules d’ADP en ATP, assurant le couplage de la 

chaîne des oxydoréductions avec la production d’ATP [51].  

 

 

 

 

Figure 7 – Chaîne de transport des électrons 
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1.5.1.2.1 Complexe I : NADH déshydrogénase 

C’est la première enzyme de la chaîne respiratoire. Elle catalyse le transfert de 2 

électrons du NADH à l’ubiquinone (ou coenzyme Q10), ce transfert étant couplé à la 

translocation de 4 protons au travers de la membrane, ce qui participe à la force proton-

motrice. Cette enzyme est constituée d’environ 45 sous-unités, dont 38 sont codées par le 

génome nucléaire, tandis que 7 autres sont codées par le génome mitochondrial. Avec son 

poids moléculaire de 980 kDa environ, elle constitue l’un des plus gros complexes protéiques 

membranaires. Le domaine hydrophile de ce complexe contient le site de liaison du NADH, la 

flavine mononucléotide qui est le premier accepteur d’électrons, et neuf centres Fer/Soufre 

constituant le centre catalytique de l’enzyme. Le système de pompage des protons est quant à 

lui localisé dans la partie membranaire du complexe [52, 53]. 

1.5.1.2.2 Complexe II : Succinate déshydrogénase 

Le complexe II joue un rôle important au niveau mitochondrial puisqu’il fait à la fois 

partie de la chaîne respiratoire et du cycle de Krebs. Il est composé de quatre sous-unités (A à 

D). Les sous-unités A et B constituent le domaine hydrophile de l’enzyme dépassant dans la 

matrice tandis que les sous-unités C et D constituent le domaine d’ancrage du complexe dans 

la membrane interne mitochondriale. Les quatre gènes codant pour ces quatre sous-unités font 

partie du génome nucléaire. Ce complexe qui oxyde le succinate en fumarate peut cependant, 

dans certaines conditions, fonctionner dans le sens inverse. De plus, dans certains tissus tels 

que le rein, la quantité de complexes II est particulièrement élevée par rapport à certaines 

autres enzymes matricielles (comme la citrate synthase). Dans ce cas, la succinate 

déshydrogénase délivre aux ubiquinones une quantité d’électrons supérieure à ce que le 

cytochrome c peut transporter, ce qui favorise une suroxydation des ubiquinones. Ce 

phénomène peut entraîner un flux réverse d’électrons au travers du complexe I, entraînant une 

réduction plus importante de ce complexe, ce qui favorise la production de radicaux libres 

[54]. 

1.5.1.2.3 Complexe III : Ubiquinol-cytochrome c réductase 

Il contient 4 groupes prosthétiques redox actifs : 2 cytochromes b (bL et bH), le 

cytochrome c1 et un centre Fer/Soufre. Ce complexe est composé de 11 sous-unités 

protéiques parmi lesquelles les sous-unités III, IV et V constituent les groupes redox, les 8 

autres sous-unités ne comportant pas de groupement prosthétique. La majorité de ces sous-

unités est codée par le génome nucléaire, seule la sous-unité comprenant les cytochromes b 
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est codée par le génome mitochondrial. Cette enzyme catalyse le transfert de 2 électrons de 

l’ubiquinol au cytochrome c. Cette étape est associée au transfert de 4 protons de la matrice 

vers l’espace inter-membranaire. Ainsi, des électrons dérivant de l’oxydation de l’ubiquinol 

sont recyclés par le site ubiquinol réductase de cette enzyme ce qui permet le pompage des 

protons [55]. 

1.5.1.2.4 Complexe IV : Cytochrome c oxydase 

Il appartient à la superfamille des oxydases à hème-cuivre. Son isoforme humaine est 

composée de 13 sous-unités dont 3 (Cox I, Cox II et Cox III) sont codées par le génome 

mitochondrial. Les électrons cédés par le cytochrome c entrent dans ce complexe protéique 

par le centre cuivre CuA puis sont transférés successivement à l’hème puis au site actif 

binucléaire où s’effectue la liaison de l’oxygène et sa réduction en eau. Durant cette étape, 4 

protons sont consommés et 4 autres sont transloqués de la matrice vers l’espace inter-

membranaire [55].  

1.5.1.2.5 Complexe V : ATP synthase 

Elle est composée de 2 sous-complexes (Figure 8). La partie F0 est insérée dans la 

membrane interne mitochondriale et conduit les protons depuis l’espace inter-membranaire 

vers la matrice. Cette partie, chez les mammifères, est composée de 5 sous-unités (A6, b, c, d 

et Oligomycin Sensitivity Conferral Protein). Le segment F1 est matriciel, au contact de la 

membrane interne et utilise le gradient de protons pour convertir l’ADP en ATP et vice versa. 

Il est composé de 5 sous-unités (α, β, γ, δ, ε dans un ratio 3, 3, 1, 1, 1). Des protéines 

accessoires (e, f, g et F6) sont également associées à ce complexe. Le fonctionnement de ce 

dernier repose sur les sous-unités c (au nombre de 10) de la partie F0 qui, connectées à la 

sous-unité γ de F1, agissent comme un rotor qui utilise le passage des protons à travers le 

stator (sous-unités A6, b, d et OSCP) pour fonctionner. La sous-unité γ cause, quant à elle, un 

changement conformationnel dans le trimère circulaire de sous-unités α et β de la partie F1 et 

permet ainsi successivement la liaison de l’ADP puis la réaction avec le phosphate 

inorganique pour générer l’ATP et enfin le relargage de l’ATP [56]. 
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Figure 8 – Structure de l’ATP synthase 

1.5.1.3 Régulation transcriptionnelle mitochondriale 

La mitochondrie possède son propre génome, mais celui-ci ne code que pour une 

partie des protéines de la chaîne respiratoire mitochondriale. Les autres protéines 

mitochondriales sont codées par le génome nucléaire. Cette double origine des protéines 

mitochondriales nécessite une régulation fine et coordonnée de leur expression. Par 

conséquent, il existe des facteurs régulateurs clés codés par le génome nucléaire qui vont 

permettre d’une part la transcription du génome mitochondrial et d’autre part l’expression des 

gènes nucléaires codant pour des protéines mitochondriales. Ces facteurs régulateurs sont 

représentés par le peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator 1 α et β, les 

nuclear respiratory factors, et le facteur de transcription mitochondriale A. 

1.5.1.3.1 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator 1  

Le peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator α (PGC1-α) est 

considéré comme un des cofacteurs centraux de la régulation de la biogenèse mitochondriale 

[57]. La compréhension de la fonction de PGC1- α dans la biogenèse mitochondriale a été 

améliorée par l’utilisation de modèles animaux présentant un gain ou une perte de fonction de 

ce facteur. Ainsi, des souris déficientes pour PGC1- α présentent une diminution du nombre 

de mitochondries et une diminution des capacités oxydatives dans les muscles lents [58]. A 

l’inverse, la surexpression de PGC1- α résulte en une conversion des fibres rapides du muscle 

squelettique en fibres lentes [59].  

Le peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator β (PGC1-β) est un co-

activateur transcriptionnel présentant une forte homologie de structure avec celle de PGC1-α. 

Le PGC1-β coactive en partie les mêmes facteurs de transcription que le PGC1-α pour induire 
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l’expression de gènes cibles communs tels que les gènes impliqués dans la régulation du 

métabolisme énergétique mitochondrial [60]. 

1.5.1.3.2 Nuclear respiratory factors 

Les nuclear respiratory factors (NRFs) sont représentés par le NRF1 et le NRF2. Ce 

sont des éléments majeurs des processus de biogenèse mitochondriale. Ils régulent en aval la 

réplication et la transcription mitochondriale permettant ainsi une expression coordonnée des 

gènes nucléaires et mitochondriaux afin d’assurer un fonctionnement mitochondrial correct 

[61].  

1.5.1.3.3 Facteur de transcription mitochondriale A 

Le facteur de transcription mitochondriale A (TFAm) assure un rôle de facteur de 

transcription, mais est également indispensable au maintien et à la réplication du génome 

mitochondrial. Ainsi, les facteurs NRF1, NRF2 et le TDAm sont requis pour la réplication de 

l’ADN mitochondrial [61-63].  

 
En résumé,  

 

La production d’énergie aérobie dans le muscle est dépendante de la capacité à produire de 

l’ATP lors du processus de phosphorylation oxydative qui se déroule à l’intérieur de la 

mitochondrie. Au cours de la phosphorylation oxydative, des électrons sont transférés de 

molécules réductrices vers des oxydants tels que l’oxygène au cours de réactions 

d’oxydoréduction. Ce sont ces réactions redox qui libèrent de l’énergie, utilisée pour former 

des molécules d’ATP. Ces réactions sont réalisées par une série de complexes protéiques 

situés dans la membrane interne des mitochondries, formant la chaîne respiratoire. 

L’énergie libérée par la circulation des électrons le long de la chaîne respiratoire sert à 

pomper des protons à travers la membrane mitochondriale et générer un gradient 

électrochimique et un gradient de pH à travers cette membrane. Les protons, en 

s’accumulant, accroissent la pression chimiosmotique par rapport à celle qui règne à 

l’intérieur de la mitochondrie. En retournant à l’intérieur de la mitochondrie, ils passent à 

travers le canal ionique de l’ATP synthase, enzyme complexe qui utilise l’énergie 

chimiosmotique de ces protons pour permettre la phosphorylation d’une molécule d’ADP 

en ATP.  
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La biogenèse mitochondriale est régulée par de nombreux co-activateurs, tels que les 

PGC1α et β, les NRFs, et le TFAm. Ces co-facteurs sont au centre d’un système complexe 

de régulation du métabolisme énergétique, en régulant l’expression de gènes liés à de 

nombreuses fonctions métaboliques impliquées dans la réponse aux besoins énergétiques 

cellulaires.   
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1.5.2 Le stress oxydant 

Les organismes multicellulaires possèdent des réseaux complexes de signalisation intra- 

et extra-cellulaire qui contrôlent et harmonisent les fonctions cellulaires dans les différents 

processus physiologiques tels que l’organogenèse, l’intégrité et l’homéostasie tissulaire, ainsi 

que la réponse aux évènements pathologiques. 

Les radicaux libres de l’oxygène (ROS) produits par les cellules ont été 

traditionnellement considérés comme des produits toxiques du métabolisme. Le stress 

oxydant intracellulaire peut être défini comme un déséquilibre de la balance entre la 

production des ROS d’un côté et son élimination de l’autre. La capacité à éliminer les ROS 

est appelée capacité antioxydante de la cellule, et permet d’empêcher les lésions oxydatives. 

1.5.2.1 Différentes formes de radicaux libres 

Un radical libre est une espèce chimique, atome ou molécule, contenant un électron 

non apparié. Extrêmement instable, ce composé peut réagir avec les molécules les plus stables 

pour apparier son électron. Il peut soit arracher un électron (se comportant comme un 

oxydant), soit en céder un (agissant alors comme un réducteur). Cette première réaction 

conduit généralement à la formation en chaîne de nouveaux radicaux ; ceci explique que la 

production d'un premier radical libre puisse causer d'importantes lésions dans une cellule. 

L'O2 est une molécule biradicalaire formée de deux atomes présentant sur leurs orbites 

externes deux électrons non appariés. Il est donc susceptible de capter facilement 1 puis 2 

électrons pour être partiellement réduit en anion superoxyde : O2•-, puis en peroxyde 

d’hydrogène : H2O2. Il est ainsi à l'origine de la formation des ROS. 

L’appellation ROS inclut les radicaux libres dérivés de l’oxygène : anion superoxyde 

(O2•-), radical hydroxyle (OH•) mais aussi certains dérivés oxygénés non radicalaires dont la 

toxicité est importante tel que le peroxyde d’hydrogène (H2O2). 

L'anion superoxyde (O2•-) est un radical chargé négativement provenant de la 

réduction monovalente de l'oxygène moléculaire qui capte un électron. La dismutation de cet 

O2•-entraîne la formation d'oxygène fondamental et de peroxyde d'hydrogène (H2O2). L'H2O2 

n'est pas un radical libre au sens propre mais il est extrêmement réactif et possède un fort 

pouvoir oxydant. De plus, sa capacité à traverser les membranes biologiques fait qu’il peut se 

retrouver à une grande distance de son lieu de production. Selon la réaction de Fenton, l'H2O2 

se décompose, en présence d'ions ferreux (Fe2+), en un ion OH- et un radical hydroxyle 

(OH•) :   
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H2O2 + Fe2+ → OH• + OH- + Fe3+ 

 

Cette réaction s'interrompt rapidement par épuisement du fer ferreux, excepté en 

présence d'anion superoxyde (O2•-) qui régénère le Fe3+ en Fe2+ selon la réaction d'Haber-

Weiss :  

 

O2•- + Fe3+ → O2 + Fe2+ 

 

Ainsi, la présence simultanée de peroxyde d'hydrogène (H2O2), d'anion superoxyde 

(O2•-) et de fer permet la production de radical hydroxyle (OH•). L'OH•, avec une demi-vie 

de l’ordre de la nanoseconde, est la plus instable et la plus réactive de toutes les espèces 

dérivées de l’oxygène. La diffusion limitée de ce radical lui permet de réagir avec de 

nombreuses espèces moléculaires se trouvant à proximité (protéines, lipides, ADN) entraînant 

ainsi de multiples dommages cellulaires. L'OH• apparaît comme l’espèce radicalaire ayant un 

rôle majeur dans la cytotoxicité des ROS. 

1.5.2.2 Source cellulaire de radicaux libres 

Dans l'organisme, il existe de nombreuses sources de ROS parmi lesquelles la 

xanthine oxydase et la NADPH oxydase, le réticulum endoplasmique, les peroxysomes et les 

mitochondries.  

1.5.2.2.1 La xanthine oxydase 

La xanthine oxydase catalyse la dégradation de l'hypoxanthine en acide urique en 

condition de forte demande d'ATP et de déficit en oxygène. Mais elle peut également 

catalyser l'oxydation de la xanthine en acide urique, notamment lors d'ischémie-reperfusion 

ou d'hypoxie. Dans cette réaction, l'oxygène moléculaire agit comme un accepteur d'électron 

produisant ainsi l’O2•- [64].  

1.5.2.2.2 La NADPH oxydase 

La NADPH oxydase joue un rôle fondamental dans la réponse immunitaire et plus 

précisément dans la lutte contre les micro-organismes [65]. En effet, lors de la phagocytose, 

cette enzyme présente dans la membrane plasmique des phagocytes, catalyse la formation 

d'O2•- au niveau des vaisseaux. Il existe aussi une NADPH oxydase dans des cellules non 

phagocytaires dont le rôle serait de réguler la croissance cellulaire [66]. 
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1.5.2.2.3 Le réticulum endoplasmique 

Le réticulum endoplasmique lisse contient des enzymes qui catalysent une série de 

réactions pour détoxifier les molécules liposolubles et d'autres produits métaboliques toxiques 

[67]. La plus connue de ces enzymes est le cytochrome P450 qui oxyde les acides gras 

insaturés et les xénobiotiques, produisant ainsi des ROS [68]. Il semble que cette production 

radicalaire régule certaines fonctions du réticulum.  

1.5.2.2.4 Les peroxysomes 

Les peroxysomes sont une importante source de production d'H2O2 cellulaire [69]. 

Toutefois, l'H2O2 est utilisé comme substrat de la catalase peroxysomale (enzyme 

antioxydante) afin de réaliser des réactions de peroxydation d'autres substrats. Ces réactions 

sont importantes dans le processus de détoxification présent dans le foie et le rein. Seule une 

faible quantité d'H2O2 produit au niveau du peroxysome pourrait échapper à la catalase. 

1.5.2.2.5 La mitochondrie 

La principale source de ROS est la mitochondrie et plus précisément au niveau de sa 

chaîne respiratoire. Elle produirait en effet 90% des ROS cellulaires [70]. 

La chaîne respiratoire est une source permanente de ROS, et près de 3% de l'oxygène utilisé 

par la mitochondrie est incomplètement réduit et produit des ROS [71]. Mais ces estimations 

sont réalisées à partir de mesure in vitro sur des mitochondries isolées en présence d'une 

pression partielle en oxygène non physiologique et de concentration saturante en substrats. Il 

est vraisemblable que la production mitochondriale de ROS in vivo soit beaucoup plus faible 

(0,4 à 0,8%) [72].  

1.5.2.3 Systèmes antioxydants 

Les radicaux libres sont produits spontanément et de manière continue au sein de notre 

organisme. Le maintien d’un niveau non cytotoxique de ROS est assuré par des systèmes 

antioxydants. Un déficit ou un dysfonctionnement de ces systèmes engendre une 

augmentation des dommages tissulaires. Les antioxydants sont des systèmes enzymatiques ou 

non-enzymatiques [73].  

1.5.2.3.1 Systèmes antioxydants enzymatiques 

Les antioxydants enzymatiques sont considérés comme la première ligne de défense 

contre les ROS. Ces antioxydants enzymatiques sont représentés par la superoxyde dismutase, 

la glutathion peroxydase, la glutathion réductase, et la catalase (Figure 9). 
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Figure 9 – Radicaux libres et antioxydants enzymatiques 

 

La superoxyde dismutase (SOD) catalyse la dismutation de l’O2•- en H2O2. La SOD 

existe sous trois isoformes qui se différencient par leur localisation cellulaire et par leur 

cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions cuivre et zinc 

(Cu/Zn-SOD ou SOD1), une forme mitochondriale associée au manganèse (Mn-SOD ou 

SOD2) et une forme extracellulaire (EC-SOD ou SOD3). Il a été montré que la Cu/Zn-SOD 

était également présente dans l’espace inter-membranaire. La distribution de ces différentes 

isoformes varie selon le tissu. Dans le muscle, environ 65 à 85% de l'activité de la SOD se 

trouve dans le cytosol tandis que les 15 à 35% restants sont localisés dans les mitochondries.  

La glutathion peroxydase (GPX) agit en synergie avec la SOD puisque son rôle est 

d’accélérer la dismutation du H2O2 en H2O et O2. Lors de cette réaction deux molécules de 

glutathion réduit (GSH) sont oxydées en glutathion-disulfure (GSSG). Il existe également une 

glutathion peroxydase associée à la membrane mitochondriale, la phospholipide-

hydroperoxyde glutathion peroxydase (PHGPx) qui est spécifiquement impliquée dans la 

diminution de la peroxydation lipidique [73]. 

La glutathion réductase (GR), quant à elle, a pour rôle de régénérer le GSH à partir du 

GSSG grâce au NADPH qui est utilisé comme donneur d’électrons. En effet, la concentration 

cellulaire en glutathion étant limitée, il est nécessaire de la réduire constamment pour que la 

GPX maintienne sa fonction. La GPX et la GR sont présentes dans le cytosol et dans les 

mitochondries. 
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La catalase est également responsable de l'élimination d'H2O2 par une transformation 

en H2O et O2. Contrairement à la GPX, l'affinité de la catalase pour l'H2O2 est élevée 

seulement lorsque les teneurs en peroxyde d'hydrogène sont accrues [73]. Cette enzyme est 

abondante dans le foie et les globules rouges. Elle se retrouve préférentiellement dans les 

peroxysomes et en plus faible quantité dans le cytosol. 

1.5.2.3.2 Systèmes antioxydants non enzymatiques 

Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart des systèmes antioxydants non 

enzymatiques ne sont pas synthétisés par l’organisme et sont apportés par l’alimentation : il 

s’agit des oligoéléments, du glutathion réduit (GSH), de l’ubiquinone, du cytochrome c et des 

vitamines E et C.  

Les oligoéléments antioxydants sont le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganèse (Mn), 

le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des métaux essentiels dans la défense contre le stress 

oxydant. Toutes les enzymes antioxydantes requièrent un cofacteur pour maintenir leur 

activité catalytique. Ainsi, la SOD mitochondriale a besoin de manganèse, la SOD 

cytosolique de cuivre et de zinc, la catalase de fer et la GPX de sélénium. Cependant, certains 

oligoéléments, notamment le fer, lorsqu'ils sont en excès dans l'organisme et sous leur forme 

réduite, peuvent avoir une action pro-oxydante. 

Le glutathion réduit (GSH), réduit le peroxyde d'hydrogène grâce à la réaction 

catalysée par la glutathion peroxydase (GPX). Il peut aussi réduire les radicaux formés par 

l'oxydation des vitamines E et C, baissant ainsi les niveaux de peroxydation lipidique [73]. 

Il a été décrit précédemment que les ubiquinones, sous leur forme semi-radicalaire, 

jouaient un rôle fondamental dans la production de ROS. Inversement, il a pu être défini que 

la forme "ubiquinol" agissait comme antioxydant. L’ubiquinol protège les membranes de la 

peroxydation lipidique par une diminution de la formation et de la propagation de radicaux 

peroxyls. L’ubiquinone est également impliquée dans la régénération de la vitamine E ce qui 

amplifie son rôle protecteur contre les ROS [74]. 

Le cytochrome c présent dans l'espace inter-membranaire a un rôle de détoxification 

en captant l'électron libre de l’O2•- produit au niveau de la chaîne respiratoire. Ainsi réduit, il 

cède cet électron au complexe IV formant du cytochrome c oxydé et de l'H2O. 

Les vitamines E (α-tocophérol) et C (acide ascorbique) semblent être des plus 

importantes dans la lutte contre le stress oxydant. La vitamine E étant liposoluble, elle se fixe 

aux membranes et peut ainsi séquestrer les radicaux libres empêchant la propagation des 

réactions de peroxydation lipidique. La vitamine C, hydrosoluble, se trouve dans le cytosol et 
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dans le fluide extracellulaire ; elle peut capter directement l’O2•- et l’OH•. Elle peut aussi 

réduire le radical α-tocophérol et ainsi permettre une meilleure efficacité de la vitamine E 

[74]. 

1.5.2.4 Dommages cellulaires  

Les dommages induits par le stress oxydant correspondent à la peroxydation lipidique, 

l’oxydation des protéines, et des mutations de l’ADN. Ces altérations peuvent conduire à des 

pertes de fonction et d’intégrité de la cellule, voire à l’apoptose, en activant l’ouverture du 

pore de transition de perméabilité (PTPm). 

1.5.2.4.1 Peroxydation lipidique 

Les premières cibles des ROS sont les lipides, notamment ceux présents dans les 

membranes cellulaires. Les membranes riches en acides gras polyinsaturés sont très sensibles 

à l'oxydation en raison de leur degré élevé d'insaturation. L'oxydation des lipides génère des 

peroxydes lipidiques qui sont eux-mêmes très réactifs. La peroxydation de lipides induit une 

modification de la fluidité, de la perméabilité et de l'excitabilité des membranes. Elle fournit 

également une grande variété de produits qui peuvent réagir avec les protéines [75]. 

1.5.2.4.2 Oxydation des protéines 

De façon comparable à l’oxydation des lipides, les protéines sont aussi susceptibles 

d’être oxydées par les ROS. Ces réactions d’oxydation peuvent être classées en deux 

catégories : celles qui cassent les liaisons peptidiques et modifient la chaîne protéique d’une 

part, et celles qui modifient les peptides par l’addition de produits issus de la peroxydation 

lipidique d’autre part. Ces changements sont tels qu'ils conduisent à une modification 

structurale des protéines dont les conséquences sont majeures : perte de fonction catalytique, 

augmentation de la sensibilité aux protéases [76]. 

1.5.2.4.3 Dommages de l’ADN 

Le stress oxydant étant principalement d’origine mitochondriale, les mitochondries sont 

ainsi les premières cibles des ROS. En effet, le génome mitochondrial présente une 

susceptibilité au stress oxydant qui est 10 fois supérieure à celle du génome nucléaire. 

Plusieurs éléments peuvent expliquer cette situation :  

- l’absence d’histones protectrices autour de l’ADN mitochondrial 

- la localisation de l’ADN mitochondrial proche de la membrane interne 

- des mécanismes de réparation frustres 
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- une structure circulaire sans intron, ce qui augmente le risque de mutations 

pathogènes. 

 

L’idée d’un « cercle vicieux » est avancée pour expliquer les altérations mitochondriales 

dans certaines pathologies : des dysfonctionnements de la chaîne respiratoire pourraient 

augmenter la production de ROS et induire ainsi une augmentation progressive des mutations 

du génome mitochondrial et des protéines synthétisées. Comme le génome mitochondrial 

code pour quelques sous-unités de protéines impliquées dans la phosphorylation oxydative (7 

sous-unités du complexe I, 1 du complexe III, 3 du complexe IV et 2 de l’ATP synthase), leur 

défaut d’expression pourrait exacerber la fuite d’électrons de la chaîne respiratoire au profit 

de la production de ROS. Ainsi, plus la fuite d’électrons est importante, plus la formation de 

ROS provoquant de nombreuses mutations mitochondriales aggraverait ce phénomène [77]. 

1.5.2.4.4 Apoptose par ouverture du pore de transition de perméabilité 

Les fonctions de la mitochondrie sont donc particulièrement exposées aux dommages 

oxydatifs provoquant principalement une diminution de la synthèse d'ATP mais engageant 

également la cellule dans un programme de mort cellulaire par apoptose avec l'induction de 

l’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale (PTPm).  

Succinctement, l’ouverture du PTPm provoque un gonflement mitochondrial résultant 

de l'entrée dans la matrice de composés osmotiquement actifs. Suite à ce gonflement, la 

membrane externe peut se rompre et entraîner la sortie de molécules pro-apoptotiques comme 

la cytochrome c, et l’AIF (Apoptose Inducting Factor).  

L'ouverture du PTPm est très finement régulée. Le calcium matriciel apparaît comme 

étant son inducteur le plus puissant, nécessaire et suffisant [78]. Les ROS agissent également 

directement sur l’ouverture du PTPm (Figure 10).  
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Figure 10 – Production de ROS, ouverture du PTPm et apoptose 

(1) L’augmentation de la production de ROS entraîne l’ouverture du PTPm. 
(2) Un déséquilibre osmotique entre la matrice et l’espace intermembranaire se crée, avec 

gonflement de la matrice et la fragmentation de la membrane externe. 
(3) La mitochondrie est dégradée. 

(4) Les protéines pro-apoptotiques séquestrées dans l’espace intermembranaire sont 
libérées dans le cytosol initiant une cascade de réactions aboutissant à l’apoptose. 

On distingue 2 grandes voies de signalisation aboutissant à la mort cellulaire : 

- une voie dite extrinsèque, impliquant des récepteurs membranaires appartenant à la 
superfamille des récepteurs au TNF 

- une voie dite intrinsèque, mettant particulièrement en jeu la mitochondrie, impliquant 
des protéines appartenant à la superfamille de Bcl-2. 

 

Quel que soit le mode d’induction (intrinsèque ou extrinsèque), les caractéristiques 

morphologiques de l’apoptose sont similaires, à savoir une réduction de la taille de la cellule, 

une condensation de la chromatine, un clivage des chromosomes, une rupture de la membrane 

plasmique et une transformation des organites cellulaires en vésicules appelées corps 

apoptotiques.  

La voie extrinsèque fait intervenir des récepteurs membranaires, notamment le récepteur 

Fas. La signalisation par Fas recrute un complexe composé d'une molécule adaptatrice FADD 

(Fas Associated Death Domain) et de la procaspase-8. La formation de ce complexe entraîne 

le clivage de la caspase-8 qui est alors produite sous sa forme dimérique active, puis la 

cascade d'activation séquentielle des différentes caspases parmi lesquelles la caspase-3. Ces 

différentes protéases effectuent le clivage de plusieurs molécules, parmi lesquelles des 

protéines de structure et des protéines impliquées dans les systèmes de réparation cellulaire. Il 

existe 2 voies de transduction du signal de la voie Fas, dépendant du type cellulaire. Dans les 
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cellules de type 1 comme les thymocytes, la caspase 8 active directement la caspase 3. Dans 

les cellules de type 2 comme les hépatocytes, la caspase 8 active Bid, provoquant la libération 

du cytochrome c, ce qui provoque alors l’activation de la caspase 3 (Figure 11). 

 

 

 

Figure 11 – Voies de l’apoptose 

 

L’activation intrinsèque de l’apoptose conduit à l’insertion de protéines pro-

apoptotiques telles que Bcl-2 associated X protein (BAX) et Bcl-2 antagonist killer (BAK1) 

dans la membrane des mitochondries où elles s’oligomérisent. Ces complexes multimériques 

provoquent la rupture des membranes mitochondriales et l’ouverture du PTPm. La 

conséquence est d’une part la perte du gradient électrochimique entre la membrane interne et 

la matrice, et la libération de protéines pro-apoptotiques dans le cytoplasme d’autre part. Ces 

protéines pro-apoptotiques libérées sont l’AIF (Apoptosis-Inducing Factor), Smac/DIABLO 

(Second Mitochondria-Derived Activator of Caspase, Direct Inhibitor of Apoptosis protein 

Binding protein with Low pI) et le cytochrome c. Le cytochrome c ainsi libéré dans le 

cytoplasme clive et active la caspase 9.  
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1.5.2.5 Mitohormesis 

L’hormesis est défini comme l’activation des propriétés cellulaires protectrices et 

réparatrices induites par un stress physiologique modéré. Depuis quelques décennies, il était 

admis que l’augmentation des radicaux libres était le principal responsable du processus du 

vieillissement et de la diminution de la durée de vie des organismes. Durant ces années, un 

certain nombre d’études se sont efforcées de diminuer le stress oxydant à l’aide de molécules 

antioxydantes. Cependant, les résultats de ces études furent surprenants. En effet, elles ont 

démontré que les molécules antioxydantes avaient peu ou pas d’effets mais surtout que les 

ROS étaient essentiels à l’activation de voies de signalisation aboutissant à une augmentation 

de la durée de vie des organismes. Ces différentes études ont permis de mettre à jour un 

nouveau concept nommé « mitohormesis ». Ainsi, la génération de ROS mitochondriaux peut 

activer la biogenèse mitochondriale et la défense contre ces radicaux libres [79, 80].  

 

 
En résumé, 

 

Le stress oxydant peut être défini comme un déséquilibre de la balance entre la production 

des ROS d’un côté et son élimination de l’autre. La production de ROS est normale pour 

tous les organismes vivant en aérobie, et ne constitue pas en soi une situation de stress 

oxydant. En effet, la cellule dispose d’un système complexe de détoxification contre les 

ROS comprenant des enzymes (SOD, GPX, GR, catalase), ainsi que d’autres molécules non 

enzymatiques apportées par l’alimentation (oligoéléments, vitamines, cytochromes). Les 

dommages induits par le stress oxydant correspondent à la peroxydation lipidique, 

l’oxydation des protéines, des mutations de l’ADN, voire l’apoptose. Toutefois, le stress 

oxydant peut avoir un effet bénéfique, en activant la biogenèse mitochondriale, c’est le 

mitohormesis. 

 

1.5.3 Cardiomyoplastie et pulsatilité  

La conception d’une circulation en série avec un tube extracardiaque ou intracardiaque 

n’est pas sans amener de nouvelles problématiques dans la chirurgie du cœur univentriculaire. 
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Depuis la fin des années 80, la cardiomyoplastie a apporté de nouvelles solutions pour 

les patients atteints d’insuffisance cardiaque sévère. Le principe est qu’un muscle squelettique 

(en l’occurrence le grand dorsal) électrostimulé devient à long terme résistant à la fatigue. 

Cela est rendu possible par une transformation de ses caractéristiques métaboliques et 

électrophysiologiques, après avoir établi des protocoles de pré-conditionnement musculaire 

ayant pour but d’augmenter le nombre de fibres lentes et d’orienter son métabolisme 

énergétique vers un profil oxydatif [81]. De plus, la force de contraction est conservée et le 

muscle est donc capable de fournir un travail comparable à celui du myocarde [81-83]. 

1.5.3.1 Technique chirurgicale 

Lors de la cardiomyoplastie, la technique utilisée consiste à disséquer la totalité du 

muscle grand dorsal (MGD), le pédicule vasculonerveux devant impérativement être préservé. 

Deux électrodes de stimulation intramusculaires sont implantées au niveau de la division du 

nerf du grand dorsal, afin de réaliser une électrostimulation bipolaire spécifique. Le MGD est 

ensuite passé à travers une fenêtre réalisée dans le “gril costal”, pour être placé à l’intérieur du 

thorax. Dans le cadre d’une intervention de Fontan, le muscle est placé sur l’oreillette. Puis, 

deux électrodes sont implantées dans la paroi ventriculaire [83]. Les électrodes sont ensuite 

reliées à un cardiomyostimulateur. La stimulation du muscle commence seulement deux 

semaines après l’intervention, pour laisser le temps au muscle de cicatriser, afin de permettre 

le développement d’une circulation collatérale, et également qu’une formation d’adhérences 

entre le cœur, le muscle, et le péricarde puisse se faire. La stimulation du muscle commence 

par des impulsions uniques, puis au bout de deux semaines, par des trains d’impulsions à 30 

Hz. Le MGD est électrostimulé pendant la systole ventriculaire [83, 84]. 

Le but d’une cardiomyoplastie sur l’oreillette droite est de restaurer une fonction 

ventriculaire droite, après avoir réalisé une dérivation atrio-pulmonaire, et ainsi d’augmenter 

le débit cardiaque des patients ayant subi cette intervention, suite à une chirurgie de Fontan. 

1.5.3.2 Approches nouvelles 

Depuis ces travaux préliminaires que ce soit dans le cadre d’une cardiomyoplastie 

ventriculaire ou auriculaire, il a été observé que des stimulations continues étaient délétères 

pour le MGD. Chez le mouton, une stimulation continue de 24 heures causait une atrophie des 

fibres de plus de 40% et une perte importante de la fonction contractile, alors qu’une 

stimulation limitée à 10 heures par jour engendrait seulement de minimes atrophies des fibres, 

avec tout de même une infiltration graisseuse et une fibrose [85]. Chez des chèvres, Ianuzzo et 
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al. [86] ont observé également qu’une stimulation limitée à 12h par jour préservait 

l’architecture musculaire avec une plus faible dégénération musculaire, une surface de fibres 

plus large et une diminution de la densité de tissu conjonctif. Chez des chiens, Kashem et al. 

[87] ont démontré que des stimulations intermittentes lors du protocole de conditionnement, 

permettaient une forte augmentation de la pression et du volume d’éjection systolique.  

L’ensemble de ces travaux ouvre en perspective, la création d’un tube extracardiaque 

contractile capable de générer un flux pulsatile dynamique. Outre les difficultés de pré-

conditionnement du muscle grand dorsal, visant à un remodelage positif vers un métabolisme 

oxydatif, il nous incombe de savoir si les capacités anatomiques et morphologiques du muscle 

grand dorsal, permettent d’envisager de suppléer la fonction myocardique, en dynamisant un 

tube extracardiaque. Nous savons que les propriétés métaboliques, et donc son rendement 

énergétique, ne lui permettent pas d’assurer cette fonction au long terme. Il s’agit d’un muscle 

squelettique mixte oxydatif et glycolytique. Néanmoins, cette problématique n’est pas 

insurmontable, comme l’a démontré Carraro et al. [88], les protocoles de pré-conditionnement 

par stimulation électrique orientent les fibres de ce muscle strié vers un profil oxydatif, moins 

fatigable et à plus haut rendement énergétique. Il restera à définir les protocoles de stimulation 

pour que les efforts mécaniques répétitifs ne soient pas apparentés à des phénomènes 

d’ischémie reperfusion, conduisant à une ischémie, fibrose et nécrose [89].  Un protocole de 

pré-conditionnement adapté par stimulation électrique [88], permettra d’augmenter son 

rendement énergétique en lui conférant un profil oxydatif. Il restera à comprendre comment 

potentialiser cet effet pour qu’il perdure à long terme. Notre approche sur la physiologie du 

métabolisme énergétique dans le myocarde nous servira d’élément de référence, pour 

appréhender au mieux le profil énergétique du muscle squelettique le plus approprié pour 

réaliser ce type de travail. Notre objectif à plus long terme sera de définir le protocole de pré-

conditionnement du muscle grand dorsal, garantissant un remodelage énergétique proche de 

celui du cœur. 

A ce stade le véritable problème est tout d’abord, de s’assurer de la faisabilité 

anatomique à dynamiser mécaniquement un tube extracardiaque par un muscle grand dorsal 

pédiculé. Ensuite, de s’assurer qu’un tube extracardiaque, tel que celui utilisé dans une 

totalisation de Fontan, puisse d’une part générer un débit suffisant, et d’autre part d’avoir une 

compliance nécessaire et suffisante, ou relâchement de ce tube, sans altération rhéologique.  
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Pour être finaliste, si l’on considère la dysfonction d’une circulation de Fontan 

inéluctable à long terme, résultat d’une altération de la fonction myocardique d’un ventricule 

unique, que nous faisons un parallèle avec la dysfonction d’un muscle squelettique sensé 

suppléer partiellement le travail d’un cœur, la compréhension du métabolisme énergétique 

musculaire visant à son optimisation est donc opportune.  
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Deuxième partie 

Travaux de recherche : Problématique et Hypothèse 



 55 

2 Problématique et hypothèse 

2.1 Analyse rétrospective 

L’objectif de ce travail a été de déterminer s’il pouvait exister une alternative à la 

circulation de Fontan, en assurant une circulation mixte entre un débit pulmonaire pulsé issu 

du ventricule unique, couplé à une dérivation cavopulmonaire partielle. Nous avons donc 

réalisé une étude clinique rétrospective évaluant les résultats à long terme de 70 patients 

porteurs d’un cœur univentriculaire et palliés par une dérivation cavo-pulmonaire partielle 

(DCPP) associé à un flux pulmonaire additionnel, entre 1990 et 2000. Notre étude 

observationnelle nous a permis de conclure : (i) que cette stratégie ne permettait pas d’assurer 

une palliation définitive, (ii) que toutefois elle permettait d’obtenir un taux de survie élevé, 

(iii) qu’elle n’excluait pas la réalisation avec succès d’une circulation de Fontan, (iv) enfin 

que cette stratégie pouvait retarder à long terme la survenue des effets délétères d’une 

circulation de Fontan. 

L’étude citée a été publié dans « European Journal of Cardio-Thoracic Surgery ». Ci-

après une version de l’article est donnée. 

Cette étude clinique nous a alors conforté dans le choix de la thématique de nos travaux 

expérimentaux. Comment optimiser une circulation de Fontan ?   

L’approche a consisté à diminuer la morbi-mortalité inhérente aux différentes 

procédures chirurgicales dans la prise en charge des cœurs univentriculaires d’une part, et 

d’autre part, essayer de concevoir une optimisation de la circulation de Fontan.  

Notre première approche expérimentale permet de répondre à ces deux prérequis, alliant 

le côté chirurgie hybride et mini-invasive, supposée au moins diminuer la morbidité des 

patients, mais également de pouvoir réaliser une circulation de Fontan au moment le plus 

opportun dans la vie de l’enfant ou du jeune adulte afin de minimiser les complications à long 

terme d’une telle circulation. 

La seconde approche est plus ambitieuse, elle est énergétique. Nous étudions le 

métabolisme énergétique du muscle cardiaque. L’objectif étant d’augmenter le rendement 

énergétique musculaire afin qu’il s’adapte à sa fonction. Pour suppléer le ventricule unique 
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dans sa fonction, deux possibilités existent, l’une basée sur la médecine régénératrice 

cherchant à augmenter le rendement énergétique du cœur lui-même, et l’autre en suppléant 

partiellement sa fonction en créant un tube pulsatile. L’approche est énergétique, cherchant à 

comprendre et optimiser le métabolisme énergétique d’un muscle cardiaque ou squelettique. 
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2.2 Méthodes alternatives 

2.2.1 La Totalisation de Fontan par chirurgie hybride 

L’objectif de ce travail a été tout d’abord de définir un modèle nous permettant de 

simuler un protocole chirurgical de pré-conditionnement viable avec la vie de l’animal, et 

permettant de simuler la procédure de totalisation de Fontan par voie percutanée. Cette 

dernière procédure devait retranscrire les difficultés techniques d’une part, et surtout les 

contraintes anatomiques d’autre part, telles que la gestion des risques de sténose cavo-

pulmonaire, la migration du stent, la survenue de thrombose. Enfin, nous devions valider que 

notre protocole de pré-conditionnement chirurgical serait compatible avec la croissance. 

2.2.1.1 Matériel et méthode 

Etude expérimentale animale, développant et évaluant la sécurité, l’efficacité et la 

reproductibilité d’une procédure hybride de totalisation de Fontan adaptée à la croissance.  

• Développement d’un modèle animal permettant de mimer une totalisation de 

Fontan par voie percutanée (article 2).  

• Etude animale chronique de faisabilité et d’efficacité d’une totalisation de 

Fontan par voie percutanée extra- et intracardiaque (article 3). 

• Etude animale préclinique (en croissance) d’une totalisation de Fontan par voie 

percutanée extracardiaque (article 4). 

2.2.2 Approche énergétique et du stress oxydant dans le cœur  

L’objectif de ce travail est de comprendre le métabolisme énergétique myocardique, 

afin d’analyser les phénomènes mal adaptifs conduisant à une défaillance myocardique. Cette 

approche énergétique musculaire du cœur sain soumis à un stress et en décharge, s’inscrit 

dans la perspective d’optimiser la fonction musculaire d’un cœur univentriculaire, en 

augmentant son rendement énergétique. Par cette même approche, plus large néanmoins, pour 

soulager la dépense énergétique du cœur univentriculaire, nous envisageons la conception 

d’un tube pulsatile travaillant en parallèle et produisant un débit pulmonaire pulsé. 

2.2.2.1 Matériel et méthode 

a. L’étude énergétique d’un cœur sain, soumis à des conditions de charges 

variables: 
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i. Cœur sain : Analyse de la fonction mitochondriale des couches 

musculaires épicardiques et endocardiques (article sous presse) 

ii. Cœur soumis à une augmentation de travail en pression (article 5) 

iii. Cœur en décharge ventriculaire.  

c. Etude préliminaire de faisabilité pour la conception d’un tube pulsatile 

extracardiaque avec le muscle grand dorsal chez l’ovin. 

i. Conception d’un tube pulsatile modèle In-vivo 

ii. Conception d’un tube pulsatile modèle Ex-vivo 
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Troisième partie 

Résultats 
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3 Résultats  

3.1 Elaboration expérimentale d’une totalisation de Fontan par une 

approche hybride 

3.2 Conception d’un modèle animal 

Dans cette partie nous allons nous attarder sur la description d’un modèle animal fiable, 

reproductible et la conception d’une technique hybride modifiée. Ceci représente la base 

nécessaire afin de mettre en place une totalisation de Fontan percutanée, donnant des résultats 

pertinents. 

 

3.2.1 Travaux expérimentaux d’approche 

3.2.1.1 Problématique 

L’étude de Metton et al. [90] représente une des bases de notre travail et nous tenons 

donc à l’exposer ici. Elle a consisté en la création d’une technique chirurgicale de pré-

conditionnement modifiée, permettant de préparer les patients pour une totalisation de Fontan 

par cathétérisme interventionnel. 

3.2.1.2 Préparation technique 

La première étape a consisté à développer un stent couvert dilatable, occlus dans sa 

lumière par une membrane en PTFE.  

Des anneaux en nitinol ont également été créés. 

Il a été ensuite fabriqué des stents couverts, en plaçant manuellement une fine membrane en 

PTFE à l’intérieur, ainsi qu’à l’extérieur de ce dernier. 
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Figure 12 – Anneaux et stents couverts 

A et B : anneaux seuls et autour d’un tube en verre. C et E : le stent occlusif est présenté en 

vus frontale et longitudinale. Une membrane en PTFE est présente au centre du stent (C). (D) 

Le stent après l’ouverture de la membrane. E : vue longitudinale du stent 

  

3.2.1.3 Préparation chirurgicale 

Une anastomose termino-latérale est effectuée entre la VCS et l’AP chez seize 

moutons. Un stent occlus par une membrane de PTFE, est interposée et anastomosée entre la 

jonction cavo-atriale et l’artère pulmonaire.  

Deux anneaux en nitinol ont été fixés au pied la veine cave inférieure (VCI), juste sous la 

jonction cavo-atriale inférieure. Ces anneaux étaient distants d’environ 1 centimètre. 

 

 
Figure 13 – Vues schématiques de chaque étape de la procédure 

A et B : étapes de pré-conditionnement. La VCS sectionnée en évitant le nœud sinusal. La 

VCS est anastomosée à l’artère pulmonaire droite. C : Un stent occlus par une membrane de 

PTFE, est interposé et anastomosé entre la jonction cavo-atriale et l’artère pulmonaire. D et 
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E : deux anneaux sont placés autour de la VCI, entre la jonction cavo-atriale inférieure et les 

veines hépatiques.  

 

3.2.1.4 Intervention 

Suite à cette préparation chirurgicale par cathétérisme, il a été réalisé par voie veineuse 

fémorale droite et jugulaire interne, immédiatement après la procédure chirurgicale, un 

contrôle angiographique pour s’assurer du bon positionnement du stent et des anneaux.  

Ensuite, la membrane occluant le stent, située au niveau supérieur, était perforée, puis le stent 

était dilaté. Enfin des stents couverts étaient déployés entre le stent préalablement perforé et la 

VCI, au niveau des anneaux en nitinol, en vue de réaliser une totalisation de Fontan.  

 

 
Figure 14 – Différentes étapes de l’intervention 

Figures du haut : vues schématiques ; Figures du bas : vues angiographiques. 

A : La membrane du stent occlus est perforée (I à II). B : Le stent est dilaté (III). C : Des 

stents couverts sont placés, pour dériver le flux sanguin vers la circulation pulmonaire (IV et 

V). 

  

3.2.1.5 Résultats et discussion 

De nombreuses équipes avaient déjà travaillé sur ce concept de totalisation de Fontan 

par cathétérisme interventionnel [37, 40, 41, 43], mais il subsistait encore trop 

d’inconvénients, rendant la procédure peu viable et risquée chez l’homme.  

En premier lieu, l’ouverture de la connexion entre la jonction cavo-atriale et l’artère 

pulmonaire requérait l’insertion d’un stent qui se déployait en partie dans la lumière de 



 70 

l’artère pulmonaire, pouvant amener à une perte d’énergie considérable. Pour contourner ce 

problème, les auteurs eurent l’idée de placer un stent occlusif au niveau même de la jonction 

anastomotique, se confrontant au problème de sténose résiduelle, au prix de devoir dilater et 

stenter, en encombrant une fois de plus la lumière de l’artère pulmonaire. Le fait que la 

membrane en PTFE soit positionnée au milieu du stent, sous l’anastomose permet de pallier à 

cette contrainte.  

Par ailleurs, le stent utilisé par nos prédécesseurs n’était pas compatible avec de grands 

diamètres, au risque d’une migration de ce dernier. Le stent utilisé dans notre protocole peut 

lui se dilater jusqu'à un diamètre de 22mm.  

Deuxièmement, il a été décrit des exclusions des veines sus hépatiques, ainsi que des 

fuites à l’extrémité inférieure du chenal, au pied de la VCI. Les stents en nitinol fournissant 

un marqueur précis, et servant de point d’ancrage, ont permis un déploiement et une assise du 

stent couvert au pied de la VCI, sans pour autant recouvrir les veines sus hépatiques.  

Pour finir, la dernière modification de cette technique est liée au stent couvert. 

Actuellement, ces derniers ont un revêtement extérieur collé uniquement aux extrémités. Dans 

une totalisation de Fontan par voie percutanée, le PTFE n’est pas supporté par la paroi 

vasculaire. Il a donc été ajouté une membrane tout autour des parties interne et externe du 

stent, pour réaliser un vrai conduit. 

3.2.1.6 Conclusion 

Il a été réussi une technique de totalisation de Fontan par voie percutanée chez 

l’animal en phase aigüe, résolvant de nombreux points techniques essentiels à cette procédure.  

Cependant, malgré ces résultats préliminaires encourageants, il s’avère nécessaire de 

tester cette procédure dans le temps, afin d’évaluer la fiabilité de ces innovations techniques. 

Or, la réalisation d’une telle procédure de dérivation cavo-pulmonaire chez l’animal n’est pas 

compatible avec sa survie. 

 

3.2.2 Conception d’un modèle animal fiable et reproductible 

3.2.2.1 Introduction 

Si le développement de la chirurgie de Fontan a amélioré de manière significative la 

survie des patients, les multiples temps chirurgicaux affectent négativement la qualité de vie 

des patients. La complexité et les vastes possibilités d'améliorations chirurgicales dans la prise 
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en charge du cœur univentriculaire, ont inspiré certaines techniques très créatives, afin de 

préparer le cœur pour une palliation ultérieure par voie percutanée [37-44, 90].  

Malgré plusieurs études expérimentales ou cliniques publiées sur le développement de 

la préparation chirurgicale et de la chirurgie de Fontan par voie percutanée, il n’y a pas de 

modèle animal viable reproduisant les contraintes techniques d’une totalisation de Fontan par 

voie percutanée. Les modèles non viables rapportés par le passé ont échoué, ne permettant pas 

l’évaluation à long terme de la dérivation cavo-pulmonaire totale et de ces anastomoses lors 

d’une procédure par voie percutanée [44, 90]. Ainsi les complications à distance, migration de 

stent, sténose anastomotique, endofuite, thrombose, rupture de dispositif, etc. demeurent non 

étudiées. Les études cliniques ont permis de relever uniquement les problématiques 

techniques, survenant à court et moyen terme, permettant essentiellement d’affirmer que la 

totalisation de Fontan par voie percutanée était possible sans pour autant garantir la viabilité 

de la technique à long terme. Il est donc resté difficile de faire évoluer la technique 

positivement chez l’homme, sans soulever des problèmes éthiques.  

Ainsi, nous avons étudié la faisabilité de création d'un modèle ovin viable, 

reproduisant les contraintes techniques d’une totalisation de Fontan par voie endovasculaire. 

Notre étude avait pour but de créer un modèle chirurgical d’une circulation cavo-pulmonaire 

partielle, permettant de reproduire la phase de pré-conditionnement chirurgical d’une 

totalisation de Fontan par voie percutanée, en vue d’évaluer à long terme cette technique et de 

l’améliorer au besoin. 

3.2.2.2 Méthodes 

Dix moutons ont subi une interruption totale au niveau de la jonction entre la VCS et 

l’AD grâce à une membrane en PTFE. Un tube en Gore-Tex® où l’auricule droit est 

directement anastomosé, juste en amont de la membrane en PTFE permettant de dériver le 

flux cave supérieur dans l’AD, pour contourner l’occlusion causée par la membrane en PTFE, 

et ainsi permettre un drainage veineux normal. Cet artifice permet de simuler la contrainte 

technique que représente l’anastomose cavo-atriale pulmonaire lors d’une dérivation cavo-

pulmonaire totale. Deux anneaux en nitinol ont été posés autour de la VCI, en amont de 

l’ostium des veines sus-hépatiques, et proche de son abouchement dans l’AD. Ces anneaux 

servent de marqueurs radio-opaques, pour permettre un placement précis ainsi que de point 

d’ancrage pour le stent couvert, lors de la totalisation ultérieure par voie percutanée.  
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La totalisation de Fontan par voie percutanée a été réalisée à 1, 3, 6 et 9 mois selon la 

technique décrite précédemment [90]. Un animal a servi de sujet contrôle. Ce dernier n’a donc 

pas subi de totalisation. 

Pour le protocole d’étude, les animaux ont été euthanasiés et autopsiés à 1, 3, 6 et 9 

mois après l’intervention. L’animal ayant servi de contrôle, a toutefois été lui euthanasié 12 

mois après la phase de pré-conditionnement chirurgical. 

3.2.2.3 Résultats et discussion 

Les trois premières procédures ont été un échec, essentiellement lié aux contraintes 

techniques dans la conception de la dérivation cavo-atriale supérieure. Le reste des procédures 

a été un succès. L’euthanasie en fin de suivi n’a révélé aucune sténose anastomotique ou 

thrombus. 

L’équipe de Konertz et Hausdorf [39, 40], fut la première à tenter de décrire la 

réalisation d’un Fontan par voie percutanée. S’en est suivi diverses équipes [37, 41-44], qui 

ont à chaque fois essayé d’améliorer l’intervention. Malgré les résultats prometteurs qu’ils ont 

obtenu, des questions à propos de la technique chirurgicale idéale pour préparer le cœur 

univentriculaire, ou phase dite de pré-conditionnement chirurgical à la totalisation percutanée, 

n’ont pas pu être résolues. Le modèle réalisé nous permet de simuler les contraintes 

techniques cavo-pulmonaire supérieure et cavo-atriale inférieure lors d’une procédure de 

totalisation endovasculaire sans pour autant modifier l’anatomie et la physiologie de l’animal, 

garantissant sa survie et la possibilité d’évaluer à long terme cette procédure.  

3.2.2.4 Implications cliniques 

Nos résultats nous laissent donc croire que notre modèle animal imite l’étape 

préparatoire d’une chirurgie de Fontan en vue d’une totalisation de Fontan par voie 

percutanée. En effet, après un court apprentissage, la technique s’avère efficace et 

reproductible. Ce modèle pourrait donc permettre de tester divers protocoles de dérivation 

cavo-pulmonaire totale hybride, en analysant les résultats à long terme, avant de se projeter 

chez l’homme [38, 91].  

3.2.2.5 Conclusion 

Nous avons donc pu décrire une nouvelle technique chirurgicale dans le cadre d’une 

procédure chirurgicale de pré-conditionnement dans un modèle ovin, afin de réaliser une 
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chirurgie de Fontan par voie percutanée. Cette technique chirurgicale est reproductible, après 

un court apprentissage, et sans limite majeure. Cela marque donc une nouvelle étape 

importante dans de futures évaluations de techniques endovasculaire, en vue d’une chirurgie 

hybride dans la palliation des cœurs univentriculaires. 

 

Le modèle animal que nous avons créé nous ouvre de grandes perspectives, mais il s’agit 

donc maintenant d’évaluer expérimentalement, de façon longitudinale, une totalisation de 

Fontan par voie percutanée. 

Ce travail a été publié dans « The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery ». Ci-après 

une version de l’article est donnée. 
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3.3 Evaluation longitudinale expérimentale d’une totalisation de 

Fontan par voie percutanée 

3.3.1 Introduction 

Nous avons déjà mis en lumière les enjeux d’une amélioration de l’intervention de 

Fontan. Dans notre précédente étude, nous avons pu décrire une de ces améliorations, avec 

l’introduction d’un stent occlus, proche de la jonction VCS-AD, pour accroître la stabilité et 

éviter le recouvrement accidentel de l’artère pulmonaire droite avec une partie du stent 

couvert [90, 92]. La présente étude décrit des préparations chirurgicales nouvelles et 

simplifiées, avec l’intention de réaliser une anastomose cavo-cave par voie percutanée chez 

des modèles de cœurs ovins viables. 

3.3.2 Méthodes 

Seize moutons ont subi des techniques chirurgicales que nous allons décrire ci-après. 

3.3.2.1 Modèle chirurgical 

Un modèle animal viable a été créé, comme décrit précédemment. Les animaux sont 

placés en décubitus latéral gauche et le cœur est exposé via une thoracotomie axillaire droite. 

Un tube en Gore-Tex® de 20 mm a été anastomosé entre la VCS et l’AD, après ligature de la 

veine azygos. Ici nous évaluons la faisabilité d’une totalisation de Fontan intra- et 

extracardiaque par voie percutanée.  

3.3.2.2 Préparation chirurgicale intracardiaque (groupe 1) 

Dix moutons ont subi une préparation chirurgicale, pour simuler une dérivation cavo-

cave par voie intracardiaque percutanée. La VCS est occluse par une membrane en PTFE à 

environ deux centimètre de son ostium entre le site d’anastomose du tube en Gore-Tex® et la 

jonction de l’AD. Deux anneaux en nitinol, espacés de 1 cm, ont été fixés autour de la VCS, 

de part et d’autre de la membrane en PTFE juste sous l’anastomose avec le tube. Enfin, deux 

autres anneaux en nitinol ont été fixés autour de la VCI, proche de son entrée dans l’AD. 

3.3.2.3 Préparation chirurgicale extracardiaque (groupe 2) 

Six moutons ont subi une préparation chirurgicale, pour simuler une dérivation cavo-

cave extracardiaque par voie percutanée. Un tube en Gore-Tex® de 20 mm a été anastomosé 

entre la VCS et la VCI. L’anastomose de la VCI a été effectuée de façon termino-latérale, et 
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termino-terminale au niveau de la VCS. Les deux extrémités du tube en Gore-Tex® ont été 

obturées, grâce à l’utilisation d’une membrane en PTFE et le tube purgé par une solution 

saline. Des anneaux en nitinol ont été positionnés de chaque côtés de la ligne anastomotique 

de la VCS et de la VCI, et aussi sur le tube en Gore-Tex®, pour identifier son trajet par 

rapport aux membranes en PTFE en fluoroscopie. 

3.3.2.4 Totalisation cavo-cave par voie percutanée. 

Après une période d’intérim d’une durée médiane d’un mois, les animaux ont été 

repris pour réaliser une totalisation cavo-cave par voie percutanée. 

 Dans le groupe 1, des stents couverts ont été placés entre les anneaux en nitinol de la 

VCS à la VCI afin de réaliser la dérivation totale cavo-cave. 

 Dans le groupe 2, les deux membranes en PTFE ont été perforées. Ensuite, des stents 

couverts sont placés entre les anneaux en nitinol, en occluant complètement l’ostium natif de 

la VCI et en redirigeant le flux dans le tube en Gore-Tex®, comme dans la procédure de 

Fontan extracardiaque. 

3.3.2.5 Suivi après l’intervention par voie percutanée 

Les animaux ont été sacrifiés après la phase de totalisation entre 0 et 8 mois. Avant le 

sacrifice, des angiographies sélectives ont été effectuées pour confirmer : l’absence de fuites 

paraprothétiques, des shunts résiduels et une analyse hémodynamique. L’analyse anatomique 

était réalisée pour vérifier l’absence de thrombus, ou de migration des stents.   

3.3.3 Résultats et discussion 

Quatre animaux sont morts dans les suites de la phase de pré-conditionnement du 

Groupe 1, 3 précocement et 1 tardivement. L’ensemble des procédures de totalisation a été un 

succès dans le groupe 1 et 2. Le suivi médian était de 4 mois, il n’a pas été constaté de fuite 

paraprothétique, thrombus, sténose anastomotique ou migration de stent. Un seul animal du 

groupe 1 présentait un gradient trans-cave de 3 mmHg.  

Dans le groupe 1, suite à la phase de pré-conditionnement chirurgical, trois animaux 

sont morts à la phase précoce, dont deux liés à des vices techniques lors de la création de la 

dérivation cavo- atriale avec le tube de Gore-Tex®. 
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Dans le groupe 2, un animal est mort quatre mois après la préparation chirurgicale. De 

fait, six moutons ont survécu à la procédure et ont bien récupéré, cependant, l’un d’eux a subi 

une totalisation prématurée, compte tenu de la survenue d’un pneumothorax récurrent. 

Enfin, dans les deux groupes il a été retrouvé l’absence de gradient de pression cavo-

cave. Seul un animal du groupe 1 a montré un gradient modéré (3 mmHg) mais lié non pas à 

la connexion cavo-cave, mais à une sténose résiduelle de l’anastomose entre le Gore-Tex® et 

l’AD, du fait des bandelettes pectinées de l’auricule droit qui n’avaient pas suffisamment été 

réséquées. Lors du suivi, avant le sacrifice, aucune anomalie n’était à noter dans les deux 

groupes. 

Le modèle extracardiaque développé lors de la phase de pré-conditionnement 

chirurgical était simple et reproductible ; reproduisant à l’identique la procédure chirurgicale 

actuelle qui reste la référence. 

3.3.4 Limitations 

Aucune des contraintes physiologiques inhérentes à une circulation de Fontan n’est 

représentée par notre modèle, telles que l’augmentation de l’hématocrite et du risque pro-

thrombogène, ou encore une oreillette droite fonctionnelle sans anomalie de la valve atrio-

ventriculaire droite, sans le risque de voir la survenue d’une embolie paradoxale. Les résultats 

sur notre modèle intracardiaque doivent donc être interprétés avec prudence. Notre modèle 

extracardiaque ne présente pas ce type de biais, et outre la difficulté, la critique essentielle 

reste la solution saline stagnante, durant la période d’intérim, dans un tube en Gore-Tex® 

occlus de part et d’autre. 

3.3.5 Conclusion 

Ces deux techniques de totalisation par voie percutanée, sont sûres, réalisables, avec 

un taux de complication à moyen terme, nul. De telles techniques devraient pouvoir être 

reproductibles chez l’homme, marquant un nouveau tournant dans la prise en charge des 

patients avec un cœur univentriculaire. Si l’approche extracardiaque est séduisante, il n’en 

reste pas moins que la gestion de l’implantation chez un enfant d’un tube de Gore-Tex® 

permettant la réception du flux cave inférieur à l’âge adulte sera le défi essentiel de cette 

technique, outre le problème de laisser stagner un sérum salin dans un conduit inerte.   
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Il convient donc d’évaluer la faisabilité d’un pré-conditionnement chirurgical 

extracardiaque sur un modèle en croissance. 

Ce travail a été publié dans « European Journal of Cardio-Thoracic Surgery ». Ci-après une 

version de l’article est donnée. 
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3.4 Evaluation longitudinale expérimentale d’une totalisation de 

Fontan sur un modèle en croissance 

3.4.1 Introduction 

Dans l’article précédent [93], nous avons mis en avant le fait que la réalisation par 

voie percutanée d’une totalisation de Fontan extracardiaque percutanée, est fiable et 

reproductible. Le but de la présente étude, est d’analyser la faisabilité d’une totalisation de 

Fontan extracardiaque par voie percutanée sur des animaux en croissance afin de déterminer 

si nous pourrions l’envisager chez l’homme.  

3.4.2 Méthodes 

3.4.2.1 Animaux 

Vingt agneaux, d’un poids médian de 20 ± 2.5 kg, ont été inclus dans l’étude et divisés 

en 2 groupes : 9 dans le groupe 1 (voie extracardiaque non circulante) et 11 dans le groupe 2 

(voie extracardiaque circulante). Les expérimentations sur les animaux du groupe 1 ont toutes 

été effectuées avant celles sur le groupe 2. 

3.4.2.2 Préparation chirurgicale 

La préparation chirurgicale a été effectuée sans circulation extracorporelle. Le cœur a 

été exposé grâce à une thoracotomie droite. Un tube en Gore-Tex® a été interposé entre la 

VCS et la VCI. Aucun anticoagulant n’a été donné durant l’étude. 

3.4.2.2.1 Groupe 1 

Les animaux du groupe 1 ont subi la pose d’une voie extracardiaque non circulante 

comme nous l’avons déjà décrit [93]. Brièvement, un tube en Gore-Tex® de 20 mm a été 

anastomosé, pour connecter la VCS et la VCI. L’extrémité de la VCI a été anastomosée de 

façon termino-latérale et l’extrémité de la VCS de façon termino-terminale. Les deux 

extrémités ont été occluses avec une membrane en PTFE. Des anneaux en nitinol ont été 

placés autour des connections supérieure et inférieure, au niveau des membranes en PTFE. 

3.4.2.2.2 Groupe 2 

Chez les animaux du groupe 2, les connexions ont été modifiées pour créer une voie 

circulante. A l’extrémité de la VCI, une anastomose termino-terminale a été réalisée, 
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redirigeant tout le sang de la VCI dans le conduit. Un anneau en nitinol de 16 mm a été placé 

autour du conduit extracardiaque et de la VCI, juste au-dessous du niveau de l’anastomose. 

Dans la partie centrale, une large connexion entre le tube et l’AD (plus grande qu’une 

fenestration « classique ») est créée, au niveau du segment supérieur du conduit 

extracardiaque permettant de drainer le sang de la VCI. La VCS a été coupée et connectée à 

l’auricule de l’AD, de façon latéro-latérale. L’extrémité supérieure du conduit en Gore-Tex® a 

été occluse avec une membrane en PTFE puis connectée à la partie proximale de la VCS en 

interposant un conduit de Contegra d’environ 3 cm de long, monté sur un stent permettant de 

corriger la discongruence entre la VCS et le tube de Gore-Tex de 20 mm.  

3.4.2.3 Dérivation totale cavo-cave.  

Entre 1 et 3 mois après la réalisation de la phase de pré conditionnement chirurgical 

(Poids médian 40 ± 5 Kg), la procédure de totalisation a été réalisée en utilisant les deux 

artères fémorales et les veines jugulaires internes. 

Dans le groupe 2, le stent utilisé à la jonction entre la VCS et le tube de Gore-Tex® 

servait de point de repère radiologique et permettait de réaliser une angioplastie efficace sur la 

zone anastomotique, au moment de la phase de totalisation. Un stent couvert était placé en 

regard de la zone de dérivation cavo-atriale. Des stents en métal nu additionnels étaient placés 

aux zones anastomotiques de la VCI ou supérieur, si besoin. 

3.4.2.4 Suivi 

Dans le groupe 2, le premier animal n’a pas été converti, mais a été sacrifié après 2 mois, 

afin d’évaluer macroscopiquement l’intégrité du montage de pré-conditionnement chirurgical. 

Tous les animaux, excepté deux, ont été sacrifiés juste après la totalisation. Les 2 autres ont 

été sacrifiés, 3 mois après la totalisation. 

3.4.3 Résultats et discussion 

Tous les agneaux ont été pré-conditionnés avec succès. Seul un décès postopératoire 

est survenu dans le groupe 2.  

Aucune totalisation n’a été réalisée dans le groupe 1 du fait d’une occlusion et 

compression des tubes de Gore-Tex.  
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Dans le groupe 2, l’autopsie avant totalisation de l’animal, a montré un chenal 

parfaitement perméable sans sténose ou thrombose. Les 9 autres animaux ont été totalisés par 

voie percutanée avec succès.  

Nous avons initialement rapporté et testé une voie non circulante, en connectant un tube 

de Gore-Tex® occlus à la VCS et à la VCI chez des animaux adultes, chez lesquels la 

totalisation a été possible. Dans cette étude, nous voulions tester cette voie dans une 

population en croissance. Cependant, cela a échoué (groupe 1), par thrombose et compression 

du tube lors du processus de croissance. Nous avons par conséquent modifié notre approche 

(groupe 2), pour créer une voie circulante. Le conditionnement des animaux du groupe 2 était 

conçu pour mimer l’actuelle technique chirurgicale considérée comme gold standard, d’une 

dérivation cavo-pulmonaire extracardiaque totale. La technique utilisée était assez similaire à 

ce qui est fait dans la plupart des centres réalisant des connexions cavo-pulmonaires 

extracardiaques totales, après une connexion cavo-pulmonaire partielle. Des modifications 

mineures à la technique existante, ont été effectuées, pour permettre une totalisation par voie 

percutanée. Premièrement, nous avons interposé un conduit de Contegra de 14 mm monté sur 

un stent pour corriger la discongruence entre le tube Gore-Tex et la VCS. La large 

fenestration au segment supérieure, très proche de la membrane en PTFE, permettait un flux 

libre de la VCI vers l’AD, et le lavage complet du conduit par le sang de la VCI, sans risque 

de stase ni de thrombose. En utilisant cette nouvelle voie, les animaux étaient plus facilement 

convertis dans la plupart des cas. 

3.4.4 Implications cliniques 

Nous pensons que notre modèle mime minutieusement l’étape nécessaire de pré-

conditionnement chirurgical, pour être réalisable chez l’homme en intégrant les contraintes 

techniques et la problématique de croissance (nos animaux avaient en moyenne doublé leur 

poids). Le faible taux de complications et l’absence de décès spontané, lors de la période 

périopératoire et au cours du suivi, favorise la standardisation de cette technique. La survie 

uniforme en fait une technique bonne et reproductible, et offre également une plate-forme 

stable pour une totalisation percutanée ultérieure. Nous croyons que notre méthode de 

préparation chirurgicale, marque un nouveau virage pour le développement d’une approche 

hybride dans la prise en charge des cœur univentriculaires, tant en diminuant la morbi-

mortalité, que la gestion même du passage d’une circulation en parallèle vers une circulation 

en série.  
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3.4.5 Limitations 

Le manque de données sur les résultats à plus long terme, est une des limitations de 

cette étude. Cependant, la plateforme créée, avec la connexion de la VCS à l’AD ne modifie 

pas l’anatomie de l’animal et permet une survie à long terme. Bien sûr, ce modèle ne mime 

pas une circulation de Fontan, mais aucun modèle viable de circulation univentriculaire n’est 

actuellement disponible, pour tester chroniquement une circulation de Fontan. Toutefois, cela 

permet de tester toutes les étapes de création d’une totalisation de Fontan. De plus, les 

complications chroniques d’un tel procédé, peuvent être évaluées, du fait qu’il s’agit d’un 

modèle viable.  

Les propriétés et diamètres des matériaux utilisés lors du pré-conditionnement 

chirurgical ont montré une bonne adaptabilité au phénomène de croissance. Cependant, nous 

n’avons pas attendu le poids adulte définitif des animaux, néanmoins nous avons testé les 

propriétés d’expansion du Contegra, in vivo et ex vivo, et il montre de bonnes propriétés 

d’accroissement (données non fournies) [94]. De plus, nous avons placé de larges conduits en 

Gore-Tex® (20 mm) et de larges stents (22mm), pour éviter le besoin de ré-expansion. 

Malgré les très bons résultats expérimentaux, des questions demeurent avant de futures 

applications cliniques, comme quelle stratégie d’anticoagulation serait nécessaire, devrions- 

nous réaliser progressivement le passage d’une circulation en parallèle vers une circulation en 

série ? 

3.4.6 Conclusion 

Une façon innovante de pré-conditionnement chirurgical extracardiaque, sans 

circulation extracorporelle, sans anticoagulant, permettant une totalisation de Fontan par voie 

percutanée, a été décrite. Les résultats sont encourageants, une étude chronique avec 

recherche de microthrombi pulmonaires devrait être requise, avant d’envisager un passage en 

phase clinique. 
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Ce travail a été publié dans « Archives of Cardiovascular Diseases ». Ci-après une version de 

l’article est donnée. 
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3.5 Evaluation de la fonction mitochondriale et du stress oxydant au 

niveau de l’endocarde et de l’épicarde dans un cœur sain 

3.5.1 Introduction 

Une meilleure compréhension du métabolisme énergétique myocardique est 

indispensable, si l’on veut pouvoir interagir à ce niveau dans le but d’augmenter le rendement 

énergétique cellulaire du cœur [95, 96]. Le myocarde soumis à un stress répété, volumique, de 

pression ou ischémique va toujours dans un premier temps essayer de s’adapter avant de 

défaillir. Ce mécanisme adaptatif ou « mal adaptatif » si l’on est finaliste, passe 

obligatoirement par une adéquation énergétique qui incombe aux mitochondries.  La capacité 

des mitochondries à s’adapter pour finalement être prises de cours face à un stress 

myocardique répété est encore mal compris. 

Le cœur des mammifères présente des hétérogénéités structurelles inhérentes à sa 

fonction et l’embryogénèse. Le flux sanguin coronarien, sa matrice, le métabolisme, les 

propriétés électrophysiologiques et contractiles diffèrent entre les couches musculaires sous-

endocardique (Endo) et sous-épicardique (Epi), justifié par l’augmentation du stress 

mécanique, et la prédisposition à l’ischémie des couches musculaires Endo [97-99]. 

Les mitochondries jouent un rôle majeur dans les dommages liés à l’ischémie-

reperfusion, et sont impliquées à la fois dans la production et les dommages oxydatifs [100]. 

Ces organites cellulaires produisent 95% de l’énergie requise par les cardiomyocytes, pour 

maintenir les cycles permanents de contraction/relâchement, participent à la signalisation 

cellulaire redox et à l’apoptose/nécrose cellulaire impliquée dans les maladies cardio-

vasculaires [96].  

Compte tenu de ce décalage fonctionnel entre les couches musculaires Epi et Endo, il 

était fondamental d’analyser comment la fonction mitochondriale s’adaptait à cette 

transmuralité myocardique avant d’envisager son adaptabilité face à un stress.  

Les facteurs clés méritant d’être étudiés en parallèle des capacités oxydatives du 

muscle cardiaque, sont les productions d’espèce radicalaire ou « Reactive Oxygen Species » 

(ROS) et de Monoxyde d’Azote (NO). Nous savons effectivement qu’un des reflets de 

l’activité mitochondriale, pouvant avoir des implications majeures sur le remodelage tissulaire 

ou la mort cellulaire, est la production de stress oxydant, fruit inhérent de tout métabolisme 
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oxydatif, que ce soit dans le muscle squelettique ou cardiaque [95, 100, 101]. Le NO module 

l’activité de la chaîne respiratoire mitochondriale (CRM) et le fonctionnement du pore de 

transition de perméabilité mitochondriale (PTPm), son ouverture menant à la cascade 

apoptotique [45, 102, 103]. Le NO est produit par l’enzyme Oxyde Nitrique Synthase (NOS), 

qui catalyse la conversion de la L-arginine en L-citrulline et en NO [102]. La voie de 

signalisation du NO joue un rôle crucial dans la physiopathologie des phénomènes 

d’ischémie-reperfusion [104]. Il a été montré que la NOS est compartimentée dans les 

cardiomyocytes et est potentiellement partout dans la paroi du ventricule gauche [105, 106].  

Les objectifs de cette étude étaient, pour la première fois, 1) de comparer les activités 

des complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale de l’Endo et de l’Epi, et du pore de 

transition de perméabilité, 2) de déterminer si les productions de ROS et de NO sont 

spécifiquement augmentées dans l’Endo. 

3.5.2 Méthodes 

3.5.2.1 Prélèvement du cœur de rat 

Les rats ont été anesthésiés puis une sternotomie a été réalisée. Le cœur encore battant 

a été prélevé, rincé, et le cœur, les ventricules ont été pesés. La paroi libre du ventricule 

gauche (VG) a été disséquée, et les échantillons myocardiques Endo et Epi ont été extraits. 

Les échantillons ont été immédiatement utilisés pour la mesure des fonctions mitochondriales 

et de la production d’H2O2. 

3.5.2.2 Activité de la chaîne respiratoire mitochondriale et couplage 

L’activité de la CRM a été étudié dans des fibres disséquées puis perméabilisées par un 

processus de saponification permettant l'évaluation de la fonction mitochondriale globale dans 

des mitochondries intactes en position intracellulaire normale, préservant les interactions 

essentielles avec les autres organites [107]. Les complexes I, III et IV de la chaine 

respiratoire, ont été analysés plus spécifiquement en utilisant des substrats et des inhibiteurs 

spécifiques. Le couplage de la respiration mitochondriale entre l’oxydation et la 

phosphorylation (production d’ATP) a été estimé en déterminant le ratio entre la vitesse 

maximale de consommation d’oxygène par la chaine respiratoire et sa respiration basale.  
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3.5.2.3 Effet du NO sur la chaine de respiration mitochondriale : 

Pour évaluer l’effet du NO sur la CRM, la vitesse de respiration mitochondriale était 

analysée en présence du donneur de NO, MAHMA NONOate à des concentrations croissantes 

et une saturation en ADP.   

3.5.2.4 Mesure de la production de NO  

La préparation des tissus du VG a été réalisée comme décrit précédemment par Fink et 

al. [108]. Le tissu était congelé dans une seringue contenant 1 mL de KHB dans du nitrogène 

liquide, immédiatement après l’incubation, les échantillons étaient stockés à -80°C. La 

quantification de la concentration de nytrosyle Fe (DETC)2- dans le tissu a été effectuée par 

EPR a -180°C (Noxygen Science Transfer and Diagnostics, Elsach, Germany). La 

concentration de NO dans le VG est calculée à partir d’une courbe standard rapportant la 

concentration de NO à l’amplitude du signal de l’EPR. 

3.5.2.5 Mesure de la production de peroxyde d’hydrogène dans des fibres perméabilisées 

La production d’H2O2 a été mesurée dans des fibres perméabilisées (Endo et Epi) in 

vivo en réponse à l’addition séquentielle des substrats et de ses inhibiteurs selon la technique 

de Anderson et al. [109]. 

3.5.2.6 Mesure de la production anion superoxyde par le Dihydroethidium (DHE)  

Une évaluation de la production in situ d’anion superoxyde dans l’Endo et l’Epi est 

effectuée. Le DHE produit une fluorescence rouge quand il est oxydé par l’anion superoxyde. 

L’émission de cette fluorescence est donc enregistrée, permettant de mesurer la production 

d’anion superoxyde. 

3.5.2.7 Mesure quantitative de mitochondrie, reflété par l’activité de la citrate synthase 

Nous avons évalué le contenu mitochondrial global dans les couches Endo et Epi, en 

mesurant l’activité de la citrate synthase [107]. 

3.5.2.8 Mesure de la sensibilité d’ouverture du pore de transition de perméabilité 

mitochondriale 

Les fibres perméabilisées sans myosine ont été préparées comme décrit précédemment 

[45]. La mesure de la sensibilité d’ouverture du pore de transition de perméabilité 

mitochondriale est effectuée selon la technique de Picard et al. [110]. Nous avons mesuré la 

consommation de Ca2+ mitochondriale, après l’addition d’une unique émission de Ca2+ (20 



 106 

nM). Nous contrôlons ensuite la diminution de la concentration de calcium extra-

mitochondriale. La consommation progressive de calcium par la mitochondrie a été contrôlée 

jusqu’à ce que la libération du Ca2+ mitochondrial causé par l’ouverture du PTPm soit 

observée. La capacité de rétention de calcium mitochondriale, qui est un indice fiable de la 

sensibilité du PTPm, a été calculée comme la quantité totale de Ca2+ absorbée par la 

mitochondrie, avant la libération de Ca2+. 

3.5.3 Résultats et discussion 

Les principaux résultats de cette étude sont d’avoir démontré une capacité oxydative 

diminuée de l’Endo par rapport à l’Epi, dans le ventricule gauche sain, avec une augmentation 

de la production de ROS, et de la production de NO dans l’endocarde. Fait notable, le 

couplage mitochondrial et l’ouverture du pore de transition de perméabilité sont similaires 

dans les deux couches du VG. 

3.5.3.1 Réduction des activités des complexes de la chaînes respiratoire mitochondriale dans 

le sous-endocarde 

Malgré l’accumulation d’évidences quant à l’hétérogénéité myocardique du cœur sain, 

par rapport au flux sanguin, à la structure, au métabolisme, aux propriétés 

électrophysiologiques et contractiles, il existe peu de données examinant le gradient 

énergétique potentiel de la paroi du VG. 

Il existe seulement deux études utilisant des fibres saponifiées, qui permettent 

l’évaluation de la fonction mitochondriale globale dans des mitochondries intactes. 

MacDonald et al. n’ont récemment observé aucune différence respiratoire transmurale dans le 

VG chez des rats sains [111].  

Dans la présente étude, la capacité oxydative de l’Endo était significativement plus 

faible que la capacité de l’Epi quand on utilisait le glutamate/malate ou la succinate, 

supportant le fait que les activités des complexes I, II et III de la chaîne respiratoire 

mitochondriale étaient diminuées. Ces résultats démontrent l’existence d’un gradient 

énergétique transmural dans la paroi du VG indépendamment de l’activité de la citrate 

synthase qui est similaire dans ces couches musculaires. L’étude en parallèle de la production 

de ROS et de NO, permet de nous orienter sur la pertinence de ses résultats et d’établir les 

premières hypothèses mécanistiques qui pourraient expliquer les phénomènes adaptatifs du 

muscle cardiaque soumis à un stress.  
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3.5.3.2 Augmentation de la production d’oxyde nitrique dans le sous-endocarde 

Le NO est un radical libre avec une vie très courte dans les tissus. En condition 

physiologique, la détection de NO et sa quantification dans le tissu biologique sont difficiles 

[112]. Grace, à l’EPR NO spin-trapping, il est possible d’évaluer la concentration de NO dans 

le tissu en conditions physiologiques, avec une haute spécificité et sensibilité [112]. 

Nous avons ainsi pu observer un niveau significativement supérieur de NO dans l’Endo 

par rapport à l’Epi. Nos données mettent pour la première fois en lumière, à notre 

connaissance, qu’un gradient de NO transmural existe à travers la paroi du VG à l’état basal. 

Brahmajothi et al. [106] ont montré une hétérogénéité dans l’expression des gradients de NOS 

dans la paroi du VG, avec NOS1 principalement localisé dans l’Endo et NOS3 dans l’Epi. 

Ainsi, ces résultats suggèrent que la compartimentalisation de l’expression de NOS, est 

associée avec un gradient transmural de NO à travers la paroi du VG. 

La signification physiologique d’un tel gradient transmural de NO est encore mal 

connue, mais l’augmentation de la concentration de NO dans l’Endo pourrait participer à une 

contractilité et un flux sanguin plus élevés dans l’Endo par rapport à l’Epi, comme il l’a déjà 

été observé dans des cœurs de mammifères [106, 113]. En effet, il existe la preuve que la 

NOS1 possède un effet inotrope positif sur le cœur, et le NO pourrait augmenter le flux 

sanguin, aidant au maintien d’une concentration adéquate en oxygène dans l’Endo [103]. 

Une des hypothèses émises, serait que l’augmentation de NO dans l’Endo pourrait être 

en lien avec la diminution des activités des complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale 

dans l’Endo. Ainsi, malgré un contenu mitochondrial global similaire à travers la paroi du 

VG, le gradient de NO observé pourrait être responsable de la diminution des activités de la 

chaine respiratoire mitochondriale dans l’Endo par rapport à l’Epi. En effet, comme nous 

l’avons mis en évidence et d’autres avant nous, l’augmentation de dose de donneur de NO sur 

la capacité oxydative maximale des couches Endo et Epi diminuent la vitesse maximale 

respiratoire mitochondriale, par une inhibition directe réversible de la cytochrome c oxydase 

et par la production réactive d’espèces nitrates, menant à une S-nitrosation des complexes 

respiratoires [102, 114]. 

3.5.3.3 Augmentation de la production de ROS sous-endocardique 

Les ROS incluent les radicaux libres comme l’anion superoxyde, l’hydroxyle et le 

composé hautement réactif le peroxyde d’hydrogène (H2O2). Le H2O2 résulte de l’action de la 
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superoxyde dismutase (SOD) sur l’anion superoxyde, pouvant donner naissance à des 

radicaux hydroxyles, et pouvant diminuer les vitesses de respiration mitochondriale [115]. 

Une augmentation du stress oxydatif a été mis en relation avec une dysfonction 

mitochondriale lors de l’ischémie-reperfusion [101]. 

Dans la présente étude, une surproduction de H2O2 associée à l’augmentation de l’anion 

superoxyde par son marquage à la DHE ont été observées dans l’Endo, témoignant d’une 

augmentation du stress oxydatif à ce niveau. Une telle augmentation de stress oxydatif 

pourrait être impliquée dans la diminution de la fonction mitochondriale. Cependant, la 

dysfonction mitochondriale elle-même, est également une source de production de ROS, et la 

diminution de la respiration mitochondriale pourrait être à l’origine de la surproduction de 

H2O2 et de l’augmentation de la production d’anion superoxyde. Ainsi, la relation entre la 

production de ROS et la capacité oxydative mitochondriale demande à être étudiée afin de 

déterminer si elle est la conséquence ou la cause de gradient énergétique myocardique.  

3.5.3.4 Sensibilité du pore de transition de perméabilité mitochondriale similaire dans les 

couches Endo et Epi 

Nous avons déterminé pour la première fois la sensibilité du pore de transition de 

perméabilité mitochondriale dans les couches Endo et Epi afin d’évaluer si la diminution de la 

fonction respiratoire des couches musculaires sous endocardiques pouvait être liées à une 

surproduction de ROS. En effet, le PTPm est un large canal ionique, majeur dans la 

membrane mitochondriale interne, ce qui induit une apoptose lors de l'ouverture [45]. En la 

présence d’une augmentation de la concentration de Ca2+ mitochondriale, d’une augmentation 

de la concentration de ROS et d’une diminution de la concentration d’ATP, l’ouverture du 

PTPm se produit et mène à des dommages cellulaires précoces [45].Or, lors de notre étude 

dans le myocarde sain de rat, l’ouverture du PTPm était constant à travers la paroi du 

ventricule gauche comme si la surproduction de ROS à ce niveau endocardique n’avait pas de 

conséquence sur la fonction respiratoire. Debkova et al. ont démontré que la production de 

NO, via une NOS mitochondriale (NOSmt) inhibe l’ouverture du PTPm [116]. Cependant, les 

mécanismes qui sous-tendent l’effet du NO sur le PTPm demeurent incertains. Il a été suggéré 

que le NO agit directement sur le pore et impacte la production de ROS ou la S-nitrosylation 

de la membrane protéique, il devient de plus en plus clair que le NO est un médiateur 

important de la régulation nitroso-redox influent probablement sur le mitohormesis [45, 116]. 

[117]. Le NO interagit avec plusieurs sources importantes d’O2- dans les cardiomyocytes, 
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incluant la xanthine oxydoréductase et la NADPH oxydase [117, 118]. De récentes études ont 

démontré que la NOS1 inhibe la xanthine oxydoréductase dans le réticulum sarcoplasmique, 

et la NOS3 inhibe la NADPH oxydase dans la membrane cellulaire des myocytes [117, 118]. 

En outre, il existe de plus en plus de preuves que la NOS1 peut être une NOSmt qui est 

associée et couplée fonctionnellement avec le complexe I [116]. 

Ainsi, une production de NO plus élevée dans l’Endo pourrait finalement avoir un effet 

protecteur sur la fonction mitochondriale, permettant à la sensibilité du PTPm d’être constant 

à travers la paroi du VG. Des données récentes ont démontré que l’astragaloside IV prévenait 

l’ouverture du PTPm, en inactivant la GSK-3b à travers la voie de signalisation 

NO/GMPc/PKG, et réduisait la mort cellulaire causée par l’ischémie-reperfusion en 

augmentant la production de NO [119]. 

Pour résumer, nos données donnent un aperçu de la physiologie de la paroi du 

ventricule gauche sain. Le gradient transmural de NO, présent dans le ventricule gauche de 

rats sains, pourrait potentiellement participer à la contractilité et au flux sanguin plus élevés 

de l’endocarde. Cependant, devant l’augmentation de la concentration de NO de l’Endo, il a 

été montré une diminution de l’activité des complexes de la chaîne respiratoire 

mitochondriale et une augmentation de la production de ROS mitochondriale. 

Ces effets n’apparaissent pas délétères car les interactions du NO avec les 

mitochondries au niveau de l’Endo pourraient dans le même temps annihiler l’ouverture du 

PTPm. Davantage d’études seront nécessaires afin de démontrer si un défaut d’expression 

transmurale du NO peut déstabiliser l’équilibre énergétique myocardique, et être responsable 

des pathologies, telles l’insuffisance cardiaque ou l’ischémie myocardique. 
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3.6 Evaluation de la fonction mitochondriale et du stress oxydant au 

niveau de l’endocarde et de l’épicarde, dans un cœur sain et en 

surcharge 

3.6.1 Introduction 

La surcharge en pression (SP) ou en volume est une manifestation clinique fréquente, qui 

mène à des phénomènes de remodelage myocardique considérés comme adaptatifs au travail 

myocardique. L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est à ce sujet un très bon modèle. 

L’HVG était considérée effectivement comme un mécanisme de compensation, permettant 

une adaptation au stress mécanique [120]. Or nous savons aujourd’hui que les phénomènes 

considérés comme adaptatifs à une surcharge en pression, ou en volume, conduisent 

inéluctablement à terme à l’insuffisance cardiaque [121].  

L’HVG résulte d’une augmentation de la taille des cardiomyocytes, induite par une 

élévation du nombre d’organites intracellulaires, incluant les mitochondries. Ces dernières 

sont les principaux organites intracellulaires permettant la production d’énergie. Elles 

convertissent les nutriments en énergie par la respiration cellulaire. La dysfonction 

mitochondriale et l’augmentation du stress oxydant sont les principaux facteurs de la 

pathogénèse de l’HVG [122-125]. La flexibilité du métabolisme cardiaque est cruciale, lors 

d’une hypertrophie cardiaque due à une SP, le cœur passe d’une consommation d’acides gras 

au glucose, comme principal substrat énergétique. Ensuite, dans l'insuffisance cardiaque au 

stade terminal, la dysfonction mitochondriale réduirait la vitesse d’oxydation des substrats, 

diminuant la production d’énergie et augmentant la formation de ROS [123-127]. Lors de la 

présence d’un grand stress oxydant, il se produit une dysfonction cellulaire, une nécrose et/ou 

une apoptose [123, 124]. 

Le stress oxydant est lié à un excès de production de ROS originaires de plusieurs 

sources dans le cœur, les mitochondries, la xanthine oxydase, l’oxyde nitrique synthase 

découplé, les cellules inflammatoires, et les NADPH oxydases. Ils sont grandement impliqués 

dans le remodelage myocardique faisant face à une surcharge en pression ou en volume  [128, 

129]. L’H2O2 est considéré comme la plus pertinente des molécules cellulaires augmentant les 

radicaux hydroxyles, détériorant la capacité de la respiration mitochondriale [115].  
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Dans notre étude nous avons donc étudié l’adaptation énergétique et la production de 

ROS des couches musculaires Epi et Endo lors d’une SP débutante dans le but d’analyser la 

réponse myocardique soumise à un stress [122, 130-132]. 

Comme nous l’avons vu précédemment, en accord avec leurs différentes origines 

embryonnaires et contraintes, l’Endo et l’Epi du ventricule gauche présentent des 

caractéristiques distinctes, en terme de flux sanguin, de structure, de métabolisme, de 

propriétés électrophysiologiques, contractiles [133-137] et maintenant énergétiques.  

Le but de notre étude était d’évaluer si conformément aux propriétés non-uniformes de la 

paroi du ventricule gauche, l’augmentation du stress mécanique sur la paroi myocardique 

pourrait détériorer le gradient respiratoire transmural. Afin d’avoir un aperçu des mécanismes 

impliqués, nous avons examiné la fonction respiratoire mitochondriale et la production de 

ROS dans les couches Endo et Epi, dans un cœur sain et après une SP. 

3.6.2 Méthodes 

Des rats mâles Wistar adultes (poids compris entre 250-300g), ont été utilisés pour les 

expérimentations. 

3.6.2.1 Design expérimental 

Vingt animaux ont été aléatoirement assignés à 2 groupes, chacun comportant 10 

individus. Les rats opérés de manière fictive, ont subi une procédure similaire à ce qui a été 

appliqué pour le groupe HVG, excepté que nous ne réalisions pas de cerclage aortique. Dans 

le groupe HVG, l’aorte abdominale était cerclée au-dessus des artères rénales. 

Dans le Groupe SP, suite au cerclage aortique nous avons induit progressivement une 

HVG, sans altération de la fonction systolique ventriculaire, l’objectif recherché n’étant pas la 

dysfonction mais de déterminer comment le myocarde s’adaptait d’un point vue énergétique à 

un stress répété.   

3.6.2.2 Echocardiographie et remodelage cardiaque 

Deux jours avant le sacrifice des animaux, une échocardiographie a été réalisée. Les 

paramètres suivants ont été mesurés : pourcentage de fraction de raccourcissement du 

ventricule gauche, fraction d’éjection du VG, masse du VG, fréquence cardiaque, diamètre 

télé diastolique du VG, diamètre télé systolique, épaisseur de la paroi du septum lors de la 
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diastole, épaisseur de la paroi postérieure lors de la diastole, et temps de relaxation 

isovolumétrique. 

3.6.2.3 Mesures hémodynamiques et échantillonnage cardiaque 

A la fin de l’étude, les rats ont été anesthésiés, l’artère carotide droite a été cathétérisée, 

pour enregistrer les pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne. Le cathéter a 

ensuite été avancé, pour mesurer la pression télédiastolique du VG (PTDVG). 

Par la suite, une sternotomie a été effectuée. Le cœur encore battant a été rapidement 

prélevé, rincé, le cœur et le VG pesés. La paroi du VG a été disséquée, et des échantillons de 

l’Endo et de l’Epi ont été extrait. Ces échantillons ont été immédiatement utilisés pour 

mesurer la fonction mitochondriale et la production de H2O2. 

3.6.2.4 Respiration et couplage mitochondrial myocardique 

La respiration mitochondriale dans des fibres saponifiés a été étudiée comme 

précédemment rapporté, assurant la détermination de la fonction mitochondriale globale, dans 

l’environnement architectural de la fibre musculaire [138-140]. 

Les contributions relatives des complexes I, III et IV de la chaine respiratoire, et la 

vitesse respiratoire mitochondriale globale sont mesurées. Concernant le couplage 

mitochondrial la même technique que précédemment décrite a été utilisée [141]. 

3.6.2.5 Production de H2O2 dans des fibres perméabilisées 

La production de H2O2 en réponse à l’addition séquentielle des substrats et inhibiteurs, 

était évaluée dans les fibres Endo et Epi perméabilisées [109]. 

3.6.2.6 Fuite de radical libre mitochondrial 

La fuite de radical libre correspond à l’émission de H2O2 par flux d’O2 [142]. La 

production de H2O2 et la consommation d’O2 étaient mesurées en parallèle, sur le même 

échantillon, avec les mêmes conditions expérimentales. Cela permet le calcul de la fraction 

d’électrons hors de la séquence, engendrant la réduction de l’O2 en ROS dans la chaîne 

respiratoire [143]. Le pourcentage de fuite de radical libre était calculé comme la vitesse de 

production d’H2O2 [144]. 
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3.6.2.7 Activité de la citrate synthase 

Nous avons évalué le contenu mitochondrial global, dans les couches Endo et Epi, en 

mesurant l’activité de la citrate synthase [145]. 

3.6.3 Résultats et discussion 

La présente étude a démontré que lorsque le muscle cardiaque était soumis à une 

surcharge en pression, les capacités oxydatives mitochondriales diminuaient et la production 

de peroxyde d’hydrogène augmentait, avec une diminution du gradient transmural de 

l’activité du complexe IV de la chaîne respiratoire mitochondriale. 

3.6.3.1 L’hypertrophie cardiaque débutante détériore les activités de la chaîne respiratoire 

mitochondriale du sous-endocarde et du sous-épicarde. 

Dans ce travail, nous avons observé que les activités des complexes de la chaine 

respiratoire mitochondriale sont significativement réduites dans les couches Endo et Epi du 

VG lors d’une HVG compensatrice. Donc, lors d’une surcharge en pression, la capacité de 

production énergétique mitochondriale myocardique est altérée, alors même que nous avons 

une augmentation moyenne de 31,7% de la masse ventriculaire gauche. 

3.6.3.2 L’hypertrophie cardiaque débutante est associée à une augmentation de la production 

de peroxyde d’hydrogène mitochondriale et de la fuite de radical libre 

Les mitochondries peuvent à la fois être la cause et la cible des espèces radicalaires. Nos 

résultats évaluant des fibres musculaires perméabilisées à la saponine, nous ont permis 

d’étudier la production d’H2O2 par les mitochondries. Les données ainsi obtenues supportent 

l’idée que les mitochondries participent significativement à la production d’espèce radicalaire 

lors d’une augmentation constante du travail myocardique. En effet, la production de H2O2 

Endo et Epi était significativement augmentée dans l’HVG par rapport aux cœurs normaux. 

Par conséquent en présence d’une SP, il se produit une fuite de radical libre, issue des 

électrons de la chaine respiratoire mitochondriale conduisant à une réduction partielle de l’O2 

formant des anions superoxydes puis de l’H2O2 via la SOD [143, 144]. Cela a été observé 

dans l’Endo et l’Epi, ce qui signifie que les mitochondries localisées dans les deux couches du 

VG participaient à la surproduction de ROS et que la surcharge en pression a un 

retentissement sur l’ensemble des couches musculaires myocardiques. Ainsi, outre les autres 

sources potentielles de production de ROS dans l’HVG, notre étude permet d’affirmer que les 

mitochondries sont d’importantes sources productrices de ROS en présence d’une SP. Or, 
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comme nous le savons ces derniers activent les voies de transduction du signal pouvant 

induire un remodelage myocardique tel que l’HVG, mais sont aussi sont une source de 

dommage cellulaire [146]. 

 

3.6.3.3 L’hypertrophie cardiaque débutante est associée à une diminution du gradient 

transmural de l’activité du complexe IV de la chaîne respiratoire. 

Fait intéressant, l’activité transmurale du complexe IV, ou Cytochrome C oxydase, était 

significativement réduite dans l’HVG, par rapport aux animaux opérés de manière fictive. 

L’hypertrophie cardiaque réduit donc le gradient transmural énergétique du VG, 

principalement par une diminution de la respiration mitochondriale au niveau des couches 

musculaires de l’épicarde en affectant le Complexe IV. 

3.6.3.4 Augmentation du contenu mitochondrial Endo et Epi dans l’hypertrophie cardiaque 

Dans notre étude, le contenu mitochondrial global dans les tissus augmentait, mais les 

capacités oxydatives mitochondriales diminuaient de façon concomitante. Ainsi, devant un 

stress il semblerait que le myocarde réponde dans un premier temps, pour assurer sa 

production énergétique, sur le plan quantitatif en activant la biogénèse mitochondriale, afin de 

palier à la dysfonction des chaines respiratoire. Il avait été rapporté une diminution de la 

biogenèse mitochondriale en cas d’HVG, mais lors d’une hypertrophie pathologique 

décompensée. Abel & Doenst [147] avait récemment proposé que la biogenèse 

mitochondriale pouvait être maintenue dans l’hypertrophie pathologique ou augmenté dans 

l’hypertrophie physiologique. Dans notre étude, le contenu mitochondrial global dans les 

tissus augmentait, mais les capacités oxydatives mitochondriales diminuaient de façon 

concomitante. 

3.6.4 Limitations de l’étude 

Du fait que le poids de nos animaux était à la limite supérieure de la plage normale, il 

est possible que les effets de la SP puissent avoir été surestimés, en comparaison à des 

animaux avec un poids plus faible. En effet, en cas d’obésité, une augmentation de la pression 

artérielle a été observée avec un retentissement sur la croissance du VG. Ce phénomène est 

soit imputable à l’augmentation de stress, soit secondaire à l’activation de voie métabolique 

[148-150]. 
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3.6.5 Conclusion 

L’augmentation du travail myocardique lié à une surcharge en pression était caractérisée 

par une diminution des activités des complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale, 

associée à une augmentation de la production de peroxyde d’hydrogène. L’adaptation 

énergétique myocardique face à un stress, se fait par l’activation de la biogénèse 

mitochondriale.  

Une diminution du gradient transmural énergétique de l’activité du complexe IV de la chaîne 

respiratoire mitochondriale, était également observée, laissant supposer une plus grande 

sensibilité au stress des couches Epi.  

 

Ce travail a été publié dans « Frontiers in physiology ». Ci-après une version de l’article est 

donnée. 



 124 

 



 125 



 126 



 127 



 128 



 129 



 130 



 131 



 132 



 133 



 134 



 135 



 136 



 137 

 

  



 138 

3.7 Evaluation de la Fonction mitochondriale dans un cœur en 

décharge ventriculaire  

3.7.1 Design expérimental – introduction 

Dans le but d’évaluer l’adaptation du métabolisme énergétique myocardique face au 

travail, nous avons placé des cœurs de rats « Wistar », âgés de 12 semaines en décharge 

ventriculaire. L’objectif était de déterminer la réponse de la fonction mitochondriale et la 

production de stress oxydant sur un cœur sans contrainte pariétale.  

3.7.2 Matériel et méthode 

Pour ce faire 28 rats « Wistar » non-isogéniques ont été utilisés pour réaliser 14 

transplantations cardiaque. Le protocole de transplantation cardiaque hétérotopique était le 

suivant. Un premier animal était anesthésié dans une cage d’induction sous isoflurane. Son 

cœur était prélevé après une cardioplégie au Celsiorâ à 4°C par voie rétrograde après avoir 

lié les veines caves et déchargé les cavités gauches.  Ensuite, les veines pulmonaires étaient 

également liées. Le cœur prélevé était préservé dans le soluté de conservation, le temps 

d’anesthésier et de préparer le rat suivant. Une laparotomie transverse était pratiquée, avec un 

contrôle de l’aorte et de la veine cave sous rénale. Le cœur du donneur était anastomosé au 

Prolène 9/0 par une anastomose termino-latérale, entre l’aorte du donneur et du receveur ainsi 

qu’entre l’artère pulmonaire du donneur et la veine cave du receveur. Le protocole de 

transplantation correspond à la technique décrite par Hasegawa et al. [151]. 

  
Figure 15 - Photographie d’un cœur greffé en position hétérotopique (photographie de 

gauche) et technique schématique selon Hasegawa et al (schéma de droite).  

  
Les 14 rats qui ont bénéficié de la transplantation cardiaque hétérotopique ont été 

maintenus en vie durant 3 semaines. Il y a eu 7 cœurs transplantés pour lesquels un 
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mécanisme de rejet est apparu, avec fibrose et thrombose du cœur greffé. Les 7 cœurs en 

décharge restant ont été contrôlés par une échographie cardiaque, retrouvant pour certains une 

insuffisance aortique avec un flux systolo-diastolique, et pour d’autre un foramen ovale 

perméable. Ainsi, nous ne pouvons pas considérer que les cœurs transplantés étaient en 

décharge complète, entre le retour par le sinus veineux coronaire (via le foramen ovale) et 

l’insuffisance aortique. Néanmoins, les pressions télé-diastolique de remplissage restaient 

basses (<10mmHg). A la 3ème semaine les cœurs et le VG ont été prélevés, pesés et analysés. 

Seul l’analyse de la fonction de la respiration mitochondriale des cœurs greffés a pu être 

réalisée.  

Afin d’éviter tout biais, nous n’avons pas pu comparer les résultats du métabolisme 

oxydatif des cœurs en décharge par rapport au cœur sain en charge, n’ayant pas prélevé le 

cœur des rats receveurs. Par ailleurs, la mesure de l’H2O2 produite n’a pas été réalisée, seule 

l’analyse de la chaine de respiration mitochondriale entre l’Endo et Epi a été pratiquée selon 

la technique des fibres musculaires perméabilisées par la saponine [111].  

3.7.3 Résultats et Discussion 

Les données de la respiration mitochondriale n’ont été exploitées que sur 6 cœurs, 

après 3 semaines de décharge ventriculaire partielle, l’un d’entre eux n’ayant pas respiré sans 

que nous ayons d’explication. Il n’a pas été observé de différence significative, que ce soit 

pour le complexe I, II III ou IV de la chaine respiratoire mitochondriale, entre les couches 

musculaires Endocardique et Epicardique sur le myocarde. Ces résultats suggèrent que sans 

contrainte mécanique sous- endocardique il n’y a plus de gradient énergétique. 

L’interprétation de ces données suggère que sans stress pariétal sous- endocardique, il n’y a 

plus d’altération de la chaine respiratoire mitochondriale. Ainsi, nous pourrions considérer 

que la fonction respiratoire mitochondriale est inversement proportionnelle au stress 

mécanique. Il faut toutefois rester prudent sur cette analyse, face à l’absence de décharge 

complète du ventricule gauche. Par ailleurs, sachant qu’il ne s’agissait pas de rat isogénique il 

est probable qu’un début de réponse immunologique puisse avoir lieu et interfère avec nos 

résultats.  
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Figure 16 - Données de la respiration mitochondriale par unité de poids, des différents 

complexes de la chaine respiratoire sur un cœur de rat en décharge ventriculaire. Les 

histogrammes hachurés représentent les mitochondries des cardiomyocytes endocardiques et 

les histogrammes noirs celles des cardiomyocytes épicardiques.  

3.8 Les prémices de la conception d’un tube pulsatile 

Après notre étude sur le métabolisme énergétique du muscle cardiaque au repos, soumis 

à un stress et en décharge, comme nous le verrons dans notre discussion, des mécanismes et 

des cibles thérapeutiques se dessinent afin d’optimiser le rendement énergétique d’un cœur 

univentriculaire. Notre dernière approche énergétique musculaire pour suppléer d’une part et 

optimiser d’autre part, la fonction d’un ventricule unique, est de créer un tube pulsatile visant 

à restituer une pompe pulmonaire. L’objectif est d’obtenir un débit cardiaque de repos, 

d’assurer une tolérance à l’effort, et bien sûr de limiter les complications d’une circulation de 

Fontan à long terme.  

Ces études pilotes sont essentiellement un travail préliminaire destiné à déterminer la 

faisabilité de ce programme ambitieux. La première étude in-vivo a consisté à déterminer la 

faisabilité technique de la conception d’un tube pulsatile extracardiaque avec le muscle grand 
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dorsal chez l’ovin. La seconde étude ex-vivo, a consisté à déterminer la capacité d’un tube 

valvé à générer un débit pulsé.  

3.8.1 Conception d’un tube pulsatile : Modèle In vivo  

3.8.1.1 Méthodologie :  

Pour réaliser cette procédure nous avons utilisé un tube valvé Contegraâ de 22 mm de 

diamètre. Afin de lui donner des propriétés mécaniques avec une compliance, il a été fixé un 

stent à mémoire de forme au prolène, sur la paroi extérieure du tube en amont de la valve.  

Chez un ovin nous avons prélevé le lambeau pédiculé du muscle grand dorsal droit 

que nous avons ensuite tunnélisé dans le troisième espace inter-costale droit.  

Nous avons évalué ex-vivo la fraction de raccourcissement du tube avec le stent en 

stimulant le muscle grand dorsal. Le degré de raccourcissement du tube était calibré sur une 

bougie de Hegar.  

Il a été réalisé, comme décrit ci-dessus, chez un ovin une dérivation cavo atriale 

supérieure au dépend de l’auricule droit. Cet artifice technique nous a permis ensuite de 

procéder à une dérivation cavo-cave en anastomosant la veine cave inférieure au tube de 

Contegraâ préalablement préparé, lui-même anastomosé à la veine cave supérieur en termino-

terminale, tout en garantissant le survie de l’animal. 

Le lambeau du muscle grand-dorsal droit a été placé sur le pourtour du stent à 

mémoire de forme et fixé par des points séparés sur le tube valvé.  

Des électrodes de stimulation externe ont été placées sur le lambeau musculaire puis 

stimulé à diverses fréquences avec un ampérage maximal de 10 mA par un stimulateur 

externe. 
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Figure 17 - Prélèvement du muscle grand dorsal droit en lambeau pédiculé 

 

 
Figure 18 -Evaluation in-vivo la fraction de raccourcissements du tube monté sur un stent à 

mémoire de forme.  
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Figure 19 - Anastomose cavo-cave avec interposition du tube Contegraâ de 22 mm, incorporé 

dans un stent à mémoire de forme, sur lequel est disposé circulairement le muscle grand 

dorsal.  

3.8.1.2 Résultats – Discussion  

La fraction de raccourcissement du tube a été évaluée approximativement à 20%.  

En position In-vivo, nous avons observé pendant 5 minutes une bonne contractilité 

macroscopique du muscle grand dorsal, sans pour autant évaluer un débit sanguin. Au-delà, le 

muscle s’est épuisé.  

Ce résultat ne préjuge en rien de la capacité fonctionnelle de cet artifice chirurgical à 

assurer un débit pulmonaire, ni de la possibilité d’assurer à long terme sa fonction. 

Néanmoins, nous validons pour la première fois la possibilité technique de concevoir un tube 

pulsatile biologique via le muscle grand dorsal pédiculé.  

Cette étude de faisabilité, nous a permis de définir l’ensemble des problématiques que 

nous devrons résoudre avant de continuer. Elaborer un protocole de pré-conditionnement 

musculaire efficient, définir la disposition des fibres musculaires sur le tube afin d’obtenir la 

contractilité la plus efficace possible, trouver le meilleur support au muscle pour assurer d’une 

part, son adhérence, et d’autre part garantir un relâchement musculaire sans contrainte, et 

enfin la nécessité d’élaborer une valvulation d’amont et d’aval.    

Avant de répondre à toutes ces interrogations, nous avons cherché à déterminer si un 

tel dispositif permettrait d’assurer un débit cardiaque dans des conditions physiologiques. 

Nous avons donc conceptualisé un model ex-vivo.  

 

3.8.2 Conception d’un tube pulsatile Modèle Ex vivo 

En effet, une des problématiques fondamentales d’un tel dispositif, est sa capacité à 

générer un débit pulmonaire d’environ 4 à 5L/min. Si l’on fait abstraction des propriétés 

inotropes du muscle grand dorsal, de sa fréquence de contraction, le seul paramètre qui 

permettra d’assurer le débit est le volume d’éjection systolique (VES).  
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Partant des prémices suivantes, un tube de Gore-Texâ de 16 cm de long et d’un 

diamètre de 20 mm, son volume est d’environ 50 ml. Ainsi, en supposant une relaxation 

parfaite du tube assuré par le stent à mémoire de forme (définissant ses propriétés lusitropes), 

à une fréquence à 70 contractions par minute, le débit théorique, si la contraction est de 100% 

sur toute la hauteur du tube, est de 3,5L/min maximum.  

Nous avons donc élaboré un modèle ex-vivo pour déterminer si les propriétés 

lusitropes de notre stent à mémoire de forme étaient adaptées d’une part, et d’autre part de la 

nécessité de réaliser une double valvulation du tube, eu égard au régime de pressions 

modérées de la circulation pulmonaire.   

Compte tenu de la loi de Poiseuille définissant le débit, comme le rapport des 

différences de pression entre la sortie et l’entrée, rapporté sur les résistances vasculaires, nous 

avons élaboré un modèle empirique depuis un circuit de circulation extracorporelle (CEC). 

Considérant que notre écoulement dans un tubing de CEC de 3/8ème est laminaire et que la 

viscosité de notre soluté est équivalente à celle du sang (Dilution à l’eau d’une solution hydro-

alcoolique), seule la hauteur de notre cardiotome, placé à 15 cm du sol, reproduit le gradient 

de pression transpulmonaire et donc les résistances du circuit.   

Ainsi, le débit généré par notre tube stenté dépendra essentiellement du VES défini par 

la précharge, le fonctionnement de la pompe, et la post-charge. L’action mécanique de la 

pompe sera assurée manuellement à 70 contractions par minute et la post-charge par la 

hauteur du cardiotome et de la viscosité sanguine. Ainsi, sur ce modèle seul l’effet de la 

précharge sera pris en compte. La précharge étant définie par l’ensemble des facteurs qui 

contribuent à créer la contrainte s’exerçant sur la paroi, le débit obtenu par notre modèle 

fermé, dépendra de la volémie, et de la compliance du tube stenté, représentant les contraintes 

pariétales ou tension pariétale définie par la loi de la Place.  

Une première expérience a été faite uniquement avec un tube valvé et stenté à son 

orifice d’entrée, et une deuxième expérience avec une double valvulation entrée et sortie. Les 

valves utilisées étaient des valves mécaniques St Jude N° 19. Le circuit était clos et le débit 

mesuré en continu.  

3.8.2.1  Résultats – Discussion  

Le débit généré avec une seule valve ne dépassait pas 1,5 L/min.  
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Le débit généré par un montage avec une double valvulation entrée et sortie était de 

2L/min.  

Ainsi nous pouvons conclure qu’un tube extracardiaque de Fontan n’a pas la 

possibilité d’assurer un débit pulmonaire physiologique. Notre stent à mémoire de forme 

couplé sur un tube de Gore-Texâ n’a pas l’effet lusitrope requis pour garantir une compliance 

optimale. Ainsi, nous ne pourrons obtenir un débit physiologique qu’au prix d’une double 

valvulation et de trouver un substitut biologique ou synthétique capable d’améliorer notre 

courbe pression – volume dans les conditions anatomiques que l’on connaît.  

A l’heure actuelle qu’elle que soit la fonction de la pompe, mécanique (C Pulse Assist) 

ou biologique (grand-dorsal) agissant sur un tube extracardiaque de Fontan, elle ne peut 

produire qu’un débit pulsé infra-physiologique, au prix d’une double valvulation, et au risque 

de créer une perte de charge énergétique à l’écoulement des fluides.  

 

Figure 20 - C-Pulse Heart Assist : dispositif d’assistance pneumatique aortique. 

Photo d’une assistance pneumatique mécanique.  

 Mettre une photo du système externe
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Quatrième partie 
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4 Discussion et Perspectives 

 

4.1 La chirurgie hybride 

Les résultats cliniques actuels des dérivations cavo-pulmonaires totales (DCPT) par 

voie percutanée n’ont pas fait la preuve de leur supériorité par rapport au gold standard qui 

reste la chirurgie [37, 40-44]. De nombreuses complications à court et moyen terme sont 

survenues, secondaires aux problèmes techniques présents dans cette stratégie : 

- Gestion de l’anastomose cavo-pulmonaire, avec le risque de sténose, ou du stent débordant 

dans la lumière de l’AP.  

- Présence d’endofuite entre la tunnellisation cavo-cave et l’atrium.  

- Migration du stent couvert au niveau de l’ostium des veines sus-hépatiques. 

- Résultats à long terme en suspens.  

L’ensemble de ces problématiques techniques ne peuvent être résolues facilement, 

devant l’impossibilité de faire progresser la technique, autre que chez l’homme, difficilement 

acceptable sur le plan éthique eu égard aux résultats de la chirurgie conventionnelle. 

Néanmoins, l’approche hybride, visant à diminuer la morbi-mortalité de ces enfants est 

séduisante et prometteuse. L’absence de modèles animaux survivants, capables de simuler une 

circulation de Fontan, en vue de faire évoluer cette technique est donc primordiale. Nos 

travaux présentés ci-dessus n’ont pas permis de simuler une circulation de Fontan in vivo, 

toutefois notre modèle animal a permis de reproduire l’ensemble des contraintes anatomiques 

présentes lors d’une totalisation de Fontan par voie percutanée. La réalisation d’une dérivation 

cavo-atriale supérieure nous permet de mimer parfaitement la complexité de la connexion du 

chenal cavo-pulmonaire inférieur présent chez l’homme, lieu des conflits anastomotiques 

(artère pulmonaire-stent), de la discongruence (ente le future chenal et l’artère pulmonaire) et 

le tout, sous l’influence de la croissance.  
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Nos travaux nous ont conduit vers la conception d’un modèle extracardiaque circulant, 

s’adaptant à la croissance, s’affranchissant des conflits anastomotiques marqués par la 

discongruence de la jonction cavo-pulmonaire et de la perte énergétique potentielle qui 

pourrait en résulter.  

Ce modèle animal in vivo en croissance, nous a donc permis de résoudre les 

problématiques actuelles rencontrées chez l’homme lors d’une procédure de Fontan par voie 

percutanée. Il restera à définir le type de protocole d’anticoagulation devant la survenue de 

microthrombi potentiel, en présence du tube en Gore-Tex® associé à une poche borgne. Avant 

cela, nous devrons évaluer l’impact que représente la chirurgie de pré-conditionnement chez 

l’enfant. 

En effet lors d’une telle procédure, la première intervention doit être réalisée au temps 

de la dérivation cavo-pulmonaire partielle. Ce temps opératoire est dénommé chirurgie de pré-

conditionnement. Evidemment, il vient compliquer le geste d’une simple DCPP et n’est 

sûrement pas sans conséquence, même si les études cliniques actuelles ne rapportent pas un 

taux de morbi-mortalité élevé. Les auteurs de cette technique ne rapportent aucun décès et 

n’ont pas rapporté de complications à court ou moyen terme lors de la chirurgie de pré-

conditionnement couplé à la DCPP [37, 40, 41, 92]. Notre modèle de dérivation 

extracardiaque ne nécessite pas de CEC, néanmoins il vient compliquer la dérivation cavo-

pulmonaire partielle. Il imposera un clampage partiel de l’AP droite. Dans cette stratégie, il 

faudra réaliser d’une part, la chirurgie de pré conditionnement avant de s’affranchir d’une 

éventuelle anastomose systémico-pulmonaire ou voie antérograde. Il est évident que les 

résultats de ce temps opératoire seront impactés par une morbi-mortalité plus lourde que ceux 

que nous connaissons actuellement.  

Par ailleurs, si, sur le plan théorique l’approche hybride dans la prise en charge des 

cœurs univentriculaires, se révèle de par sa nature moins invasive, le plus intéressant dans son 

développement, est surtout qu’elle nous permet de repenser la stratégie de totalisation de 

Fontan. La procédure de totalisation percutanée, peut être guidée par un monitoring 

pressionnel, nous permettant d’adapter au mieux les flux pulmonaire et systémique au profit 

du ventricule unique lors d’un passage d’une circulation en parallèle vers une circulation en 

série. 
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En effet, même si les progrès de ces dernières années ont permis de diminuer le risque 

de mortalité et de morbidité d’une totalisation de Fontan extracardiaque, cette chirurgie n’en 

demeure pas moins invasive et risquée. Il existe une mortalité précoce non négligeable 

rapportée entre 1 et 5%, suivant les séries, les techniques et les équipes chirurgicales [21, 152-

154]. Les difficultés rencontrées durant la période postopératoire sont liées essentiellement à 

la circulation de Fontan elle-même, caractérisée par le fait de passer d’une circulation en 

parallèle vers une circulation en série. Il n’y a pas réellement de phase transitionnelle, autre 

que le temps de la DCPP, nous sommes sur un mode « On – Off ».  La durée de séjour en 

réanimation sera donc déterminée par l’obtention d’un équilibre hémodynamique entre la 

circulation pulmonaire et systémique jusqu'à ce que le débit cardiaque soit optimisé. Ainsi, en 

fonction des résistances pulmonaires, de la fonction du ventricule unique, de la volémie, 

surviendront des temps de réanimation plus ou moins longs, avec des conséquences liées à la 

sédation, l’analgésie et la ventilation mécanique. Des effusions pleurales, des troubles 

rythmiques, inhérents aux modifications de charge vasculaire, ventriculaire et métabolique, 

viennent alors compliquer la procédure chirurgicale, caractérisant la morbidité du processus 

de totalisation de Fontan [21, 152-154]. Une des clés, permettant l’équilibre physiologique 

d’une telle circulation réside dans l’équilibre des débits pulmonaire et systémique. La 

mécanique ventilatoire a un véritable impact sur le flux pulmonaire passif et il est donc capital 

de lever la sédation le plus rapidement possible, afin que le retour veineux ne soit pas impacté 

par une ventilation mécanique [155]. Dans le même esprit, afin d’assurer au plus vite un débit 

cardiaque dans des conditions de pression veineuse acceptable, outre de recruter les muscles 

respiratoires, il est possible de créer une fenestration, assurant un shunt droit / gauche 

garantissant une pré-charge ventriculaire au prix d’une diminution de la pression partielle 

systémique en oxygène.  

Sur ces deux derniers points cruciaux, que sont l’intérêt de maintenir une mécanique 

respiratoire sans pression pulmonaire d’exsufflation positive et la nécessité ou pas d’une 

fenestration, l’approche hybride permet sans aucune mesure un bénéfice certain.  

Les données actuelles de la littérature sur les résultats d’une telle procédure en termes 

de morbi-mortalité sont rares et doivent être interprétés avec prudence. Ce qui est mis en 

avant, dans la grande majorité des séries lors d’une totalisation de Fontan percutanée, est 

l’absence de conversion chirurgicale, l’absence de mortalité hospitalière et une gestion 

postopératoire simple. Les patients sont sevrés de leur respirateur dans les suites de la 

procédure, avec une surveillance en soins intensifs à minima [37, 40, 156]. Dans la série la 
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plus importante actuellement publiée par Alsoufi et al, il ne rapporte aucun décès précoce 

durant la procédure de totalisation et seulement 30 % des patients bénéficiaient d’une 

ventilation mécanique prolongée, associée à un support inotrope [157]. La durée de séjour 

médian en soins intensifs était de 1 jour et de 6 jours en hospitalisation. Un patient était 

décédé quelque mois après la procédure sans que la cause en soit connue.  

Il est difficile, voire impossible à ce jour, de juger de la pertinence d’une approche 

hybride sur les résultats à court ou à long terme. Nous pouvons juste concevoir aisément, que 

l’adaptation hémodynamique vers une circulation de Fontan est moins déstabilisante que lors 

d’une chirurgie conventionnelle. Cette procédure permet de s’affranchir des risques 

hémorragiques, des problèmes d’hémodilution, de la douleur, des effets d’une sédation 

profonde, d’une intubation mécanique prolongée. Par ailleurs, nous avons la possibilité 

d’adapter au mieux la précharge du ventricule unique eu égard au gradient de pression 

transpulmonaire que nous pouvons mesurer en temps réel, au cours de la procédure de 

totalisation. Lors de la chirurgie conventionnelle, nous n’avons aucun moyen de calibrer cette 

fenestration d’une part et d’autre part d’en juger la réelle pertinence. La fenestration 

comprend divers avantages durant la période postopératoire, tels que : le maintien du débit 

cardiaque, la prévention de l’élévation de la pression veineuse centrale, la réduction des 

effusions pleurales, et une diminution de la prise en charge en soins intensifs [158, 159]. 

Cependant, il est toujours difficile hormis en présence d’une totalisation de Fontan chez des 

patients à haut risque (résistances pulmonaires élevées, ventricule unique défaillant, fuite de la 

valve atrio-ventriculaire) de garantir le réel intérêt d’un tel shunt. A terme, la fenestration peut 

devenir un handicap, source d’une désaturation chronique et/ou d’embolies paradoxales. 

Ainsi, la fermeture par un stent couvert est généralement de mise [160] sans toutefois, que les 

bénéfices en soit encore certains [161, 162]. L’avantage de réaliser une totalisation de Fontan 

par voie percutanée est la possibilité de s’adapter au régime de pression quel que soit le 

patient, en modulant progressivement dans le temps le volume de précharge du ventricule 

unique. La phase de totalisation devient « adaptative » à la fonction systolo-diastolique du 

ventricule unique et au gradient de pression transpulmonaire, elle peut être faite « sur 

mesure ». Ainsi, nous pouvons facilement imaginer que la prise en charge de ces patients 

porteurs d’un cœur univentriculaire peut être considérée comme plus sûre et simplifiée. Cette 

possibilité peut nous faire revoir totalement la stratégie de totalisation des cœurs 

univentriculaires, en fonction de la présence ou non d’une voie antérograde, du type de 
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ventricule unique, de la présence d’une fuite AV, ou d’un gradient transpulmonaire 

défavorable.  

On comprend dès lors, lorsque cette technique sera validée, que la stratégie de 

totalisation ne sera peut-être plus la même. Les questions quand Totaliser ? Devenons-nous 

Fenestrer ? ne seront plus dépendantes de la technique chirurgicale, de ses risques et de la 

croissance, mais fonction du niveau de la VO2max du patient et des capacités de son ventricule 

unique. En nous affranchissant des problèmes de croissance et de la taille du tube, nous avons 

la possibilité de faire des procédures itératives adaptées au régime de pression.  

Enfin, si nous voulons aller encore plus loin, cette procédure permet dans le même 

temps de réaliser aisément une valvulation du chenal cavo-cave. Même si Malekzadeh-Milani 

et al. n’ont pas observé de réels bénéfices cliniques chez l’homme et que la valvulation 

devrait probablement être limitée aux patients atteints de reflux du système veineux 

abdominal [163], nous savons que la mise en place d’une valve augmente le débit antérograde 

de la circulation systémique en améliorant la capacité à l’effort, et diminue également les 

signes d’entéropathie exsudative [164, 165]. La possibilité de valver très précocement le 

chenal cavo-pulmonaire pourrait, peut-être, diminuer les complications à long terme d’une 

circulation de Fontan.   

Dans tous les cas, nous pensons que si nous pouvions valider un pré-conditionnement 

extracardiaque chirurgical chez l’homme, tel que nous l’avons imaginé, une totalisation de 

Fontan percutanée, nous aiderait à adapter les flux pulmonaire et systémique en vue d’établir 

une circulation de Fontan dans des conditions optimales en s’affranchissant des complications 

actuellement décrites lors d’une totalisation par voie percutanée.  

Ainsi, l’approche hybride dans la conception d’une circulation de Fontan, devrait à 

terme permettre de diminuer la morbi-mortalité inhérente à la procédure de DCPT 

chirurgicale de par son approche moins invasive et surtout, par les possibilités offertes d’une 

adaptation du passage d’une circulation en parallèle vers une circulation en série. In fine, si 

nous sommes capables d’adapter la précharge ventriculaire nécessaire et suffisante pour 

assurer un débit cardiaque optimal, nous préserverons au mieux notre ventricule unique et 

diminuerons les complications à long-terme d’une circulation de Fontan ; le pronostic de nos 

patients devrait s’en voir amélioré.  
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4.2 Optimisation du métabolisme énergétique myocardique 

 Pour être simple et finaliste, l’usine énergétique myocardique peut être assimilée à la 

mitochondrie [166]. Dans notre approche énergétique visant à optimiser l’énergétique 

cardiaque il est donc naturel que nous ayons cherché à réaliser des études observationnelles de 

la fonction mitochondriale et de la production de ROS qui en découle dans un cœur sain, 

soumis à un stress et lorsque ce dernier est en décharge.  

L’objectif était de quantifier la capacité de production énergétique de la mitochondrie 

au sein du myocarde en fonction de la variation de la charge de travail, afin d’étayer des 

hypothèses mécanistiques sur les capacités d’adaptation de la chaine respiratoire 

mitochondriale, sur lesquelles nous pourrions influer.  

Partant du constat qu’il existe une variabilité intrinsèque entre les couches musculaires 

sous endocardique myocardique et épicardique, liée essentiellement à leurs dispositions 

anatomiques et aux contraintes mécaniques [97, 98, 133-137, 167, 168], il était pertinent de 

dissocier l’activité énergétique entre ces deux strates musculaires mesurée par l’activité 

mitochondriale.  

Le cœur sain représentant la charge hémodynamique de travail de base, l’analyse de la 

fonction mitochondriale entre ses couches musculaires, couplé à la quantification de la 

production de ROS, de NO et de l’activité du PTPm nous permettra d’élaborer les hypothèses 

de régulation de la production énergétique de la chaine respiratoire en fonction de contraintes 

mécaniques différentes. 

En augmentant les contraintes mécaniques d’un cœur, en réalisant un modèle de 

surcharge en pression, cela nous permettra d’évaluer la capacité d’adaptabilité de la 

production énergétique des mitochondries. A contrario, l’étude de la capacité de production 

énergétique mitochondriale, mais cette fois ci, sans contrainte hémodynamique devrait 

infirmer si effectivement l’activité de la chaine respiratoire mitochondriale dépend réellement 

des conditions de charge hémodynamique. 



 153 

4.2.1 Différences transmurales des activités des complexes de la chaîne 

respiratoire mitochondriale dans un cœur sain  

Un ensemble de preuves considérable a été accumulé quant à l’hétérogénéité 

myocardique du cœur sain, incluant un flux sanguin, une structure, un métabolisme, des 

propriétés électrophysiologique et contractile différentes, et supportant généralement une 

augmentation du stress mécanique et de la contractilité dans l’Endo. Nos résultats contre toute 

attente ont retrouvé une diminution de la capacité oxydative des couches musculaires sous- 

endocardiques soumises pourtant à des contraintes supérieures. Peu de données existent 

concernant l’existence d’un gradient énergétique à travers la paroi du VG. De précédentes 

études, utilisant des mitochondries isolées, ont montré soit une capacité oxydative similaire 

dans l’Endo et l’Epi [137], soit une capacité augmentée dans l’Endo [169]. Ces études sur la 

respiration mitochondriale, en utilisant des mitochondries isolées, semblent moins 

intéressantes que l’utilisation ou l’observation de fibres musculaires saponifiées à cause d’une 

part de la non-homogénéité et de la fragilité des mitochondries soumises aux procédures 

d’isolation, et d’autre part à l’absence de son environnement  global architectural 

mitochondrial [170] [171]. MacDonald et al. [111] ont récemment investigué les différences 

transmurales de la capacité respiratoire du VG, et aucune différence n’a été observée chez des 

rats sains. Ces données sont en opposition avec nos résultats, alors que des animaux et 

techniques similaires ont été utilisés dans les deux études.  

Dans notre étude nous avons clairement observé que la capacité oxydative sous-

endocardique était significativement plus faible que la capacité sous-épicardique. Ces 

différences se vérifient pour les complexes I, III, et IV de la chaîne respiratoire 

mitochondriale. Parallèlement à ces résultats nous avons retrouvé une augmentation 

significative de la production d’H2O2 ou d’anion superoxyde dans les couches sous 

endocardique, une augmentation de la production de NO, le maintien de l’ouverture du PTPm 

entre les différentes couches musculaires, et enfin une capacité d’ouverture du PTPm 

provoquée par une charge calcique, similaire.  Au vu de ces résultats, il est plausible que 

l’activité de la chaine respiratoire mitochondriale soit diminuée dans les couches sous- 

endocardiques.   

Le gradient de NO observé pourrait être responsable de la diminution des activités des 

complexes de la chaine respiratoire dans l’Endo par rapport à l’Epi diminuant la vitesse 

maximale respiratoire mitochondriale, par une inhibition directe réversible de la cytochrome c 
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oxydase et par la production d’espèces radicalaires nitrées (RNS), menant à une S-

nitrosylation des complexes respiratoires [102, 114, 172]. 

Il est également connu que l’augmentation de radicaux libres, est une source de 

dysfonction mitochondriale [101, 126]. Néanmoins, la dysfonction mitochondriale elle-même, 

est également une source de production de ROS, et la diminution de la respiration 

mitochondriale pourrait être à l’origine de la surproduction de H2O2 et de l’augmentation de la 

production d’anion superoxyde.  

Ainsi, le fait qu’il existe un véritable gradient transmural énergétique entre les 

différentes couches musculaires ne serait pas surprenant. Il nous est cependant impossible 

d’affirmer que la surproduction de NO en soit directement responsable et que l’augmentation 

de la production de ROS des couches sous- endocardiques en soit la conséquence. Seule la 

stabilité de l’ouverture du PTPm tend à démontrer que la surproduction de ROS ne favorise 

pas l’apoptose PTPm dépendante. Par ailleurs, l’augmentation de la concentration de NO 

pourrait être responsable de l’inhibition de l’ouverture du PTPm [45, 116]. Actuellement, il 

devient de plus en plus clair que le NO agirait comme un véritable régulateur de la balance 

Nitroso-Redox, transducteur du signal des phénomènes physiques externe régulant 

l’expression génique approprié au stimuli [117].  

Il existerait un paradoxe biologique, avec la nécessité d’une surproduction de NO dans 

les couches sous- endocardiques pour assurer le maintien du flux sanguin (sous-entendu la 

pression partielle tissulaire en oxygène), et de la contractilité (réponse sarcomérique), au prix 

d’une diminution de l’activité des chaines respiratoires mitochondriales, entrainant une 

surproduction d’espèce radicalaire ; le NO lui-même protégeant la mitochondrie devant 

l’augmentation des radicaux libres en inhibant l’ouverture du PTPm.  

Davantage d’études seront nécessaires afin de démontrer si un défaut d’expression 

transmural des NOS, en l’occurrence la NOS1 (neuronale) et NOS3 (endothéliale) présentes 

dans les cardiomyocytes, peuvent déstabiliser l’équilibre énergétique myocardique et être 

responsable d’une dette énergétique. Ainsi, une des pistes à explorer pour l’optimisation de 

l’énergétique cardiaque serait de diminuer l’affinité du NO pour le cytochrome C oxydase au 

profit de l’O2.  
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4.2.2 Surcharge en pression – adaptation énergétique et production de ROS 

Dans notre étude, nous avons observé un fait surprenant, mais finalement cohérent avec 

ce qu’il se passe dans les couches sous- endocardiques d’un cœur sain. L’augmentation du 

travail myocardique lié à une surcharge en pression se caractérise par une diminution des 

activités des complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale. Ce phénomène est associé à 

une augmentation de la production de peroxyde d’hydrogène, corroborant l’hypothèse que 

face à un stress myocardique, ou à une augmentation de la production de travail, l’adaptation 

énergétique ne se fait pas par une augmentation de la phosphorylation oxydative ; pire encore, 

ses capacités s’en voient réduites. Ainsi, pour assurer les besoins énergétiques du myocarde 

face à une augmentation de travail, le cœur ne peut que compenser en augmentant ses unités 

de production via l’activation de la biogénèse mitochondriale comme en atteste 

l’augmentation de l’activité de la citrate synthase dans notre étude. A contrario, il est rapporté 

une diminution de la biogénèse mitochondriale en présence d’HVG mais principalement en 

présence d’une dysfonction myocardique [147]. En somme, ces résultats suggèrent que la 

mitohormèse module l’activité énergétique cellulaire myocardique face au stress. En d’autres 

termes, l’augmentation des espèces radicalaires dans des proportions « raisonnables » en 

activant la biogénèse mitochondriale [79, 80], permettrait l’augmentation de la production 

énergétique face à la demande. Le passage vers l’insuffisance cardiaque se ferait lorsque le 

processus de biogénèse mitochondrial ne serait plus en mesure de contre- balancer la 

diminution des capacités respiratoires de la chaine mitochondriale.  

Sur des mitochondries isolées, prélevées le plus souvent sur le septum musculaire, après 

une surcharge en pression, il était rapporté une augmentation de la capacité oxydative 

mitochondriale maximale durant les 6 premières semaines, puis normale après 10 semaines, et 

enfin significativement réduite après 20 semaines dans un modèle de surcharge en pression 

[173]. Par conséquent, il est généralement accepté que la fonction mitochondriale est altérée 

lorsque que surviennent cliniquement les signes de l’insuffisance cardiaque. Nous assistons à 

une incapacité du myocarde à assurer une production énergétique face au besoin [125, 131, 

166, 173].  Il semblerait, au vu de nos résultats sur des fibres musculaires saponifiées, 

prélevées de façon pertinente (Endo – Epi), (non prélevées du septum musculaire), dans un 

cœur soumis à une augmentation de travail durant 6 semaines, avec une augmentation de la 

masse de 31,7% attestant d’une HVG, et sans aucun signe clinique d’insuffisance cardiaque, 

qu’il existe en fait, dès ce stade, une dysfonction de la chaîne respiratoire mitochondriale. Nos 

résultats vont dans le sens d’études également observationnelles où l’on constate dès la phase 
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précoce d’un diabète induit par la streptozotocine, une altération de la respiration 

mitochondriale, via une diminution de l’activité des complexes I et IV [111]. 

Actuellement, il semble admis, même si un découplage mitochondrial ne doit pas 

toujours être considéré comme délétère [141, 174], que l’augmentation de travail liée à la 

post-charge est associée à un découplage mitochondrial lorsque que nous sommes au stade de 

l’insuffisance cardiaque. Ainsi, Faerber et al. [175] ont observé non seulement des vitesses 

respiratoires diminuées, mais aussi un couplage mitochondrial émoussé, dans des cœurs de 

souris soumis à une augmentation de post-charge en présence d’une insuffisance cardiaque, 

certes, mais aussi dès le stade précoce de l’HVG sans la présence d’une dysfonction 

myocardique. Ces résultats sont en adéquation avec les nôtres, même si à notre stade nous 

n’avons pas mis en évidence de découplage mitochondrial, nous enregistrons une véritable 

diminution de l’activité des chaines respiratoires mitochondriales. Cela peut être expliqué par 

le faible degré d’HVG d’une part et la courte durée d’exposition au stress d’autre part dans 

notre étude. 

Comme nous l’avons rapporté à l’instant, parallèlement à cette diminution de l’activité 

des chaines respiratoires mitochondriales, dès la phase précoce de l’HVG, nous observons une 

augmentation de radicaux libres mesurés indirectement par la concentration d’H2O2 produite.  

Cette production de radicaux libres est donc directement imputable à cette dysfonction 

mitochondriale. Or, ce qui est admis actuellement, c’est que l’excès de production de ROS 

lors d’une augmentation de la post-charge participerait à la transduction du signal assurant le 

remodelage myocardique vers l’hypertrophie ventriculaire gauche [123]. Une des 

interrogations restées en exergue était de connaître la source initiale de production de ces 

ROS et de déterminer si la mitochondrie en est la cause ou la conséquence [123, 124, 176]. 

Les sources de production des espèces radicalaires connues en présence d’une SP sont l’oxyde 

nitrique synthase découplée, la xanthine oxydoréductase, et le NADPH oxydase [123]. Or, 

nous savons que les mitochondries sont les plus grandes productrices de ROS, surtout en 

présence d’une dysfonction de la chaine respiratoire mitochondriale [177]. Nos données 

confirment donc que la mitochondrie participe activement à la production de ROS en présence 

d’une surcharge en pression et que probablement elle en est une des causes princeps [143, 

146]. Cela conforterait l’hypothèse que l’HVG est bien un phénomène mal adaptatif du 

départ. La chaîne respiratoire mitochondriale est incapable d’augmenter la phosphorylation 

oxydative, il existerait une perte de l’équilibre Nitroso-redox induisant une production de 
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radicaux libres, qui orienterait le myocarde vers un remodelage tissulaire activant en parallèle 

la biogénèse mitochondriale.   

4.2.3 Influence du gradient transmural myocardique mécanique dans la 

régulation du métabolisme énergétique.  

Si nous nous intéressons maintenant au gradient transmural entre les couches Endo et 

Epi du myocarde dans le cœur sain, en présence d’une surcharge en pression et dans un cœur 

sans contrainte hémodynamique, il est intéressant de constater que ce gradient transmural est 

préservé en présence de contrainte pariétale et disparaît dans un cœur sans travail à fournir ou 

stress pariétal.  

Nos résultats nous permettent de considérer qu’il existe une altération des capacités 

oxydatives mitochondriales, associée à une surproduction d’H2O2 que ce soit au niveau des 

couches musculaires les plus exposées aux contraintes dans un cœur sain, ou en présence 

d’une surcharge en pression, excepté pour le complexe IV au niveau de l’épicarde lors de 

l’HVG.  

Ainsi, nous pouvons argumenter fortement que le stress pariétal généré au sein de la 

paroi myocardique, est à l’origine de ce gradient énergétique.  

Si maintenant, nous analysons nos résultats comme un tout, faisant abstraction des 

biais méthodologiques (sachant qu’il s’agit de 3 études différentes où l’ensemble des 

paramètres n’ont pu être évalués), nous pouvons admettre que le stress pariétal myocardique 

agit négativement sur la phosphorylation oxydative, le corollaire étant une augmentation de la 

production d’espèces radicalaires. Il apparaît que l’activité des chaines respiratoires 

mitochondriales n’a aucune capacité de régulation énergétique positive pour adapter sa 

production de phosphorylation face à l’augmentation des contraintes myocardiques. Il 

semblerait, au vu de nos résultats sur le NO dans le cœur sain, que les mitochondries subissent 

une « pression environnementale » imputable à l’équilibre gazeux présent spatialement 

(Oxygène, Monoxyde d’Azote), produisant inéluctablement une fuite d’électrons au niveau de 

la chaîne respiratoire mitochondriale. L’affectation de la balance Nitroso-Redox qui en 

découlerait, pourrait induire le mitohormésis et l’hormesis, responsables du remodelage 

ventriculaire dans l’HVG par exemple [123, 124, 178]. Il est intéressant de constater que ce 

que nous considérons comme un mécanisme adaptatif (HVG) et physiologique dans un cœur 

sain (Gradient transmural), ne puisse au vu de nos résultats, être caractérisé de la sorte au 
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niveau de la chaine respiratoire mitochondriale. La chaine respiratoire mitochondriale n’a 

visiblement pas la possibilité moléculaire ou chimique de s’adapter à son environnement 

gazeux. Cette déduction rappelle notre relation symbiotique avec la mitochondrie, définie par 

la fusion de deux espèces qui potentialise leurs effets [179]. Devant l’imperfection de notre 

relation, nous avons développé des subterfuges, permettant tout de même d’adapter nos 

besoins énergétiques face à la demande en activant la biogénèse mitochondriale d’une part, et 

d’autre part par la mise en place de systèmes antioxydants.  

En exploitant un peu plus nos résultats nous pouvons émettre des hypothèses 

mécanistiques pour comprendre ce qu’il se passe à l’échelle mitochondriale et gazeuse. Nous 

savons qu’il existe des mécanorécepteurs myocardiques induisant l’expression de NOS, 

permettant de traduire les contraintes pariétales en un signal gazeux, le NO.  Comme nous le 

savons le NO est un gaz qui joue un rôle clé dans la régulation de l’homéostasie cellulaire et 

mitochondriale [180]. Nos résultats sur le cœur sain de rat mettent en évidence un gradient 

transmural de NO, proportionnel aux contraintes myocardiques et inversement proportionnel à 

la fonction mitochondriale et à la production d’H2O2, ce qui en fait un candidat idéal dans la 

perturbation de la chaine respiratoire mitochondriale et de ce que nous observons.  

Corroborant notre hypothèse, nous savons que la synthèse de eNOS (endothéluim) ou 

NOS3, productrice de NO est régulée par des mécanorécepteurs présents au niveau des 

cellules endothéliales. La mécano-stimulation, répond au stress pariétal et régule l’expression 

de l’ARNm eNOS et donc l’expression phénotypique de cette protéine [181, 182]. La eNOS 

est présente principalement sur l’endothélium où il existe par ailleurs un gradient d’expression 

au profit des couches musculaires Endo [183]. Cette compartimentalisation des NOS au 

niveau tissulaire et cellulaire, associée à une capacité de régulation d’expression génique, 

donne au NO la possibilité de jouer le rôle de transducteur du signal pour que le tissu, la 

cellule puisse répondre aux facteurs environnementaux. Le NO est le médiateur fondamental, 

entre autres, dans la capacité d’adaptation cardiovasculaire aux contraintes physiques 

mécaniques. Par ailleurs, le NO agit directement sur le Cytochrome C Oxydase (complexe IV 

de la chaine respiratoire) centre réducteur de l’O2 permettant la production de 4 ions H+ 

garantissant la force proton motrice indispensable à la phosphorylation oxydative [184].  

Comme nous l’avons déjà développé ci-dessus, le NO interagit avec une affinité 

supérieure à l’oxygène sur la chaine respiratoire mitochondriale. Le processus de respiration 

est caractérisé par la réduction d’une molécule d’O2 en H2O, à la suite d’une succession 
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d’étapes ordonnées qui apportent 4 électrons au niveau d’une métalloenzyme, qui catalyse 

cette réaction redox de l’O2 et permettant également d’éjecter 4 protons dans l’espace inter-

membranaire. Cette métalloenzyme est le cytochrome C oxydase ou Complexe IV de la 

chaine mitochondriale. C’est ce phénomène qui caractérise la respiration mitochondriale 

proprement dite, lieu également d’une forte production de ROS et de RNS [179, 184-189]. 

Afin que la molécule d’oxygène soit captée par le centre bi-métallique (Fer, Cuivre associés 

au Phénol) du cytochrome C oxydase, il est nécessaire d’une part qu’il soit insaturé, prêt à 

recevoir l’O2, et que les 4 électrons soit portés par les ions métalliques prêt à réduire 

l’oxygène. En présence de 4 électrons, on peut considérer que seulement 2% de ROS se 

produisent, alors qu’en présence de 2 électrons, il se produira une réduction partielle de l’O2 

conduisant à la formation de plus de 20% d’espèce radicalaire [190]. Donc pour qu’une 

réduction de l’oxygène se fasse dans des proportions stœchiométriques, il est nécessaire que 4 

électrons soit présents au niveau du complexe IV, afin d’assurer une phosphorylation 

oxydative efficiente avec une production minimale d’espèce radicalaire. Dans 

l’environnement physiologique mitochondrial, plusieurs ligands gazeux sont susceptibles 

d’interagir avec le centre métallique du cytochrome C Oxydase, comme le NO, plus rarement 

l’H2S ou le sulfure d’hydrogène et le CO ou monoxyde de carbone. L’ensemble de ces gaz 

agissent avec une affinité supérieure à l’oxygène sur le centre métallique du cytochrome C 

oxydase. Le NO en présence physiologique, assure son inhibition. Il se produit alors une 

augmentation d’anion superoxyde, par défaut de réduction de l’O2, qui vient alors inhiber 

l’effet du NO en formant une espèce nitré radicalaire et libérer dans le même temps le site du 

complexe IV [190, 191]. Le couplage anion superoxyde/NO est reconnu comme une paire 

endogène qui assure la protection du cytochrome C oxydase des ligands exogènes et permet 

d’annihiler l’effet du NO lui-même.   

On comprendra que suivant la répartition de la concentration d’oxygène ou du NO au 

niveau transmural du muscle cardiaque et des cardiomyocytes, nous aurons une variation du 

métabolisme énergétique. Une diminution de la concentration d’O2 ou une augmentation de la 

concentration de NO se traduira par une diminution de la phosphorylation oxydative et une 

augmentation de la production de ROS, ou de RNS. Le degré de production de ces espèces 

radicalaires oxygénées ou nitrées, couplé à leur degré de répartition spatio-temporelle seront 

les catalyseurs autocrine ou paracrine du remodelage myocardique conduisant à terme aux 

grandes pathologies cardio-vasculaires [180]. 
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Cette régulation, ou plutôt, pression environnementale gazeuse, pourrait expliquer la 

diminution de l’activité du Complexe IV isolé lors d’une HVG débutante. En effet nous 

savons que la consommation d’O2 est augmentée au niveau de l’épicardique dans l’HVG 

[192]. Par ailleurs, en présence d’une hypoxie tissulaire nous avons une augmentation de la 

production de NO via l’hémoglobine réductase et la xanthine oxydoréductase. L’objectif étant 

d’assurer la vasodilatation permettant le maintien d’une perfusion vasculaire, le tout afin de 

lutter contre l’hypoxie [192, 193]. Ainsi, il se pourrait bien que le ratio O2/NO soit 

défavorable dans l’Epi en présence d’HVG au profit du NO. Nous assisterions alors à une 

diminution de l’activité du complexe IV dans l’épicarde. Il est très difficile d’émettre des 

hypothèses plausibles pour expliquer pourquoi seule l’activité du complexe IV serait 

diminuée en premier lieu en présence d’une surcharge en pression.  Ce constat témoigne 

essentiellement de l’importance probable du cytochrome C oxydase associé à de la répartition 

spatiale du gradient gazeux dans les mécanismes régissant le remodelage myocardique. Nous 

pouvons mettre en parallèle à cette diminution d’activité du complexe IV dans les couches 

épicardiques en présence d’une HVG, les résultats de Jameel et al. [194] qui retrouvent une 

plus grande sensibilité au stress des couches musculaires sous Epi avec un changement de 

profil métabolique, en présence d’une pathologie ischémique préexistante.  

En somme, nous pouvons étayer comme hypothèse mécanistique impliquant la 

mitochondrie dans le remodelage myocardique, la présence d’un rapport gazeux O2/NO 

inhérent à l’anatomie de l’organe et de sa vascularisation définissant, ce que nous pouvons 

appeler « la pression environnementale » mitochondriale. La chaîne respiratoire 

mitochondriale ne pourrait que subir l’influence de ces rapports gazeux reflétant les 

contraintes physiques, chimiques et toxiques présentes dans un environnement cellulaire qui 

lui est propre. Il se produirait en fonction de l’efficience du couplage oxydatif mitochondrial, 

une plus ou moins grande concentration d’espèces radicalaires devant la modification de la 

balance Nitroso-Redox. Le complexe IV deviendrait alors le lieu de transformation d’un 

signal physique (extérieur) induit par le NO, en un signal chimique engendrant la production 

d’espèces radicalaires. La capacité du NO, des ROS et des RSN à activer les diverses voies de 

signalisation, assurerait ou non l’homéostasie cellulaire, tissulaire, garantissant ou pas les 

capacités fonctionnelles de l’organe à produire l’énergie nécessaire et suffisante pour 

s’adapter au stress.  

D’un point de vue physiologique, garantir l’équilibre gazeux O2/NO tissulaire quel que 

soit le stress, serait le seul moyen d’assurer une fonction mitochondriale efficiente avec une 
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production d’espèces radicalaires minimale, assurant le mitohormésis ou l’hormésis.  

Nos travaux sur le métabolisme énergétique nous montre que la chaîne respiratoire 

mitochondriale n’a pas la capacité à s’adapter devant un stress, elle subit ; affectant 

négativement la phosphorylation oxydative et la balance Nitroso-Redox conduisant à la 

formation d’espèces radicalaires ; l’ensemble étant suppléé temporairement par l’activation de 

la biogénèse mitochondriale, la production d’antioxydant, et l’activation des grandes voies 

signalisations assurant un remodelage ventriculaire, adaptatif ou mal-adaptatif ?  

 

 

4.3 Optimisation de la prise en charge d’un cœur uni ventriculaire 

De l’ensemble de nos travaux nous pouvons affirmer que : 

La régulation du métabolisme énergétique myocardique semble nous imposer une 

totalisation de Fontan le plus précocement possible afin de limiter la surcharge de 

travail des cardiomyocytes qui n’ont pas la capacité énergétique à s’adapter autre qu’en 

activant la biogénèse mitochondriale.  

Nous savons par ailleurs que la prévalence de la dysfonction ventriculaire systolique et 

diastolique continue d’augmenter lors de la vie adulte conduisant inéluctablement vers 

la dysfonction d’une circulation de Fontan. L’hypoxémie chronique couplée à la 

surcharge volumique ventriculaire précoce dans la vie de l’enfant pourrait du départ 

conditionner un remodelage ventriculaire « mal-adaptatif » [28, 29]. 

Il est probable qu’il existe un équilibre positif de la balance Nitroso-redox induisant un 

mitohormésis et un remodelage « adaptatif » ou plutôt compensé, permettant au 

myocarde de faire face à une augmentation de travail au long cours. Cette théorie nous 

permettrait d’envisager qu’une circulation mixte bien calibrée serait une alternative 

bénéfique, sous réserve d’une extraction périphérique en oxygène adaptée.  

L’approche d’une totalisation de Fontan par voie percutanée avec un pré-     

conditionnement chirurgicale précoce, pourrait répondre à cette exigence. La totalisation 

partielle pouvant avoir lieu plus précocement dans la vie de l’enfant. Il resterait à déterminer 

la taille du shunt idéale conditionnant un remodelage ventriculaire compensé.  
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Au final, nous nous approcherions d’une circulation et d’un cœur reptilien à trois 

cavités avec un ventricule. Cette analogie phylogénique nous rappelle qu’au fil de l’évolution 

les mammifères ont évolué vers un cœur à quatre cavités.  Le rendement énergétique du cœur 

non compacté des reptiles, fonctionnant sur une circulation mixte, présentait des capacités 

oxydatives mitochondriales plus faibles que chez les mammifères (travaux non présentés dans 

ce travail). Ainsi, la seule façon de maintenir un débit cardiaque optimal avec une possibilité 

d’adaptabilité à l’effort, est de nous orienter vers une potentialisation de l’énergétique 

cardiaque.   

La cible thérapeutique que nous avons identifiée au niveau de la chaine respiratoire 

mitochondriale est la régulation de la balance Nitroso-redox et son influence sur le complexe 

IV. Cette balance Nitroso-redox semble avant tout dépendre des concentrations partielles en 

NO et O2. Si la pression partielle en oxygène est censée rester stable dans les tissus, hors 

phénomène pathologique, nous pouvons considérer que seule la concentration en NO, sous 

l’impulsion des stimuli extérieurs, influence le couplage de l’Oxygène sur le complexe IV et 

induit inexorablement la production d’espèces radicalaires.  

Depuis quelques années, l’irradiation lumineuse des tissus biologiques dans le proche 

infrarouge (NIR), dit fenêtre optique thérapeutique (650-950nm) connue principalement sous 

les noms de « low light level therapy » (LLLT) ou « photobiomodulation » (PBM) ont montré 

des résultats prometteurs en médecine régénératrice. Il a été montré in vitro, que la PBM 

augmente les capacités oxydatives mitochondriales et la synthèse de l’ATP, induisant entre 

autres une prolifération cellulaire. Même si ce phénomène a du mal à être observé in-vitro, de 

nombreuses études in-vivo (en phase préclinique et clinique) ont confirmé des bénéfices 

incontestables de l’effet de la PBM [195, 196]. Il est intéressant de constater que l’irradiation 

lumineuse des tissus biologiques dans le proche infrarouge (NIR), module le transfert de 

charges électrochimiques à l’étage moléculaire. Il influence ainsi les processus biologiques et 

ce processus se passerait principalement au sein de la mitochondrie [197]. A ce jour, les 

mécanismes électrochimiques conditionnant l’action de la PBM ne sont pas compris, 

néanmoins le Cytochrome C oxydase, complexe IV, contient quatre atomes métalliques, dont 

les spectres d’actions sont dans la fenêtre du proche infra-rouge [198]. 

Si nos hypothèses mécanistiques, impliquant la mitochondrie et son environnement 

gazeux, comme étant à l’origine du remodelage myocardique, répondent aux pressions 

environnementales (Ischémique, Postcharge, Précharge, Toxique, Métabolique), 
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probablement le cytochrome C oxydase est une des molécules fondamentales dans la 

transformation d’un signal physique, en un signal chimique, déstabilisant le métabolisme 

énergétique.  Au vu des effets précliniques et cliniques de la PBM, suivant le spectre d’action 

du Cytochrome c Oxydase, il est probable qu’une des solutions thérapeutiques de demain, 

pour optimiser le rendement énergétique cellulaire, se fasse par une irradiation lumineuse 

dans le proche infra-rouge. 

 

4.4 Perspectives 

4.4.1 Elaboration d’un projet de recherche clinique pour la totalisation de 

Fontan par voie percutanée 

Au stade actuel de nos travaux de recherche préclinique, nous pouvons admettre que la 

totalisation de Fontan par voie percutanée est sûre, fiable et reproductible. Il resterait à 

évaluer dans le cadre d’un projet de recherche clinique, d’une part la faisabilité d’une 

chirurgie de pré-conditionnement tel que nous l’avons modélisé chez l’agneau en croissance, 

et d’autre part de réaliser un protocole de totalisation de Fontan percutané, définissant la 

procédure clinique de confection d’une circulation en série, complète ou partielle.  

4.4.2 Evaluation et Rôle du NO, NOS, PTPm sur un myocarde en dette 

énergétique 

Afin de conforter nos hypothèses mécanistiques, issues de notre travail observationnel 

entre les couches musculaires endocardique et épicardique, nous allons mesurer les 

concentrations de NO, O2, l’expression des NOS et mesurer l’activité du PTPm dans un cœur 

sain et soumis à une surcharge en pression. Cela devrait nous permettre de renforcer nos 

suppositions sur le rôle déterminant du NO dans la diminution de l’activité des chaînes 

respiratoires mitochondriales transmurales, et l’augmentation de la production d’espèce 

radicalaire, en présence d’une surcharge en pression. La mesure des concentrations d’O2 sera 

également essentielle, afin de déterminer l’impact du NO en fonction de la pression partielle 

en O2.  

Ainsi, outre nos hypothèses issues de nos observations sur le gradient énergétique 

transmural adaptatif aux conditions de charges, nous serions, alors, en capacité de caractériser 



 164 

le rendement énergétique des chaînes respiratoires mitochondriales en fonction de 

l’environnement gazeux myocardique. Ce rapport gazeux représenterait les conditions 

environnementales qui modulent l’activité du métabolisme oxydatif mitochondrial. Ces 

concentrations gazeuses pourraient être fortement incriminées comme les seules responsables 

de la voie d’activation de transduction du signal dans le processus de remodelage 

myocardique face à un stress. Le cytochrome C oxydase deviendrait, sans aucune mesure, la 

cible à privilégier dans la régulation du signal Nitroso-Redox et des capacités de production 

énergétique mitochondriale.  

 

4.4.3  Approche énergétique myocardique : PBM  

4.4.3.1 Déterminer les paramètres optiques de la PBM influençant la respiration 

mitochondriale. 

Notre première approche sera de déterminer d’une part, si la PBM a une action sur la 

respiration mitochondriale myocardique, et d’autre part de caractériser les paramètres 

optiques optimaux dans un environnement gazeux physiologique et pathologique. Sur des 

modèles in-vitro, il sera alors possible d’élaborer des protocoles de PBM dans le but de 

maintenir un couplage mitochondrial optimal, quelles que soient les concentrations gazeuses, 

simulant des états pathologiques, sur des échantillons de cœur sain. L’objectif sera de définir 

les énergies vibrationnelles nécessaires au maintien d’une réduction complète de l’O2 en H2O 

sur le Cytochrome c Oxydase, garantissant un métabolisme énergétique efficient.   

 

4.4.3.2 Evaluer in-vivo l’effet de la PBM dans la stabilisation de la balance Nitroso-Redox 

et son influence sur le remodelage tissulaire. 

L’objectif sera donc de reproduire in-vivo le maintien d’une respiration mitochondriale 

efficiente en fonction des variations environnementales, surcharge en volume, en pression et à 

l’hypoxie. Les paramètres optiques seront fonction du choix de la source de délivrance, des 

conditions anatomiques, tissulaires et pathologiques. Si nos travaux aboutissent nous devrions 

pouvoir garantir un fonctionnement myocardique optimal quelles que soient les contraintes 

environnementales et éviter tout remodelage myocardique « mal adaptatif ».    
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4.4.4 Approche énergétique extra-myocardique :  La conception d’un tube 

pulsatile  

4.4.4.1 Pré conditionnement du muscle grand dorsal, Electrophysiologie, PBM, Thérapie 

cellulaire. 

A ce stade nous avons mis ces travaux en suspens, car nous pensons que le pré-

conditionnement du muscle grand dorsal bénéficiera d’une part de nos travaux issus de la 

PBM et d’autre part de nos travaux issus de protocole d’ingénierie tissulaire, développé ci-

dessous.  

4.4.4.2 Modélisation d’un tube biologique, biocompatible aux effets lusitropes optimaux.    

Nos travaux actuels portent sur la conception d’un tube biocompatible, aux propriétés 

lusitropes optimales, qui permettrait une adhérence du muscle grand dorsal sur son support. Il 

s’agirait d’un tube aux capacités de croissance, qui, réalisé prématurément dans la vie de 

l’enfant, pourrait s’adapter au contenu, à sa fonction. C’est en ce sens que nous développons 

des matrices extracellulaires issues de protocoles particuliers de décellularisation-

désantigénisation de tissus et d’organes afin d’obtenir un équilibre entre biocompatibilité et 

intégrité mécanique du tissu [199]. Nous envisagerons ensuite la recellularisation de ce 

dernier par des cellules autologues (souches et/ou différenciées) au moyen de différentes 

techniques d’ingénierie tissulaire (bioréacteurs) afin de proposer un greffon parfaitement 

compatible et vivant, prêt à recevoir le muscle grand dorsal pré-conditionné, subissant 

l’influence de l’effet autocrine et paracrine des cellules autologues [200]. Parallèlement, nous 

développerons et testerons in vitro des greffons à partir de tissus (matrice et cellules) humains. 

De façon plus concrète, nous envisageons de réaliser un tube pulsatile capable de suppléer ou 

compléter la fonction cardiaque [201]. Il s’agirait d’une approche alternative, à la greffe 

cardiaque, l’assistance circulatoire ou encore la cardiomyoplastie de « Carpentier ». 
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Conclusion 

A ce jour, les enfants présentant une cardiopathie congénitale avec un seul ventricule 

conservent un pronostic péjoratif. En France, ou dans les pays ayant accès au diagnostic 

prénatal, il est proposé aux parents une interruption médicale de grossesse. Même si Fontan et 

Baudet [11] ont transformé le devenir de ces patients, en proposant une chirurgie palliative 

permettant de rétablir une circulation, dite passive, en série, un ventricule unique associé à ce 

mode de circulation n’est pas viable au long cours.   

A travers nos travaux, nous avons eu une approche globale à la fois dans la conceptualisation 

d’une circulation dite de Fontan par voie percutanée, et sur les capacités d’adaptation 

énergétique d’un ventricule face à une augmentation de travail.  

Notre travail clinique analysant le devenir d’une circulation mixte, nous a permis de conclure 

que la procédure de totalisation de Fontan est à ce jour, la seule palliation qui garantisse la 

meilleure chance de survie à long terme d’un enfant en présence d’un cœur univentriculaire.  

Afin de diminuer la morbidité d’une telle procédure, nous avons développé un modèle 

préclinique garantissant de manière sûre, viable et reproductible une chirurgie de pré-

conditionnement, pouvant être réalisée au stade de la DCPP et permettant une totalisation par 

voie percutanée à distance. Cette nouvelle approche permettrait par ailleurs, d’adapter à la 

demande le débit pulmonaire et la charge de travail du ventricule unique.  

Ce dernier point nous paraît fondamental dans la gestion des circulations pulmonaire et 

systémique, mais également dans l’orientation du remodelage ventriculaire. 

En effet, notre approche énergétique myocardique nous incite à proposer que les 

cardiomyocytes n’ont pas les capacités oxydatives pour faire face à une augmentation 

constante de travail. L’augmentation des espèces radicalaires qui en résultera, induira un 

remodelage ventriculaire qui, inexorablement conduira à la dysfonction myocardique. Ce 

constat prônant pour une diminution des contraintes mécaniques myocardiques le plus tôt 

possible dans la vie de l’enfant.  
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L’ensemble résulterait d’un déséquilibre de la balance Nitroso-Redox, déstabilisant les 

propriétés oxydatives mitochondriales et induisant un remodelage ventriculaire. Il est 

impossible à ce jour de savoir si nous pouvons considérer le remodelage ventriculaire comme 

un temps adaptatif ou bien purement réactionnel et mal adaptatif, du départ. Ce que nous 

pouvons affirmer c’est que les contraintes doivent être limitées et modérées dans le temps, 

laissant peut-être la possibilité d’orienter le remodelage ventriculaire vers une situation 

d’équilibre, ouvrant la voie d’une circulation mixte adaptée aux propriétés mécaniques du 

ventricule.  

Ainsi nos travaux, permettrons peut-être une approche différente dans la procédure de 

totalisation de Fontan, adaptative et conditionnant le remodelage ventriculaire. Mais, ils 

ouvrent également des nouvelles perspectives thérapeutiques : 

- Visant à stabiliser, ou orienter la balance Nitroso-Redox en vue d’augmenter les 

propriétés oxydatives du muscle cardiaque. 

- Dans la conception d’un tube pulsatile extracardiaque suppléant ou déchargeant les 

contraintes d’un ventricule unique. 
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OPTIMISATION DE LA PRISE EN CHARGE DES 

CŒURS UNIVENTRICULAIRES : 
APPROCHE CHIRURGICALE ET ENERGETIQUE 

 
 

Résumé 
- Les cœurs univentriculaires sont des cardiopathies congénitales, non compatibles avec la vie. 
Fontan a transformé le pronostic de ces patients en restaurant une circulation pulmonaire passive. 
Malheureusement, le pronostic à long terme reste péjoratif. 

Pour diminuer la morbi-mortalité de ces patients, nous avons développé un protocole chirurgical 
de pré-conditionnement, permettant une totalisation de Fontan percutanée adaptative aux 
résistances pulmonaires et aux capacités de travail du ventricule.  

Nous avons pu observer que les chaînes respiratoires mitochondriales n’ont pas la possibilité 
d’adapter leur production énergétique face au travail. Le déséquilibre de la balance Nitroso-Redox 
engendrera le mitohormésis et l’hormésis, puis inéluctablement surviendra un remodelage 
myocardique mal adaptatif.  

La seule possibilité pour améliorer le pronostic à long terme de ces patients sera d’augmenter les 
capacités oxydatives myocardiques du ventricule unique ou de créer une pompe pulmonaire. 

Mots clés : Cœurs univentriculaires, Chirurgie de Fontan, Chirurgie hybride, Métabolisme 
énergétique, Mitochondries, Espèces radicalaires, Monoxyde d’azote. 

 

Résumé en anglais 
- Univentricular hearts are congenital heart diseases, not compatible with life. Fontan transformed 
the prognosis of these patients by restoring a passive pulmonary circulation. Unfortunately, the 
long-term prognosis remains pejorative. 

To reduce the morbidity and mortality of these patients, we developed a surgical preconditioning 
protocol, allowing a percutaneous Fontan totalization, adaptive to pulmonary resistance and to the 
working capacity of the ventricle. 

We observed that the mitochondrial respiratory chains do not have the ability to adapt their energy 
production toward work. The desequilibrium of the Nitroso-redox balance will generate 
mitohormesis and hormesis, then will inevitably occur a poorly adaptive myocardial remodeling. 

The only way to improve the long-term prognosis of these patients is to increase the myocardial 
oxidative capacities of the single ventricle or to create a pulmonary pump. 

Keywords : Univentricular hearts, Fontan surgery, Hybrid surgery, Energetic metabolism, 
mitochondria, Radical species, Nitric oxide. 

 


