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RESUME 

La fonction du ventricule droit est un déterminant majeur de la capacité fonctionnelle et du 

pronostic dans l’hypertension pulmonaire. La survenue dans ce contexte d’une insuffisance 

cardiaque droite requérant un support inotrope est associée à un taux de mortalité supérieur à 

40%. Les déterminants cellulaires et moléculaires du découplage entre le cœur droit et la 

circulation artérielle pulmonaire sont méconnus, d’autant qu’il existe une grande hétérogénéité 

fonctionnelle parmi les patients soumis au même niveau de résistances vasculaires pulmonaires.  

Dans une première étude expérimentale, nous avons mis évidence à partir d’un modèle porcin 

d’hypertension pulmonaire chronique que les indices fonctionnels systoliques du ventricule droit 

mesurés en échocardiographie sont davantage corrélés au couplage ventriculo-artériel qu’à la 

performance contractile propre du ventricule droit. La réponse du ventricule droit à l’exercice ou à 

un stress pharmacologique a été peu documentée jusqu’à présent dans l’hypertension pulmonaire. 

A partir de notre modèle porcin, nous avons montré que l’altération de la réserve contractile du 

ventricule droit est fortement associée au découplage ventriculo-artériel. La réserve contractile 

pourrait être un marqueur sensible et précoce de dysfonction ventriculaire droite. Dans une 

troisième étude, nous montrons la relation forte entre le couplage ventriculo-artériel et la plasticité 

hémodynamique, fonctionnelle et moléculaire du ventricule droit dans un contexte de surcharge de 

pression chronique. Les variations d’expression de l’isoforme β de la chaîne légère de la myosine 

cardiaque pourraient déterminer l’efficacité du travail cardiaque droit. Nous avons par ailleurs 

constaté expérimentalement chez le rat que le remodelage géométrique et fonctionnel du 

ventricule droit en condition de surcharge barométrique chronique est associé à une infiltration 

macrophagique du muscle cardiaque droit.  

Nos résultats physiopathologiques pourraient permettre une meilleure stratification des patients 

souffrant d’hypertension pulmonaire chronique. Ces mécanismes pourraient par ailleurs constituer 

autant de cibles thérapeutiques pour optimiser la fonction cardiaque droite lorsque la postcharge 

du ventricule droit n’est pas complètement corrigée, d’autant que les thérapies vaso-actives 

pulmonaires usuelles auraient des effets directs controversés sur le remodelage du ventricule 

droit.   
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L’hypertension pulmonaire (HTP) est une maladie vasculaire pulmonaire rare entraînant le 

remodelage progressif puis la dysfonction du cœur droit.1 La réponse du ventricule droit à 

l’augmentation de sa postcharge est le principal facteur déterminant la survenue des symptômes 

chez les patients souffrant d’HTP. L’insuffisance cardiaque droite marque ainsi un tournant évolutif 

majeur dans l’histoire de cette maladie. L’altération du débit cardiaque et l’élévation de la pression 

veineuse centrale sont associées à une surmortalité dans l’HTP.2, 3 Cependant la valeur 

pronostique de la fonction ventriculaire droite a longtemps été sous-estimée, tandis que les études 

cliniques et scientifiques se sont longtemps focalisées sur la circulation pulmonaire comme cible 

thérapeutique de l’HTP. Or dès le début du XVIIè siècle, Sir William Harvey s’interrogeait sur le 

rôle de la fonction pulsatile du ventricule droit (VD).4 Le VD ne pouvait être selon lui qu’un simple 

« conduit nourricier » pour les poumons. Pourtant de nombreux travaux expérimentaux vont se 

succéder pour démontrer que le VD n’est pas indispensable au maintien d’une hémodynamique 

efficace. Starr et al, puis Kagan et al vont ainsi successivement montrer que la perte de fonction du 

VD ne s’associe pas nécessairement à un syndrome congestif chez le chien après cautérisation de 

la paroi libre du VD.5, 6 Par la suite, les excellents résultats à court et moyen termes de 

l’intervention de Fontan pour pallier les ventricules uniques congénitaux sous-tendaient que la 

fonction ventriculaire droite n’était pas indispensable à la vie.7 La publication des résultats à long 

terme après création d’un shunt cavo-pulmonaire a cependant révélé par la suite les complications 

potentielles sur l’hémodynamique pulmonaire de cette « circulation de Fontan » avec notamment 

une altération des performances cardiaques à l’exercice par limitation de l’augmentation de la 

précharge ventriculaire et de la fréquence cardiaque à l’effort.8 Au cours des années 2000, l’étude 

de la physiologie ventriculaire droite va connaître un nouvel essor comme en attestent la 

publication de revues complètes sur la question dans des journaux internationaux de référence 

telles que European Heart Journal ou Circulation.9-12 Ces articles soulignent notamment la 

nécessité d’approfondir les recherches dans la compréhension physiologique et moléculaire de 

l’insuffisance ventriculaire droite dans l’HTP chronique. Les mécanismes de dysfonction 

ventriculaire gauche ont trop longtemps été translatés au cœur droit pour expliquer la dysfonction 

du VD dans les maladies cardio-respiratoires chroniques. Or l’embryogénèse, la géométrie et les 

propriétés biomécaniques du VD sont distinctes de celles du ventricule gauche.13 Les récents 
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progrès des investigations non-invasives ont par ailleurs permis un regain d’intérêt pour l’analyse 

de la physiopathologie de la dysfonction ventriculaire droite. 

Le VD est un acteur majeur de la physiologie circulatoire comme en atteste son rôle 

pronostique  dans de nombreuses situations cliniques telles que l’HTP chronique, les cardiopathies 

congénitales, ou bien encore la transplantation cardiaque et l’assistance circulatoire mécanique. 

La fonction ventriculaire droite est également un facteur pronostique majeur dans le syndrome de 

détresse respiratoire aigu de l’adulte et dans l’insuffisance cardiaque gauche.12 La physiologie 

ventriculaire droite peut être perturbée au décours immédiat d’une chirurgie cardiaque. 

L’insuffisance cardiaque droite aiguë survient chez environ 0,1% des patients post-cardiotomie et 2 

à 3% après transplantation cardiaque.14 Elle est surtout associée à une morbi-mortalité opératoire 

élevée, jusqu’à 75% au décours d’une chirurgie cardiaque. Si la dysfonction ventriculaire pré-

opératoire participe généralement peu, l’ischémie myocardique durant un temps de clampage long 

par défaut de protection myocardique est en revanche source de lésions pouvant conduire à 

l’insuffisance cardiaque droite aiguë. D’autres facteurs peuvent être incriminés tels que la perte de 

la synchronisation atrioventriculaire, les embolies coronaires, l’hypertension pulmonaire pré-

existante, la surcharge de volume du VD avec ou sans régurgitation tricuspide, l’obstruction 

dynamique de la chambre de chasse du VD par effet combiné de l’hypovolémie et des inotropes, 

et enfin les lésions d’ischémie-reperfusion coronaire.15  

Grâce aux progrès réalisés dans la prise en charge des cardiopathies congénitales au 

cours des cinq dernières décennies, la majorité des enfants survivent aujourd’hui à l’âge adulte. La 

population d’adultes porteurs de cardiopathies congénitales croitrait de 5% par an.16, 17 Parmi les 

malformations pouvant affecter le cœur droit, on retrouve les communications inter-atriales, la 

tétralogie de Falot, la sténose pulmonaire congénitale, la maladie d’Ebstein, ou bien encore la 

dysplasie arythmogène du VD. Lorsqu’une reconstruction anatomique est impossible face à une 

malformation complexe, les corrections chirurgicales palliatives peuvent exposer à long terme les 

patients à la survenue d’une insuffisance ventriculaire droite irréversible. C’est le cas notamment 

lorsque le VD est laissé en position systémique dans certaines transpositions des gros vaisseaux. 

Parfois c’est la correction chirurgicale elle-même qui s’associe au développement progressif d’une 

dysfonction ventriculaire droite comme dans les tétralogies de Falot opérées avec régurgitation 
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pulmonaire résiduelle.18   

Face au manque relatif de greffons et grâce aux progrès technologiques, le traitement de 

l’insuffisance cardiaque terminale par assistance circulatoire mécanique de longue durée connaît 

un essor considérable en attente de transplantation cardiaque depuis une dizaine d’années. Elle 

trouve également sa place chez les patients non éligibles pour la greffe, avec l'implantation dans la 

plupart des cas de dispositifs d'assistance monoventriculaire gauche. L’évaluation de la fonction du 

VD est déterminante avant l’implantation puisque 15 à 44% des patients sous assistance 

monoventriculaire gauche vont développer une insuffisance ventriculaire droite malgré l'expérience 

croissante des équipes dans la gestion de ces machines.19 Cette complication hémodynamique 

double la mortalité à 30 jours, majore les délais de réhabilitation, les besoins transfusionnels ainsi 

que le risque de défaillance multiviscérale.20   

Dans ce travail de thèse, nous avons tenté de reconsidérer les propriétés 

physiopathologiques du ventricule droit dans l’HTP sans le dissocier de la circulation pulmonaire. 

Si les progrès pharmacologiques majeurs dans l’HTP ces deux dernières décennies ont permis 

d’améliorer la qualité de vie des patients, le pronostic de la maladie reste sombre, principalement 

par la survenue inéluctable d’une insuffisance cardiaque droite non réversible, hormis dans les 

situations où un traitement chirurgical permet de réduire durablement la postcharge du VD 

(endartériectomie pulmonaire, transplantation bi-pulmonaire). Les molécules vaso-actives sur la 

circulation pulmonaire (analogues de la prostacycline, inhibiteurs de phosphodiestérase 5 et 

antagonistes des récepteurs de l’endothéline)  ont un effet limité sur l’hémodynamique pulmonaire, 

si bien que le travail cardiaque du VD reste élevé. A la phase initiale du traitement, ces 

médicaments réduisent efficacement les résistances vasculaires pulmonaires et la pression 

artérielle pulmonaire moyenne ; à un stade plus avancé de la maladie, ces drogues vont 

augmenter le débit cardiaque sans avoir d’effet sur les pressions pulmonaires, ce qui aboutit à la 

dégradation progressive de la fonction ventriculaire droite.21 Par ailleurs ces traitements ont 

essentiellement un tropisme pour la circulation pulmonaire, tandis que leurs effets directs sur le 

myocarde ventriculaire droit sont controversés.22, 23 Nous nous sommes intéressés aux 

mécanismes d’adaptation et aux moyens d’évaluation du cœur droit à partir de modèles 
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expérimentaux d’HTP chronique sur l’animal. En gardant à l’esprit que l’HTP est une maladie 

cardiopulmonaire chronique, nous avons respecté le concept d’unité physiologique cœur-poumon 

telle que décrite initialement par Sir William Harvey. Notre hypothèse est qu’il pourrait y avoir un 

grand bénéfice à préserver la fonction ventriculaire droite si les patients souffrant d’HTP recevaient 

précocement une thérapie ciblant à la fois les lésions vasculaires pulmonaires et le remodelage 

myocardique inadapté. 
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1. EMBRYOLOGIE ET ANATOMIE DU VENTRICULE DROIT 

 

Le développement embryologique du VD a longtemps été considéré comme dérivant du champ 

cardiaque primaire.24 Récemment, des travaux expérimentaux ont mis en évidence le rôle du 

mésoderme pharyngé dans la genèse du champ cardiaque secondaire à l’origine du pôle artériel 

et de la chambre de chasse du VD.25-28  Le VD ne partage donc pas la même origine 

embryologique que le ventricule gauche (VG). Le VD et sa chambre de chasse (infundibulum 

pulmonaire) dérivent du champ cardiaque secondaire, tandis que les oreillettes et le VG dérivent 

du champ cardiaque primaire. Le sinus ou chambre d’entrée du VD dérive de la portion 

ventriculaire du tube cardiaque primitif, tandis que l’infundibulum ou chambre de chasse dérive du 

conus cordis, structure distincte du ventricule commun.13 De cette découverte est né un regain 

d’intérêt pour l’étude de la génétique et de la physiologie du VD, remettant en cause la translation 

pour le VD des mécanismes physiopathologiques du cœur gauche. 

Le VD présente 3 faces (inférieure concave, interne convexe et antérieure) et se 

décompose d’après Lillehei en une chambre d’entrée ou sinus comprenant la valve tricuspide, les 

muscles papillaires et la chordae tendinae ; une chambre trabéculée apicale ; et enfin une 

chambre de chasse ou conus ou infundibulum présentant une paroi myocardique interne lisse 

(Figure 1).29, 30 Trois bandelettes musculaires sont remarquables dans la cavité du VD : la 

bandelette septomarginale, la bandelette pariétale (ou éperon de Wolff) et la bandelette 

modératrice (ou bandelette ansiforme). La bande pariétale délimite avec le septum du conus la 

crista supraventricularis, tandis que la bandelette septomarginale s’étend en inférieur et se 

continue avec la bandelette modératrice. Les principales différences structurelles du VD et du VG 

sont listées dans le Tableau 1.  
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Figure 1. Macroscopie du ventricule droit en coupe sagittale représentant ses 3 chambres : la 

chambre d’entrée ou sinus, la chambre trabéculée apicale et la chambre de chasse ou conus.  

 

 

 

 

Dans le réseau coronaire droit dominant (80% des cas), la paroi libre antérieure du VD est 

perfusée par des branches marginales de l’artère coronaire droite, tandis que les artères 

interventriculaires antérieure et postérieure vascularisent respectivement la paroi antéro-septale et 

la paroi inférieure du VD. L’artère infundibulaire nait précocement du segment proximal de l’artère 

coronaire droite (voire même possède un ostium propre dans 30% des cas), expliquant la 

préservation de la fonction infundibulaire dans les infarctus inférieurs par occlusion aiguë de 

l’artère coronaire droite puisque les occlusions ostiales sont rares.11 Le flux dans l’artère coronaire 

droite proximale est systolo-diastolique en l’absence d’hypertrophie ventriculaire droite, tandis que 

la perfusion coronaire est principalement diastolique dans les segments 2 et 3 ainsi que dans les 

branches marginales du bord droit. Le drainage veineux du VD s’effectue majoritairement (70%) 

via le sinus coronaire et dans une moindre mesure (30%) directement dans le VD et l’oreillette 

droite par les veines de Thebesius.  
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Tableau 1. Comparaison des principales caractéristiques morphologiques du ventricule droit et du 

ventricule gauche chez l’adulte. 

  

Ventricule droit 

 

Ventricule gauche 

Forme :  

- section coronale 

- section axiale 

 

 

Triangulaire 

Croissant 

 

Elliptique 

Circulaire 

 

Volume (mL/m²) 75 ± 13 * 66 ± 12 * 

Masse (g/m²) 26 ± 5 * 87 ± 12 * 

Epaisseur (mm) 2 à 5 * 7 à 11 * 

Valve atrio-ventriculaire Tricuspide 

A distance de la valve artérielle 

Bicuspide 

Proche de la valve artérielle 

Muscles papillaires 3 ou + ; insertions possibles sur le 

septum interventriculaire 

2 

Fibres myocardiques Fibres profondes (base vers apex) 

+ fibres superficielles 

(circonférentielles en continuité 

avec celles du VG) 

Fibres profondes et superficielles 

+ fibres moyennes (contraction 

radiale) 

   

* d’après Haddad F. et al 11 
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2. PHYSIOLOGIE DU VENTRICULE DROIT 

 

In utero, la paroi du VD est aussi épaisse que celle du VG car les résistances vasculaires 

pulmonaires (RVP) sont élevées alors que les résistances vasculaires systémiques sont basses 

afin que le sang soit envoyé vers la circulation placentaire via le canal artériel. A la naissance, les 

artères pulmonaires (AP) se dilatent et les RVP chutent brutalement, le canal artériel et le foramen 

ovale se ferment. La paroi libre du VD va progressivement s’amincir, tandis que la compliance 

augmente en parallèle du changement géométrique. Avec l’âge, la rigidité des AP tend à 

augmenter les RVP sans altérer la fonction systolique ventriculaire droite. La fonction diastolique 

se modifie en revanche avec une diminution du remplissage précoce et un ralentissement des 

vélocités diastoliques.11 

Contrairement à la circulation systémique, les résistances vasculaires et la pression artérielle 

pulmonaires sont faibles, inférieures de l’ordre d’1/6 aux valeurs systémiques. La pression 

artérielle pulmonaire (PAP) pulsée est donc inférieure, mais la distensibilité est augmentée. A 

l’inverse de la circulation systémique, la rigidité pariétale des vaisseaux pulmonaires n’augmente 

pas de la proximalité vers la distalité.  

La contraction du VD est séquentielle depuis le sinus jusqu’au conus (25 à 30 ms de délai). 

Elle s’établit en 2 temps, d’abord de l’anneau tricuspide vers l’apex, puis de l’apex vers la valve 

pulmonaire selon un mouvement péristaltique. Une première phase de raccourcissement actif des 

myofibrilles profondes permet le rapprochement de la paroi libre et du septum interventriculaire. 

Contrairement au VG, cette contraction radiaire joue un rôle mineur dans la fonction de pompe du 

VD. C’est davantage le raccourcissement des fibres longitudinales le long de l’axe base-apex qui 

participe à la contraction du VD. En fin de systole, les propriétés résistives du VD et la faible 

impédance de la circulation pulmonaire permettent une éjection passive.13 La participation relative 

des composantes longitudinale et radiaire dans la contraction physiologique du VD est de l’ordre 

80% / 20%.31, 32 Il existe par ailleurs une participation non négligeable des fibres superficielles 

communes au VG pour tracter la paroi libre : en l’absence d’insuffisance cardiaque, la contraction 

du VG participerait ainsi à hauteur de 20 à 40% dans la systole du VD. Avec le septum 
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interventiculaire, les myofibrilles superficielles constituent le second élément anatomique essentiel 

de l’interdépendance ventriculaire systolique.11 De nombreux travaux expérimentaux sur cœur 

isolé mettent en évidence l’interaction systolique VD/VG : l’optimisation de la performance du VG 

majore ainsi la pression générée par le VD ; à l’inverse, en cas d’ischémie de la paroi libre du VD 

ou en cas de surcharge de pression aiguë dans le VD, la performance de la pompe ventriculaire 

gauche est altérée.13, 33 Toutes ces études sont limitées par l’ouverture du péricarde. Or le sac 

péricardique participe à l’interdépendance diastolique, surtout remarquable en cas de surcharge 

aiguë de pression ou de volume dans le VD.34 Au décours d’un chirurgie cardiaque, l’ouverture du 

péricarde et sa fermeture incomplète, voire absente dans certains cas, peut être un cofacteur de 

dysfonction ventriculaire droite par altération de l’interdépendance ventriculaire, notamment sur le 

versant diastolique.15 

Le conus ou infundibulum pulmonaire a une fonction essentielle dans la physiologie du VD. Sa 

forme cylindrique et sa face interne lisse lui confèrent des propriétés résistives qui « protègent » la 

circulation pulmonaire de la transmission des pressions générées par la pompe ventriculaire droite. 

L’épaisseur de la paroi infundibulaire constituée par des myofibrilles circonférentielles organisées 

en parallèle, réduit le diamètre interne comparativement au sinus. Cette géométrie explique ainsi 

que le stress pariétal soit toujours plus faible au niveau du conus quelle que soit la valeur des 

pressions dans le VD.13 
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3. HEMODYNAMIQUE DU VENTRICULE DROIT 

 

La performance myocardique est déterminée par 4 facteurs: la précharge, la postcharge, la 

fréquence et le rythme cardiaque, et enfin l'inotropisme ou contractilité. Le volume d'éjection 

systolique et le débit cardiaque, habituellement utilisés pour évaluer la fonction cardiaque, sont des 

variables dépendantes de ces facteurs. 

 

a) Précharge du ventricule droit 

Physiologiquement, la pression diastolique du VD est comprise entre 0 et 8 mm Hg.35 Le VD 

est exposé à de fréquentes variations du retour veineux, principalement influencé par la cinétique 

ventilatoire, et par les conditions pathologiques affectant les conditions de charge. Le VD présente 

une compliance élevée en raison de sa géométrie plus large et de sa paroi libre, quatre fois plus 

fine que celle du VG. Sur le plan ultrastructurel, les sarcomères du VD sont identiques à ceux 

retrouvés dans le myocarde du VG. En revanche leur réponse à la pression de remplissage est 

différente. Le sarcomère du VD a besoin d’une pression plus faible pour atteindre la même 

longueur que le sarcomère du VG.13  En conséquence, le VD s’adapte mieux à une surcharge 

chronique de volume qu’à une surcharge de pression.35 Si l’on considère le cœur gauche, 

l’élévation de la précharge améliore la contraction myocardique.36 La loi de Frank-Starling 

caractérise cette augmentation du travail ventriculaire externe, ou travail fourni lors de l’éjection en 

réponse à l’élévation du stress pariétal. En raison d’une faible relation entre la surface et le volume 

du ventricule droit, le travail cardiaque externe recruté par la précharge est faible au niveau du 

VD.37 Le mécanisme de Frank-Starling n’interviendrait en compensation pour optimiser la 

contraction myocardique qu’en cas de dilatation significative du VD.35 La précharge est également 

un important déterminant de la perfusion myocardique du VD en condition physiologique. Des 

pressions de remplissage élevées pourraient perturber la perfusion myocardique du VD par 

diminution de la réserve vasodilatatrice coronaire. C’est la raison pour laquelle une expansion 

volumique excessive peut être délétère pour la fonction ventriculaire droite, en particulier s’il existe 

une coronaropathie significative associée.38  
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En cas d’ischémie ventriculaire droite isolée, l’altération brutale de la contractilité ne se 

traduit le plus souvent pas par une insuffisance cardiaque droite. Une augmentation modérée de la 

pression veineuse centrale est en effet suffisante pour maintenir un débit à travers la circulation 

pulmonaire et éviter l’apparition de signes congestifs périphériques.35 Un débit cardiaque de 6 

L/min est ainsi préservé au repos malgré l’absence de contractilité ventriculaire droite à condition 

que la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) et que la pression dans l’oreillette gauche 

(POG) ne dépassent pas 14 et 8 mm Hg respectivement. Cette adaptation « passive » n’est donc 

possible que si les RVP sont faibles.39  

   

b) Postcharge du ventricule droit 

La circulation pulmonaire est caractérisée par un débit élevé, de faibles résistances et une 

compliance élevée. Les RVP sont exprimées en unités Wood est sont calculées par le ratio du 

gradient trans-pulmonaire (PAPm - POG) sur le débit cardiaque. Les RVP sont habituellement 

assimilées à la postcharge du VD en conditions normales car elles sont facilement mesurables en 

pratique clinique. Les RVP ne représentent cependant que la composante résistive de la charge 

hydraulique pulmonaire, si bien que les RVP isolées sous-estiment la postcharge du VD en 

négligeant la pulsatilité du flux sanguin et les ondes de réflexion du sang dans la circulation 

pulmonaire. Or les maladies vasculaires pulmonaires perturbent l’ensemble des éléments 

définissant l’hémodynamique pulmonaire. 

Les propriétés visco-élastiques des vaisseaux pulmonaires sont un déterminant majeur de la 

charge hydraulique pulmonaire. L’activation des cellules musculaires lisses vasculaires 

pulmonaires au sein des AP proximales pourrait optimiser le transfert d’énergie depuis le VD 

jusqu’à la circulation pulmonaire en réponse à une augmentation brutale de la postcharge. 

Grignola et al ont montré que l’activation des cellules musculaires lisses vasculaires pouvait 

améliorer le transfert d’énergie depuis le VD vers la circulation pulmonaire en cas d’HTP. Il s’agit 

d’un mécanisme pouvant permettre au VD de s’adapter à une HTP aiguë en réduisant le travail 

ventriculaire externe.40 

La rigidité vasculaire peut participer à l’élévation de la postcharge du VD en cas lésions 
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vasculaires pulmonaires dans l’HTP. Les variations de pulsatilité du flux sanguin de même que les 

variations de compliance de la circulation pulmonaire doivent en conséquence être considérées 

pour estimer avec précision la postcharge du VD. La composante pulsatile de la charge vasculaire 

pulmonaire est déterminée à la fois par la performance contractile du VD, mais aussi par la 

compliance artérielle pulmonaire définie par l’impact dynamique du flux sanguin sur les parois 

vasculaires pulmonaires. La compliance artérielle pulmonaire peut ainsi être calculée comme le 

ratio de la pression artérielle pulmonaire pulsée sur le volume d’éjection du VD.  

L’impédance artérielle pulmonaire est probablement la mesure la plus précise de la postcharge 

ventriculaire droite. Elle inclut en effet à la fois la composante statique et la composante 

dynamique de la charge hydraulique pulmonaire. L’impédance pourrait être un meilleur indice 

prédictif de survie à long terme que les RVP dans l’HTP.41, 42 Sa définition dans le domaine 

fréquentiel limite cependant son application clinique en routine. Les modèles à trois ou quatre 

éléments de Windkessel prennent en compte les RVP et la compliance, mais pas les ondes de 

réflexion.42 Sunagawa a caractérisé la charge artérielle systémique dans le domaine temporel en 

la nommant élastance artérielle effective (Ea).43 Ea est ainsi définie par un changement de 

pression en réponse à une variation de volume. Elle représente la charge vasculaire effective que 

le ventricule doit vaincre pendant l’éjection. L’élastance artérielle pulmonaire peut être déterminée 

à partir de l’analyse des boucles pression-volume ou bien estimée par le ratio de la pression 

télésystolique (PTS) du VD sur le volume d’éjection systolique (VES).  

 

Ea = PTS / VES 

 

 

 

Morimont et al ont montré une forte corrélation entre ce ratio et la valeur d’Ea pour des 

conditions de charge pulmonaire très variées.44  Les variations dynamiques ainsi que les 

changements d’onde de réflexion du flux sanguin pulmonaire ont été rapportés chez les patients 

souffrant d’HTP chronique.45 Une diminution significative de la compliance vasculaire pulmonaire 
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serait autant impliquée que l’augmentation de Ea dans l’installation de l’insuffisance ventriculaire 

droite au cours de l’HTP.46 La perturbation de pulsatilité du flux artériel pulmonaire telle que définie 

par la performance contractile du VD et par la compliance artérielle pulmonaire, pourrait en partie 

expliquer l’inefficacité du couplage ventriculo-artériel à un stade avancé de l’HTP. Les 

changements de pulsatilité de la postcharge ventriculaire droite entraîneraient le remodelage 

progressif et la dysfonction du VD. 

 

c) Couplage ventriculo-artériel 

1. Généralités 

La performance ventriculaire est dépendante de l’interaction entre la pompe cardiaque et la 

circulation d’aval. L’énergie de propulsion de la masse sanguine est en effet fournie par le 

ventricule, tandis que les propriétés élastiques et résistives du réseau vasculaire fixent les 

contraintes de travail de la pompe cardiaque. L’analyse de la performance ventriculaire doit donc 

prendre en considération les propriétés intrinsèques de la circulation d’aval. Cette interaction, 

appelée couplage ventriculo-artériel, va générer le volume d’éjection ventriculaire et la pression 

d’éjection. Ce concept initialement élaboré par Sunagawa pour le cœur gauche, peut s’appliquer à 

l’unité cardiopulmonaire.47 Cette analyse repose sur le concept que le ventricule et l’arbre 

vasculaire sont des cavités aux propriétés élastiques, compliantes et résistantes variables qui 

peuvent être résumées par des équations algébriques.48   

Le ventricule est une cavité à élastance variable, l’élastance étant le reflet des variations de 

pression en réponse aux variations de volume. L’élastance télésystolique ventriculaire (Ees) est 

définie par l’équation suivante :  

 

Ees = [P(t) / (V(t) – V°)]max 

 

 

où P(t) et V(t) sont respectivement les pression et volume ventriculaires à l’instant t, et V° le 

volume de mort ou volume d’intersection. Ees est indépendante des conditions de charge et est 
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donc considérée comme l’indice de référence pour quantifier l'inotropisme ventriculaire. Ees 

renseigne sur la contractilité intrinsèque du myocarde, indépendante des conditions de charge. 

Elle s'affranchit également de la performance contractile dépendante de la précharge régie par la 

loi de Franck-Starling. La théorie de Frank-Starling est que la contractilité ventriculaire est en 

majeure partie déterminée par la précharge. Cette relation linéaire était initialement établie sur 

cœur sain, or il existe des situations où le travail mécanique augmente alors que la pression 

veineuse centrale est basse.49 Inversement, l'élévation des pressions de remplissage 

ventriculaires droites peut être la conséquence d'une dysfonction cardiaque, comme dans l’HTP. 

Ees est déterminée par la pente de la relation entre la pression télésystolique et le volume à 

différents niveaux de charge, de telle sorte que sa mesure nécessite une l’occlusion transitoire de 

la veine cave inférieure afin de réduire le volume ventriculaire et faire ainsi déplacer le point de 

relation pression-volume pour définir la droite. L’équation de cette droite d’élastance ventriculaire 

est donnée par :  

 

PTS = Ees (VTS – V°) = Ees (VTD – V° – VES) 

 

 

où PTS est la pression télésystolique, VTS le volume télésystolique, VTD le volume 

télédiastolique, VES le volume d’éjection systolique. V° est l’intersection de cette droite avec l’axe 

des abscisses (Figure 2). 
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Figure 2. Représentation schématique des boucles pression-volume du ventricule droit. 

L’élastance télésystolique (Ees) représente la contractilité ventriculaire. Elle est déterminée par la 

pente de la droite de relation pression-volume télésystolique à différents niveau de précharge. 

L’occlusion de la veine cave inférieure provoque la diminution de la pression télédiastolique et du 

volume télédiastolique du ventricule droit et donc le déplacement progressif des boucles pression-

volume vers le bas et la gauche à chaque cycle.  L’élastance artérielle pulmonaire (Ea) correspond 

à la pente de la droite perpendiculaire à la droite de relation pression-volume télésystolique. La 

principale limite de l’analyse des boucles pression-volume du ventricule droit est la difficulté 

d’obtention d’une mesure fiable du volume ventriculaire en raison de sa géométrie complexe. 

 

 

Au cours de la phase pré-éjectionnelle, la dérivée première de la pression (dP/dt) est 

également un bon indice de contractilité. Elle traduit la vitesse d'augmentation de la pression au 

cours de la phase isovolumétrique. Le pic du dP/dt, ou dP/dt max, est indépendant de la 

postcharge puisqu'il survient alors que la valve pulmonaire est encore fermée. Cet indice permet 

ainsi de distinguer si une altération de la fraction d'éjection est simplement la conséquence de 
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l'élévation de la postcharge ventriculaire ou bien le reflet d'une dysfonction contractile du muscle 

cardiaque. Le dP/dt max serait cependant influencé par la précharge et nous retiendrons donc Ees 

comme valeur de référence de la contractilité ventriculaire au cours de nos travaux expérimentaux.  

 

2. Aspects énergétiques 

La performance de la pompe ventriculaire peut être déterminée par les deux droites 

d’élastance (Ees et Ea). Le point de fonctionnement, appelé couplage ventriculo-artériel, 

correspond au point d’intersection de ces deux droites et peut être calculé selon la formule :   

 

Ees/Ea = PTS x VES / [(VTD – V° – VES) x PTS] = VES / (VTD – V° – VES) 

 

 

Le système pompe – circulation d’aval fonctionne de manière efficace lorsque une partie maximale 

de l’énergie mécanique générée par la pompe est transmise à sa charge. L’indice de couplage 

ventriculo-artériel Ees/Ea permet de quantifier cette relation énergétique. Le ventricule est 

efficacement couplé à sa charge lorsque sa valeur tend vers 2. En dessous de 1, l’efficience du 

système n’est pas optimale, si bien qu’une majeure partie de l’énergie générée par la pompe n’est 

pas utilisée pour le travail mécanique externe qui génère la pression, mais en énergie potentielle 

qui sert à vaincre la postcharge. Le découplage est défini par un ratio Ees/Ea < 1 et traduit 

l’inefficacité du transfert d’énergie depuis le myocarde vers la circulation artérielle d’aval. Les 

valeurs de référence de Ees, Ea et Ees/Ea parmi les espèces animales sont résumées dans le 

Tableau 2. 

 

3. Applications cliniques 

Sur le versant systémique, l’appréciation du couplage ventriculo-artériel permet d’adapter 

les supports thérapeutiques inotropes ou bien le remplissage dans des conditions pathologiques 

telles que le choc septique, l’infarctus du myocarde ou l’embolie pulmonaire.50-52 Dans le choc 

cardiogénique, la mise en place d’un ballon de contre-pulsion intra-aortique permet de restaurer 
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par exemple un certain degré de couplage ventriculo-artériel systémique en diminuant la 

postcharge du VG. L’application clinique du concept de couplage ventriculo-artériel se heurte 

néanmoins aux méthodes de détermination de Ees et Ea. Classiquement l’acquisition du volume et 

de la pression ventriculaires est nécessaire pour la construction de boucles pression-volume. 

Expérimentalement, le volume ventriculaire peut être déterminé à partir de la mesure de la 

conductance de la masse sanguine en réponse à un champ électrique généré entre les électrodes 

d’un cathéter intra-ventriculaire. Plus récemment des cathéters d’admittance ont été validés 

expérimentalement mais la détermination du volume ventriculaire par cette méthode repose sur la 

connaissance préalable du volume d’éjection systolique pour calibrer l’appareil. Ces cathéters de 

gros diamètre peuvent être introduits par voie percutanée mais nécessitent un placement optimal 

dans la cavité ventriculaire pour ne pas sous-estimer le volume. En pratique clinique, l’IRM 

cardiaque permet actuellement de s’astreindre de ces techniques invasives. Grâce au traitement 

du signal, les volumes ventriculaires peuvent être acquis de manière précise au cours du cycle 

cardiaque. Concernant l’enregistrement de l’onde de pression, le cathétérisme reste la méthode de 

référence. Grâce à une acquisition simultanée, les boucles pression-volume peuvent être 

construites. L’analyse de la relation pression-volume télésystolique par occlusion temporaire de la 

veine cave inférieure n’est plus appliquée en clinique. La méthode du single beat elastance 

représente une alternative validée aussi bien sur le versant systémique que pulmonaire. Elle ne 

nécessite pas de modification brutale de la précharge. Elle consiste à ajuster une sinusoïde sur 

l’onde de pression ventriculaire telle que le point maximum de cette sinusoïde corresponde à la 

pression maximale qui serait développée par un cycle non éjectant.53, 54 L’application clinique du 

single beat elastance dans l’HTP reste à valider sur de larges cohortes de patients. 
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Tableau 2. Elastance ventriculaire droite (Ees) et élastance artérielle pulmonaire (Ea) et valeur du 

couplage ventriculo-pulmonaire (Ees/Ea) selon les espèces dans des conditions de charge 

normales. 

 

 

Espèce 

 

Poids 

 

Méthodes  

 

Ees 

[mmHg/mL] 

 

Ea 

[mmHg/mL] 

 

Ees/Ea 

 

Rat 30 

 

0.20-0.25 

 

conductance 

 

82±53 

 

150±60 

 

0.53±0.2 

Souris 63  0.02-0.04 admittance 1.8±0.5 2.7±1.2 0.71±0.27 

Chien 49 25 single beat 1.11±0.07 1.0±0.06 1.13±0.08 

Chèvre 62 24 single beat 2.0±0.4 1.3±0.1 1.7±0.3 

Porcelet 48 5.7-6.1 single beat 1.45±0.08 0.91±0.07 1.62±0.09 

Porc 68 20-25 single beat 1.4±0.2 0.9±0.1 1.4±0.4 

Homme 55 70 conductance 1.3±0.8 0.7±0.3 1.8±0.6 
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4. METABOLISME DU VENTRICULE DROIT 

 

a) Substrats énergétiques 

La consommation d’adénosine triphosphate (ATP) par le VD est destinée pour 2/3 à la contraction 

des sarcomères, tandis que le 1/3 restant est consacré au fonctionnement des pompes calciques 

du réticulum sarcoplasmique et aux canaux ioniques membranaires.56 En conditions 

physiologiques, plus de 60% de l’ATP consommé provient de la phosphorylation oxydative des 

acides gras et seulement 35% provient de la glycolyse. Le lactate et les corps cétoniques 

comptent pour 5% de la production énergétique. Cette disproportion s’explique par la plus grande 

affinité des mitochondries pour les acides gras et par le plus faible rendement énergétique des 

carbohydrates pour fournir l’ATP.57 En fonction des apports nutritionnels, il peut y avoir une 

redistribution vers la consommation de glucose : c’est le cycle de Randle. La présence en quantité 

suffisante d’acides gras suffit pour inhiber la glycolyse.58 Cette autorégulation tend à disparaître 

progressivement avec l’âge au profit d’une augmentation de la dépendance au glucose. In utero, la 

consommation d’acides gras par le myocarde est basse, le lactate et le glucose constituent les 

principales sources d’énergie. En conditions de stress pour le VD, ce phénotype fétal peut être 

favorisé par la diminution d’expression des gènes impliqués dans le transport et l’oxydation des 

acides gras.  

 

b) Résistance à l’ischémie 

La consommation myocardique en oxygène du VD est de l’ordre de la moitié de celle du VG. De 

même, le flux sanguin coronaire rapporté à la masse musculaire est inférieur dans le VD. En 

conditions d’ischémie, la fonction ventriculaire droite est cependant souvent conservée, y compris 

à la phase aiguë d’un infarctus du myocarde inférieur par occlusion de l’artère coronaire droite. Les 

nombreuses collatéralités coronaires via l’artère interventriculaire antérieure (réseau septal, artère 

de la bandelette modératrice) et l’artère infundibulaire préviennent le plus souvent des 

complications hémodynamiques et rythmiques. Les propriétés physiologiques remarquables de la 

circulation coronaire droite associées à la forte capacité d’extraction de l’oxygène du myocarde 
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ventriculaire droit, procurent une véritable résistance à l’ischémie, et surtout un potentiel de 

récupération fonctionnelle sans comparaison avec les infarctus du cœur gauche.13 
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5. PHYSIOPATHOLOGIE VENTRICULAIRE DROITE DANS L’HYPERTENSION PULMONAIRE 

CHRONIQUE 

 

a) Remodelage géométrique 

Les principales caractéristiques du remodelage ventriculaire droit comparées au remodelage 

de la circulation pulmonaire dans l’HTP chronique sont exposées dans le Tableau 3. L’adaptation 

du VD à un stress est complexe et dépend tout d’abord du caractère aigu ou chronique et de la 

nature de la pathologie. L’âge de survenue ainsi que la sévérité de la maladie causale sont 

également des facteurs influençant la physiologie ventriculaire droite. D’une manière générale, le 

VD s’adapte mieux à une surcharge de volume qu’à une surcharge de pression en raison de sa 

faible masse et de sa grande compliance ; de même il va mieux tolérer une variation chronique de 

ses conditions de charge qu’un stress aigu. Les surcharges de volume observées dans 

l’insuffisance tricuspide et les communications inter-atriales sont ainsi longtemps compensées, 

tandis que l’HTP même modérée, va précocement modifier la géométrie puis la fonction du VD.  
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Tableau 3. Comparaison du remodelage du ventricule droit et de la circulation pulmonaire dans 

l’hypertension artérielle pulmonaire.59 

 

  

Circulation pulmonaire 

 

Ventricule droit 

Différences   

Modifications cellulaires Résistance à l’apoptose et 

prolifération aberrante (CE et 

CML) ; hyperplasie et migration 

(CML)  

Arrêt de croissance et apoptose 

(CM) 

Changements microcirculatoires  Dysrégulation de l’angiogénèse Diminution de la densité capillaire 

Similitudes  

Matrice extracellulaire ↗ de la fibrose interstitielle 

↓ nombre et anomalies de forme et de taille 

↓ capacité oxydative 

Remodelage mitochondrial 

Transformation métabolique Shift glycolytique 

Controverses   

Inflammation ↗ des cellules mononucléées et 

des cytokines inflammatoires 

↗ des mastocytes et des 

cytokines inflammatoires 

Modulation neurohormonale ↗ de l’activité de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensinogène  

↓ expression des récepteurs β1 

adrénergiques 

Anomalie de transmission du 

signal du récepteur de type 1 à 

l’angiotensine II 

 

CE : cellules endothéliales ; CML : cellules musculaires lisses ; CM : cardiomyocytes 

 

 Les variations histologiques seraient plus précoces et plus marquées que dans les situations de 
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surcharge de volume chroniques avec notamment une augmentation de la densité de tissu 

conjonctif au détriment de la surface des cardiomyocytes.60, 61  

Dans l’hypertension pulmonaire chronique, le VD s’hypertrophie à un stade initial de la 

maladie afin de maintenir le débit cardiaque. L’hypertrophie ventriculaire droite concentrique va 

progressivement compenser l’augmentation d’impédance pulmonaire grâce à l’allongement des 

sarcomères et à l’augmentation de synthèse protéique au sein des cardiomyocytes.62 

L’augmentation de pression télésystolique ventriculaire droite s’accompagne le plus souvent d’une 

augmentation du volume télésystolique, résultant en une diminution modérée de la fraction 

d’éjection du VD. D’après la relation de Laplace, toute élévation de la pression endocavitaire 

s’associe à une augmentation du stress pariétal compensée par une hypertrophie de la paroi. 

Cette adaptation est semblable au phénotype fétal puisque les RVP élevées sont responsables in 

utero d’une hypertrophie physiologique du VD. Cependant cette hypertrophie compensatrice peut 

aboutir à l’ischémie du VD, puis à l’insuffisance ventriculaire droite. A un stade avancé de l’HTP, 

lorsque les RVP et le stress pariétal continuent d’augmenter, le VD va se dilater d’après la loi de 

Laplace. Comparativement aux pathologies du cœur gauche, le VD se dilate plus précocement en 

réponse à la surcharge de pression. Le stress pariétal chronique favoriserait la surexpression de 

métalloprotéinases matricielles résultant en un remodelage de la matrice extracellulaire avec un 

élargissement des espaces entre les cardiomyocytes. Cette dilatation progressive du VD a pour 

effet direct de réduire la tension s’exerçant sur la paroi libre.63  

D’un point de vue fonctionnel, plus les RVP augmentent et plus le découplage entre le VD 

et la circulation pulmonaire s’aggrave, conduisant à terme à l’insuffisance cardiaque droite. Au 

stade de décompensation, une désorganisation des cardiomyocytes et de la matrice extracellulaire 

est souvent observable. La transition structurelle depuis l’hypertrophie concentrique compensatrice 

jusqu’à la dilatation ventriculaire inadaptée est illustrée dans la Figure 3. Les mécanismes 

moléculaires de cette transition sont méconnus à ce jour.23 A l’échelle moléculaire, la 

réorganisation du cytosquelette jouerait un rôle clé dans l’hypertrophie compensatrice. Dans 

l’insuffisance ventriculaire droite, l’accumulation d’espèces réactives de l’oxygène associée à 

l’élévation de la concentration de calcium intracellulaire par étirement prolongé des sarcomères, va 

en revanche déclencher la voie mitochondriale de l’apoptose.64, 65 Rondelet et al ont récemment 
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observé une augmentation du ratio Bax/Bcl2 sur un modèle chronique de shunt systémico-

pulmonaire. Ce génotype pro-apoptotique était associé sur le plan hémodynamique à un 

découplage ventriculo-artériel et au développement d’une insuffisance cardiaque droite.66 

La transition depuis la phase compensée vers l’insuffisance ventriculaire droite n’implique 

pas seulement les cardiomyocytes, mais également la matrice extracellulaire. En cas de surcharge 

chronique de pression, le remodelage de la matrice extracellulaire participe à la dysfonction 

progressive du VD. L’augmentation du taux de fibrose myocardique a ainsi été rapportée dans les 

modèles expérimentaux d’insuffisance cardiaque droite, mais également chez les patients 

souffrant d’HTP chronique.67, 68 L’augmentation de synthèse du collagène survient précocement 

dans le contexte de stress myocardique permanent. Cette régulation s’effectue à la fois au niveau 

transcriptionnel et post-transcritpionnel. Elle atteint son zénith durant la première semaine suivant 

le début de la surcharge, puis tend à diminuer par la suite. Le taux de collagène dans le myocarde 

du VD reste cependant plus élevé que dans le VD normal car la dégradation du collagène est elle 

aussi perturbée.69 Sur un modèle d’HTP à la monocrotaline chez le rat, Lamberts et al suggéraient 

que l’augmentation de densité de collagène dans le myocarde du VD, du septum interventriculaire 

et du VG pouvait être un important signe de remodelage structural précédant la survenue d’une 

dysfonction ventriculaire droite. Cette observation démontrait par ailleurs que la dysfonction 

diastolique du VG dans l’HTP chronique n’est pas seulement liée à la dilatation majeure du VD, 

mais résulterait également d’un remodelage inadapté de la matrice extracellulaire dont le 

mécanisme reste à déterminer.70 Récemment Rain et al ont rapporté des modifications protéiques 

associées à la dysfonction diastolique du VD dans l’HTP idiopathique. La perte de phosphorylation 

de la titine, de même que l’altération de la clairance du calcium intracellulaire, participeraient ainsi 

à augmenter significativement la rigidité des cardiomyocytes.71 Le Tableau 4 résume les 

principales caractéristiques moléculaires et cellulaires du remodelage inadapté du VD. 
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Tableau 4. Caractéristiques moléculaires et cellulaires du remodelage ventriculaire droit dans 

l’hypertension pulmonaire chronique: synthèse de résultats expérimentaux.59 

Cardiomyocyte 
↑ longueur et ↑ diamètre 

apoptose et nécrose 

Matrice extracellulaire 

↑ synthèse collagène, ↓ dégradation collagène 

↓ densité capillaire 

↑ mastocytes, ↑ TNF- α 

Contractilité 
↓ α-MHC, ↑ β-MHC, ↑ α-SMA 

↓ SERCA-2 

Relaxation 
↓ phosphorylation de la titine et de la cTnI 

perturbation de la clairance calcique 

Métabolisme mitochondrial  shift glycolytique 

Stress oxydatif  ↓ défenses anti-oxydantes 

Modulation neurohormonale 

↓ densité récepteurs β-adrénergiques 

↑ densité récepteurs de type I de l’angiotensine  

Défaut de transmission du signal de l’angiotensine 

 

TNF- α: tumor necrosis factor alpha; α-MHC: alpha myosin heavy chain; β-MHC: beta myosin heavy chain;  

α-SMA: alpha smooth muscle actin; AT: angiotensin II; SERCA-2 : sarcoplasmic endoplasmic reticular calcium 

ATPase 2.; cTnI: troponine cardiaque I. 
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Figure 3. Représentation schématique du remodelage morphologique du ventricule droit (VD) 

dans l’hypertension pulmonaire (HTP) chronique. L’épaisseur de la paroi libre du VD augmente au 

stade compensé de l’HTP (hypertrophie concentrique compensée). A un stade plus avancé de la 

maladie, un remodelage inadapté apparaît sous la forme d’une dilatation du VD pouvant aller 

jusqu’à restreindre le volume du ventricule gauche (VG). 

 

 

b) Remodelage métabolique et énergétique 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) joue un rôle important dans les 

mécanismes d’adaptation du VD. La diminution du débit cardiaque conduit à l’activation 

neurohormonale en cas d’insuffisance cardiaque. La stimulation adrénergique est le principal 

mécanisme endogène pour augmenter le travail cardiaque. La sensibilité et la densité des β-

récepteurs sont cependant réduites dans l’hypertrophie du VD.72 La surcharge chronique de 

pression dans le VD est reconnue comme déterminant primaire de la densité en β-récepteurs.73, 74 

Bogaard et al ont récemment rapporté les bénéfices expérimentaux du carvedilol et du metoprolol 

sur le remodelage ventriculaire droit. Un traitement de 4 semaines par β-bloquants sur 2 modèles 
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différents d’HTP chronique chez le rat, était associé à une optimisation de la performance 

systolique du VD.75 L’activation locale et systémique du SRAA est impliquée dans le remodelage 

fonctionnel et structural du VD. Si la modulation neurohormonale est bénéfique à la phase précoce 

de l’HTP, l’hyperstimulation adrénergique persistante et l’activation du SRAA sont associées à un 

risque majoré de mortalité chez ces patients.76 L’angiotensine II en particulier agit significativement 

sur le remodelage myocardique. Rouleau et al ont ainsi observé que la surcharge chronique de 

pression dans le VD entraînait une désadaptation des récepteurs de l’angiotensine II dans un 

modèle d’hypertrophie ventriculaire droite compensée chez le lapin.77 Cette inadaptation du SRAA 

conduisait à une altération de la performance contractile, mais pouvait cependant être 

efficacement inversée après l’administration d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine, le ramipril.77 Le taux élevé d’angiotensine II peut induire l’hypertrohie des 

cardiomyocytes et la dysfonction contractile. La fibrose secondaire à l’inhibition de la dégradation 

de collagène et l’inflammation de la matrice extra-cellulaire ont également été rapportées comme 

conséquences potentielles des taux élevés d’angiotensine II.56 Ces effets délétères sont supportés 

par l’action cardioprotectrice du blocage pharmacologique du SRAA. Les inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine ainsi que les bloqueurs des récepteurs de type I pour 

l’angiotensine diminuent expérimentalement l’expression du collagène de type I et III dans le VD 

chez les rats.78, 79 En cas de surcharge de pression chronique, il y aurait une diminution de la 

réponse inotrope à l’angiotensine II, ainsi qu’une diminution de densité des récepteurs à 

l’angiotensine de type 1. Dans l’insuffisance ventriculaire droite, la densité des récepteurs β1 

adrénergiques diminue en réponse à l’excès de stimulation sympathique.80, 81 C’est le même 

phénomène qui est observé dans la circulation pulmonaire en cas d’HTP.76 En revanche, il reste à 

définir si l’hypertonie sympathique est la cause ou bien la conséquence de l’insuffisance 

ventriculaire droite. En réponse à l’élévation chronique progressive de la postcharge, la 

norépinéphrine et l’angiotensine II sont relarguées par le myocarde. Il en résulte une optimisation 

de la contractilité du VD ainsi qu’une hypertrophie compensatrice des cardiomyocytes.30 Cette 

activation sympathique est sans doute bénéfique à la phase initiale de la maladie, mais pourrait 

être délétère à long terme comme le suggère la down-régulation des récepteurs β1 altérant la 

réponse inotrope et lusitrope du VD.76 
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En condition de stress, le VD peut à nouveau présenter un phénotype fétal en réduisant 

l’expression des gènes impliqués dans le transport et l’oxydation des acides gras, et au contraire 

en optimisant la glycolyse anaérobie : c’est le shift glycolytique.56 La glycolyse nécessite une plus 

faible consommation d’oxygène que l’oxydation et la phosphorylation des acides gras.57 Cette 

adaptation observée par exemple dans l’insuffisance cardiaque serait délétère à long terme. En 

outre, il reste à déterminer si le switch glycolytique est une cause ou une conséquence du 

remodelage ventriculaire inadapté, et si cette orientation vers la glycolyse anaérobie est une 

adaptation homéostatique ou bien pathologique.82 Elle serait bénéfique initialement en réduisant la 

consommation myocardique en oxygène, mais potentiellemnt délétère à long terme.57 Il reste 

également à déterminer à quel niveau transcriptionnel ou post-transcriptionnel s’opèrent ces 

modifications. L’up-régulation du transporteur GluT1 ainsi que la phosphorylation de la pyruvate 

déhydrogénase seraient associées à une diminution de consommation d’acides gras par le muscle 

cardiaque ainsi qu’à une altération de la performance contractile du VD expérimentalement.82, 83 
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6. INFLAMMATION, HYPERTENSION PULMONAIRE ET REMODELAGE VENTRICULAIRE  

 

De récentes études cliniques et expérimentales mettent en évidence le rôle clé de 

l'inflammation dans la physiopathologie de l'insuffisance cardiaque.84 L’augmentation du TNF-α 

pourrait diminuer la performance ventriculaire systolique dans l’insuffisance cardiaque gauche.85 Si 

les neutrophiles sont retrouvés dans la paroi du VD précocement après une augmentation brutale 

de la postcharge, les macrophages seraient davantage impliqués dans le remodelage chronique 

du myocarde ventriculaire droit.86 Le rôle de l’immunité et de l’inflammation dans la 

physiopathologie de l’HTP est reconnu. Les patients immunodéprimés (infection par le VIH) ou 

ceux souffrant d’une pathologie inflammatoire chronique sont à risque de développer une HTP.87 

L’infiltration du lit artériel pulmonaire par les cellules de l’inflammation (macrophages, lymphocytes 

T et B, cellules dendritiques) est caractéristique de l’HTP, notamment au niveau des lésions 

plexiformes.88 De même les taux circulants de cytokines (IL1 et IL6) et chémokines pro-

inflammatoires (CXCR1, CLXCL1) sont élevés chez ces patients, suggérant qu’il existe un 

phénomène de recrutement des effecteurs de l’inflammation ciblant les AP.88, 89 L’inflammation joue 

non seulement un rôle majeur dans le développement des lésions vasculaires pulmonaires, mais 

également dans leur maintenance, puisque la réponse immunitaire innée localement activée va 

déclencher une réponse immunitaire adaptative inappropriée qui va entretenir les lésions 

vasculaires pulmonaires via la production notamment d’auto-anticorps.90 L’activation de l’immunité 

adaptative entretiendrait également une certaine mémoire immunologique. Expérimentalement, 

plusieurs modèles animaux d’HTP reproduisent les caractéristiques histologiques inflammatoires 

au niveau des artères pulmonaires (modèles à la monocrotaline, modèles angioprolifératifs).59 Il 

semblerait expérimentalement que les thérapies inhibant cette réaction inflammatoire inadaptée 

bloqueraient le développement de l’HTP et ralentiraient son évolution.91 De même, 10 à 40% des 

patients souffrant d’HTP idiopathique auraient des autoanticorps circulants dirigés contre les 

cellules endothéliales ou bien contre les fibroblastes matriciels.91 Des études cliniques récentes 

évoquent une corrélation entre le taux circulant de médiateurs de l’inflammation et la survie des 

patients. Huertas et al ont publié récemment une revue de la littérature complète sur ce sujet, 
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soulignant notamment l’impact de la dérégulation de l’immunité sur la fonction endothéliale 

pulmonaire.90 Le rôle précis de la réponse immunitaire inadaptée dans la genèse, l’entretien et 

l’aggravation de l’HTP reste cependant à étudier. De même il reste définir si le dérèglement de la 

réponse immunitaire est une cause ou bien la conséquence des lésions endothéliales dans l’HTP. 

Il semble néanmoins que le développement de nouvelles approches thérapeutiques permettant de 

moduler la réponse immunitaire innée représente un grand intérêt dans l’HTP chronique associée 

à des lésions vasculaires pulmonaires sévères.92 
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1. MODELES ANIMAUX DE SURCHARGE CHRONIQUE DE PRESSION DANS LE 

VENTRICULE DROIT 

 

a) Règlementation sur l’expérimentation animale 

L’ensemble des expérimentations rapportées dans cette thèse ont respecté les règles 

d’expérimentation décrite dans les recommandations internationales (« Guidelines for the Care 

and Use of Laboratory Animals » développées par le National Institutes of Health), ainsi que les 

principes de soins des animaux de laboratoire (National Society for Medical Research). Les 

protocoles de recherche sur l’animal ont été validés par les comités scientifiques respectifs de 

chacune des deux institutions agréées où se sont déroulés ces travaux expérimentaux (Centre 

Chirurgical Marie Lannelongue et Universitätklinikum Eppendorf). 

 

b) Généralités sur les modèles expérimentaux de remodelage ventriculaire droit 

Différents modèles expérimentaux d’HTP chronique ont été développés et sont listés dans le 

Tableau 5. Chaque modèle apporte des éléments permettant d’approfondir notre compréhension  

du remodelage et de la dysfonction du VD. D’une manière générale, les gros animaux se prêtent 

davantage à la modélisation chirurgicale, tandis que les modèles murins offrent la possibilité 

d’utiliser des animaux génétiquement modifiés pour étudier certaines voies de signal moléculaire 

spécifiques de l’HTP.  Le mécanisme causal de la dysfonction ventriculaire droite varie selon les 

modèles et peut survenir secondairement à un stress ischémique, hypoxique, toxique ou 

mécanique (surcharge de pression ou de volume ou les deux associées). Par ailleurs, la surcharge 

de pression peut être créée par cerclage proximal du tronc de l’AP, ce qui n’affecte pas la 

circulation pulmonaire à l’inverse des modèles provoquant un remodelage des vaisseaux 

pulmonaires. Lorsqu’il n’existe pas d’atteinte primitive de la circulation pulmonaire (cerclage de 

l’AP par exemple), l’adaptation du VD semble davantage durable dans le temps. La dysfonction 

endothéliale pulmonaire pourrait avoir des effets délétères directs sur le myocarde ventriculaire 

droit, indépendamment de l’élévation de postcharge. Bogaard et al suggèrent ainsi une médiation 

paracrine de la défense anti-oxydante du VD par les AP pathologiques.93 La dysfonction du VD 
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peut se développer par ailleurs de manière aiguë, subaiguë ou chronique selon les modèles. 

L’induction progressive de la surcharge de pression reflète davantage la physiopathologie de l’HTP 

humaine. Les animaux en croissance peuvent être en outre particulièrement sensibles aux stress 

pharmacologiques employés et ainsi développer une HTP de progression plus rapide que les 

animaux adultes du fait de l’immaturité des vaisseaux pulmonaires.94 Un autre paramètre important 

dans l’analyse des modèles de surcharge de pression du VD est le caractère adapté ou inadapté 

du remodelage ventriculaire. Le remodelage adapté se caractérise par une hypertrophie 

concentrique avec un ratio masse/volume élevé et une fonction ventriculaire préservée ou 

modérément altérée. Les principales caractéristiques du remodelage ventriculaire droit parmi les 

modèles expérimentaux de surcharge de pression sont résumées dans le Tableau 6. La rapidité 

d’installation de l’HTP de même que sa sévérité et l’âge de l’animal sont autant des paramètres 

influençant également le remodelage ventriculaire droit. 
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Tableau 5. Caractéristiques des modèles expérimentaux d’insuffisance ventriculaire droite.59 

Modèle  Espèce 
animale 

Surcharge 
VD 

Lésions 
plexif. 

Remodelage VD 
(delai) 

Toxicité 
myocardique 

Réversibilité 
de la 

surcharge VD 

Pharmacologique       

MCT 95-97 rat Chronique non inadapté 
(3 semaines) 

myocardite + 
lésions coronaires 

sous thérapie 
ciblée de l’http 

Hypoxie 98, 99 souris, rat Chronique non inadapté 
(4 semaines) 

ischémie Spontanément 

SU5416 100 rat nude Chronique oui inadapté 
 (3 semaines) 

effets directs du 
SU5416 sur la 

circulation 
coronaire  non 

démontrés 

non reporté 

SuHx 101, 102 rat Chronique oui inadapté 
 (4 to 14 sem.) 

ischémie + effets 
directs du SU5416 
sur la circulation 
coronaire  non 

démontrés 

avec les  
β-bloquants et le 

protandim 

Interventionel – 
Churgical 

      

Cerclage AP 69, 77, 103  rat, lapin, 
chat, 
chien, 
porc 

Aiguë non Compensé 
(3 semaines) 

aucun après retrait du 
cerclage 

SSP 66, 104 porc chronique non Inadapté 
(6 mois) 

aucun sous thérapie 
ciblée de l’HTP 

IVP 105 porc, 
mouton 

chronique non inadapté 
(4 mois) 

aucun après correction 
interventionnelle 

HPPE 106  porc chronique non compensée 
(5 semaines) 

aucun après correction 
chirurgicale 

Embolie pulmonaire 
107 

porc aiguë non inadapté 
(<1 heure) 

aucun spontanément 

Occlusion transitoire 
de l’AP 108 

agneau aiguë non inadapté 
 (<1 heure) 

aucun spontanément 

Transgénique       

BMPR-2 knock out 109 souris chronique non compensé 
(8 semaines) 

indéterminé sous enzyme de 
conversion de 

l’angiotensine; par 
inhibition de rho-

kinase  

Autres       

Fawn-hooded rat 110   rat chronique non compensé 
(>20 semaines) 

indéterminé après modulation 
métabolique des 

CML 

 

VD, ventricule droite; HTP, hypertension pulmonaire; plexif., plexiformes ; BMPR-2, bone morphogenetic peptide 

receptor type 2; AP: artère pulmonaire; CML: cellule musculaire lisse des artères pulmonaires; IVP: insuffisance 
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valvulaire pulmonaire ; MCT: monocrotaline; SU5416, semaxinib ; SuHx : semaxinib + hypoxie chronique (3 

semaines); SSP: shunt systémico-pulmonaire; HPPE: hypertension pulmonaire post-embolique 
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Tableau 6. Caractéristiques des remodelages compensé et inadapté du ventricule droit: données 

expérimentales.75, 93, 103, 110, 111 56, 107, 112 

Caractéristiques 
 

Remodelage compensé Remodelage inadapté 

Dimension du VD 
 

normal ou peu dilaté dilaté  

Paroi du VD 
 

hypertrophiée Fine 

Septum interventriculaire  
 

normal mouvement paradoxal 

Contractilité 
 

↗ ↓ 

FEVD au repos 
 

préservée ↓ 

Réserve VD 
 

↓ ↓ 

Couplage VD/AP 
 

normal ou modérément ↓ Altéré 

Fonction diastolique VD  
 

↗ pressions de remplissage Altérée 

Densité capillaire  
 

normale ↓ 

Fibrose interstitielle 
 

absente faible à importante 

Réponse au stress oxydatif 
 

défense optimale ↓ défense 

Substrat énergétique 
 

oxydation des acides gras glycolyse anaérobie  

Métabolisme mitochondrial 
 

normal Altérée 

Génotype fétal 
 

fortement ↗ ↗ 

 

VD, ventricule droit ; AP, artère pulmonaire ; FEVD, fraction d’éjection du ventricule droit. 

 

  

c) Modèle porcin d’hypertension pulmonaire post-embolique (HYPPE) 

L'hypertension pulmonaire post-embolique (HYPPE) était modélisée en 5 semaines chez des 

porcelets d’espèce Large White âgés de 2 mois (poids moyen de 20 kg).59 Ce modèle a été étudié 

au sein du Laboratoire de Recherche Chirurgicale du Centre Chirurgical Marie Lannelongue 
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(Université Paris Sud). Les animaux recevaient une prémédication par injection intra-musculaire de 

kétamine (15 mg/kg). Un monitoring cardiaque et une mesure trans-capillaire continue de la 

saturation périphérique en oxygène étaient mis en place. L'induction anesthésique était obtenue 

par inhalation de propofol 1% et maintenue en utilisant une inhalation continue d’isoflurane. Du 

pancuronium bromide (2 mg IV) était administré pour la relaxation musculaire. L’intubation oro-

trachéale (sonde trachéale n°7) était effectuée après pulvérisation sus-glottique de xylocaine 1%. 

La ventilation mécanique était réalisée à une fréquence de 10 cycles/min, un volume courant de 15 

ml/kg, une pression télé-expiratoire de 5 cm H2O avec 40% de FiO2 adaptée à la saturation 

capillaire de l'animal (Servo 900, Siemens-Elema AB, Solna, Suède). Tous les porcs recevaient 

une antibioprophylaxie peroperatoire par cefotaxime (1g) associée à de la gentamycine (80 mg). 

L'analgésie était assurée par l'administration de nalbuphine (Nubain®
 4 mg/20 kg 2 fois par jour) 

durant 4 jours. 

Les animaux étaient installés en décubitus dorsal. Un champage stérile de la région cervico-

thoracique antérieure était effectué après badigeonnage à la bétadine dermique. Un film 

bactériostatique adhésif était ensuite appliqué sur la peau. Le matériel chirurgical était stérilisé 

après chaque intervention au sein du laboratoire. La modélisation porcine de l’hypertension 

pulmonaire post-embolique était obtenue au terme de 5 semaines. Le premier temps comportait la 

ligature de l'AP gauche intra-péricardique à l'aide d’un lac tissé non résorbable (Surgical Loop, 

75cm, 4mm, B-Braun, Tuttlingen, Allemagne) par voie de sternotomie médiane avec ouverture du 

péricarde. Après hémostase rigoureuse, un drain rétrosternal était mis en place et oté au deuxième 

jour post-opératoire. La fermeture s'effectuait en 3 plans à l'aide de fils tressés à résorption lente 

(Vicryl®). L'induction progressive d'une HTP nécessitait l'embolisation hebdomadaire des artères 

segmentaires du lobe inférieur droit (Figure 4B). Une colle tissulaire à polymérisation rapide était 

employée (Histoacryl®, B-Braun, Tuttlingen, Allemagne). Ce monomère composé de n-butyl-2-

cyanoacrylate polymérise en présence de liquide biologique permettant l'occlusion des lumières 

vasculaires. L'Histoacryl® devait préalablement être mélangé à un corps gras, le lipiodol, dont le 

pouvoir de saponification prévenait la coagulation accidentelle du cathéter d'embolisation à chaque 

injection du produit. Le lipiodol est une huile iodée qui permettait, en plus de sa fonction de 

vecteur, d'opacifier les territoires artériels obstrués à chaque injection. Le contrôle radioscopique 
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instantané permettait d'observer la topographie des territoires embolisés (Figure 4 A). Le 

cathétérisme sélectif de l'artère lobaire inférieure droite du porc était effectué sous contrôle 

fluoroscopique après mise en place percutanée d’un introducteur de 7 Fr dans le tronc veineux 

brachio-céphalique gauche. La valeur de 20 mm Hg constituait le palier de PAP moyenne à 

atteindre dans notre protocole lors de la première embolisation sélective du lobe inférieur droit. Les 

doses administrées variaient selon l'animal, entre 0,2 et 0,4 ml par procédure d'un mélange 

équimolaire d'Histoacryl® et de lipiodol. Chaque injection était réalisée sous surveillance 

hémodynamique, rythmique et hématosique de l'animal. Des paliers progressifs de PAP étaient 

respectés pour occlure progressivement les artères segmentaires du lobe inférieur droit (Figure 4 

B,C et D) et ainsi éviter une élévation trop brutale de la postcharge du VD. Une PAP moyenne à 20 

mm Hg à la première semaine, puis à 30 à la deuxième semaine, 40 à la troisième et 50 à la 

quatrième permettaient d'aboutir à un cœur pulmonaire chronique en 5 semaines. Ce modèle 

HYPPE reproduisait la physiopathologie complexe de l’hypertension pulmonaire post-embolique 

en associant sur un même animal des territoires vasculaires obstrués et des territoires non 

obstrués siège d’une vasculopathie d’hyperdébit.113  

 



51 

 

Figure 4. Modèle porcin d’hypertension pulmonaire post-embolique (HYPPE).  

A) La ligature de l’artère pulmonaire gauche (flèche) était réalisée par sternotomie médiane avec 

ouverture du péricarde (1, tronc de l’artère pulmonaire ; 2, artère pulmonaire gauche). B) Les 

branches segmentaires de l’artère lobaire inférieure droite étaient ensuite embolisées chaque 

semaine par cathétérisme de l’artère pulmonaire droite sous contrôle radioscopique. C) L’occlusion 

progressive du lit artériel dans le lobe inférieur était remarquable sur ce scanner thoracique (coupe 

sagittale) à 6 semaines chez un porc de 32 kg. D) Vue macroscopique d’une section du lobe 

inférieur droit montrant une large plage ischémique dans le territoire embolisé (flèche).  

 

 

d) Modèle de reperfusion du poumon gauche 

A partir du modèle HYPPE, nous avons modélisé le traitement chirurgical de cette pathologie.114 

Une reperfusion chirurgicale du poumon gauche était réalisée à la 6è semaine de façon à réduire 

durablement les RVP et ainsi corriger la postcharge du VD comme dans l’endartériectomie 

pulmonaire chez l’homme. La procédure de reperfusion du poumon gauche se déroulait sous 

anesthésie générale selon le protocole décrit précédemment. Une thoracotomie postéro-latérale 



52 

 

gauche dans le 4è espace intercostal permettait l'exposition de l’AP gauche extra-péricardique en 

aval de la ligature. Une résection-anastomose avec interposition d'un cours segment de prothèse 

vasculaire (Gore®, diamètre 8 mm) permettait de revasculariser l’AP gauche à partir du tronc de 

l'artère pulmonaire. Une anticoagulation efficace était administrée pour prévenir la thrombose 

précoce du pontage (héparinate de sodium intra-veineux, 50 UI/kg). Une dose d'entretien 

journalière était ensuite injectée en sous-cutané jusqu'au sacrifice (enoxaparine, 7000 UI/j). La 

fermeture musculo-cutanée de la thoracotomie s'effectue en 2 plans à l'aide de fil tressé à 

résorption lente (Vicryl®). Un contrôle artériographique de la perméabilité du pontage était effectué 

à 1 et 3 semaines après la reperfusion. 

 

e) Modèle d’hypertension pulmonaire angioproliférative chez le rat 

Le modèle d’HTP angioproliférative chez le rat est largement utilisé depuis sa publication par 

l’équipe de Voelkel en 2001.101 Ce modèle associe un inhibiteur sélectif du récepteur 2 de la 

tyrosine kinase du vascular endothelial growth factor (VEGF) appelé semaxinib (SU5416, SUGEN 

Inc., South San Francisco, USA) avec une exposition en  milieu hypoxique. Après une injection 

sous-cutanée unique du semaxinib (20 mg/kg), les rats étaient maintenus en hypoxie dans des 

chambres hypobariques pendant 3 à 4 semaines.75, 101 Les inhibiteurs du VEGF sont 

habituellement employés en oncologie humaine dans le traitement des tumeurs solides afin de 

limiter la prolifération et la survie des cellules endothéliales. Taraseviciene-Stewart et al ont été les 

premiers à démontrer que l’administration du semaxinib combinée à l’hypoxie chronique 

provoquait une HTP angioproliférative sévère chez le rat.101 Comparé aux autres modèles d’HTP 

chez le petit animal (monocrotaline, hypoxie chronique isolée), ce modèle est probablement celui 

qui est le plus proche de l’HTP humaine du groupe 1 lorsque l’on observe les lésions provoquées 

dans la circulation pulmonaire (remodelage endothélial et de la média, présence de lésions 

plexiformes et parfois thrombose in situ). Le mécanisme exact par lequel le semaxinib induit des 

lésions vasculaires pulmonaires irréversibles, ainsi que son tropisme sélectif pour la circulation 

pulmonaire, ne sont pas complètement déterminés.115, 116    

En raison de l’absence de caissons pour générer les conditions d’hypoxie prolongée chez le rat 

sur le Campus de Recherche de l’Hôpital Universitaire Eppendorf de Hambourg, nous avons choisi 
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au Transplant and Stem Cell Immunobiology Lab d’utiliser un modèle alternatif reproduisant 

également les principales caractéristiques histologiques de l’HTP humaine. Ce modèle repose sur 

l’administration unique du semaxinib sans hypoxie chronique chez animaux immunodéprimés 

déficients en lymphocytes T (nude). Taraseviciene et al ont ainsi observé que la circulation 

pulmonaire des rats nude était beaucoup plus sensible aux effets du semaxinib que les animaux 

non déficitaires en cellules T, conduisant à une HTP avec remodelage du ventricule droit en 3 

semaines.100 L’association entre HTP sévère et maladies dysimmunitaires (sclérodermie, lupus 

érythémateux disséminé), ainsi qu’avec les connectivites et les patients infectés par le virus 

d’immunodéficience humaine, est connue depuis de longues années.117 L’inflammation joue un 

rôle majeur dans la physiopathologie de ces lésions vasculaires pulmonaires, de même que dans 

le modèle expérimental au semaxinib. Les rats athymiques (nude) présentaient une grande 

sensibilité aux stimuli d’HTP (hypoxie chronique, semaxinib, monocrotaline) si bien que 

l’association de différents stimuli sur le même modèle provoque le décès précoce de l’animal par 

insuffisance cardiaque droite en quelques jours. Les rats nude développent ainsi une très forte 

réaction inflammatoire locale dans les AP avec recrutement de macrophages, lymphocytes B et 

présence d’anticorps anti-cellules endothéliales.116 L’absence d’activé des lymphocytes T 

régulateurs expliquerait la sévérité des lésions vasculaires pulmonaires observées chez les rats 

nude, puisque l’administration de cellules CD4+ CD25- chez ces animaux permettrait de corriger la 

plupart des lésions.118   

Au sein du Transplant and Stem Cell Immunobiology Lab (Campus de Recherche, Hôpital 

Universitaire Eppendorf, Hambourg, Allemagne), nous avons induit une HTP expérimentale chez 

des rats nude de 6 semaines (poids moyen de 160-200 gr) par injection sous-cutanée de 

semaxinib initialement à la dose de 20 mg/kg en conditions de normoxie. A 4 semaines, seul un 

faible nombre d’animaux présentait une HTP sévère avec remodelage du cœur droit. Notre objectif 

étant d’obtenir un modèle d’insuffisance ventriculaire droite décompensée, nous avons alors choisi 

d’injecter 40 mg/kg plutôt que 20 mg/kg tel que décrit par les principales équipes utilisant ce 

modèle. Après suspension dans un diluent préalablement préparé en conditions stériles [0,5% 

(p/v) carboxymethylcellulose sodium, 0,9% (w/v) chlorure de sodium, 0,4% (v/v) polysorbate 80, 

0,9% (v/v) alcool de benzyle dans l’eau distillée], le semaxinib était rapidement injecté en sous-
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cutané à la dose de 40 mg/kg sous sédation légère de l'animal par inhalation d’isoflurane 2%. 

L'HTP et le remodelage du VD étaient observés à partir de 3 semaines après l'injection. Nous 

n’avons constaté aucun décès spontané durant les 3 semaines suivant l’injection du semaxinib. A 

3 semaines, tous les animaux présentaient en revanche des signes de remodelage du VD avec 

dilatation significative des cavités cardiaques droites et dysfonction systolique. Parmi les cas les 

plus sévères, certains rats ont développé un tableau d’anasarque avec épanchements pleuraux, 

péricardique et péritonéal. Sur un total de 24 rats ayant reçu une injection de semaxinib à la dose 

de 40 mg/kg, 3 sont décédés prématurément entre la 3è et la 4è semaine. 
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2. ANALYSE ECHOCARDIOGRAPHIQUE DU VENTRICULE DROIT CHEZ L’ANIMAL 

 

a) Echographes et protocoles d’acquisition 

Au Laboratoire de Recherche Chirurgicale du Centre Chirurgical Marie Lannelongue, nous 

avons utilisé l’échographe Vivid E9®  (General Electric Medical System, Milwaukee, USA) afin de 

réaliser des acquisitions trans-thoraciques sur le modèle porcin HYPPE grâce à une collaboration 

avec l’unité Inserm U999 (Pr Humbert). L’échocardiographie était réalisée avant chaque procédure 

chirurgicale après induction anesthésique selon le protocole précédemment décrit. Les animaux 

étaient placés sous ventilation artificielle en FiO2 100% et chaque boucle d’échographie était 

enregistrée en télé-expiration, en mode 2D et en Doppler tissulaire dans les 3 incidences 

suivantes : apicale sous-xyphoïdienne (vue 4 ou 5 cavités), parasternale droite grand axe et 

parasternale droite petit axe. Un enregistrement Doppler pulsé et couleur des flux tricuspide et 

pulmonaire était également effectué en synchronisation avec l’enregistrement de l’activité 

électrique cardiaque. Les boucles étaient analysées dans un second temps alternativement par 

deux opérateurs (JG et FH) sur une console de travail dédiée (EchoPAC Dimension’06, General 

Electric Medical System). Les indices morphologiques et fonctionnels du VD étaient colligés dans 

une base de données informatisée. 

Au Transplant and Stem Cell Immunobiology Lab de Hambourg, nous avons effectué les 

échocardiographies (Vevo 2100, VisualSonics Inc., Toronto, Canada) à 3 semaines sur les rats 

dans des conditions de sédation légère par inhalation d’isoflurane (1 à 2%). Les boucles étaient 

enregistrées en incidence apicale (vue 4 cavités) en mode 2D. Les autres incidences (notamment 

parasternales) étaient techniquement difficiles à acquérir et non interprétables secondairement. 

L’ensemble des boucles étaient analysées sur une console de travail dédiée pour les mesures 

morphologiques et fonctionnelles (VisualSonics Inc.).  

  

b) Mesure des indices géométriques et fonctionnels 

Le remodelage morphologique du VD était tout d’abord quantifié par la mesure de l’épaisseur 

de la paroi libre du VD en télédiastole. La surface télédiastolique du VD en incidence 4 cavités 
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était également mesurée et rapportée à la surface télédiastolique du VG. Après mesure de la 

surface télésystolique du VD, le right ventricular fractional area change (RVFAC) était calculé selon 

la formule : (surface télédiastolique – surface télésystolique) / surface télédiastolique. Il s’agit d’un 

indice de fonction systolique reproductible qui est bien corrélé à la survie des patients dans 

l’HTP.21, 119 Le tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), indice de fonction systolique du 

VD couramment utilisé, était mesuré soit en mode TM au niveau de la partie latérale de l’anneau 

tricuspide, soit en mode 2D en faisant la différence des distances base-apex en télésystole et 

télédiastole. L'indice de performance myocardique du VD (IPMVD) ou indice de Tei est un indice 

de la fonction ventriculaire globale, systolique et diastolique, indépendant de la géométrie du VD. Il 

est calculé par le ratio (durée de contraction isovolumique - durée de relaxation)/ durée de 

contraction isovolumique, les durées étant mesurée à partir du signal Doppler pulsé pulmonaire et 

tricuspide. Bien qu'initialement décrit comme étant un indice fiable de contractilité ventriculaire, il 

s'avère en fait que l'IPMVD soit dépendant des conditions de charge.120 Un autre indice systolique 

du VD rapporté par Vogel et al en 2002, l'accélération de la contraction isovolumique (IVA), serait 

davantage indépendant du remplissage.121-123 Cet indice se mesure en Doppler tissulaire au niveau 

de la base du VD en regard de l’anneau tricuspide et dans notre expérience nous avons eu 

recours au post-processing pour mesurer la pente d’accélération de la contraction isovolumique et 

également le pic de vélocité au niveau de l’anneau tricuspide (onde S). La mesure de ces 

différents indices fonctionnels est illustrée par la Figure 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

Figure 5. Images et signaux échocardiographiques d'intérêt pour évaluer la fonction ventriculaire 

droite. RVEDA, right ventricular end-diastolic area ; RVESA, right ventricular end-systolic area ; 

RVFAC, right ventricular fractional area change; TR, tricuspid regurgitation; RVMPI, right 

ventricular myocardial performance index; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; IVA, 

isovolumic acceleration. 
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3. CATHETERISME CARDIAQUE DROIT 

Lors de chaque procédure chirurgicale sur le modèle HYPPE, un introducteur de 8 French était 

mis en place dans le confluent veineux brachio-céphalique gauche par voie percutanée 

(Radiofocus Introducer II, Terumo®). Un cathéter de Swan-Ganz de 7,5 French (Edwards 

Lifesciences®, Irvine, USA) était ensuite introduit dans les cavités cardiaques droites et son 

extrémité était placée dans l’AP droite, puis dans le lobe inférieur droit sous contrôle 

radioscopique. La pression veineuse centrale et la PAP systolique, diastolique et moyenne étaient 

relevées en télé-expiration sous FiO2 21%. Le débit cardiaque était mesuré par la méthode de 

thermodilution (Vigilance Monitor VGS2V, Edwards Lifesciences®, Irvine, USA). Le calcul des 

résistances pulmonaires totales en dynes.s.cm-5 était obtenu par le produit de la PAP moyenne (en 

mm Hg) et du facteur 80, rapporté au débit cardiaque (en L/min). Nous n’avons pas retenu comme 

valeur de l’impédance pulmonaire les RVP mais les résistances pulmonaires totales car la valeur 

de la pression capillaire pulmonaire est effet aléatoire sur le modèle HYPPE. La néo-angiogénèse 

systémique développée en aval des territoires obstrués va considérablement augmenter le débit 

dans la circulation bronchique et ainsi majorer la pression capillaire pulmonaire.124, 125 

Sur le modèle d’hypertension pulmonaire angioproliférative de Hambourg, le cathétérisme 

ventriculaire droit était réalisé en transapical par une approche à thorax ouvert au moment de 

l’enregistrement des boucles pression-volume par le cathéter d’admittance, tel que décrit ci-

dessous et illustré par la Figure 5. 
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Figure 5. Mise en place d’une sonde d’admittance dans le ventricule droit d’un rat à thorax ouvert 

en ventilation assistée au TSI Lab de Hambourg (ADVantage system, Scisense, London, Canada). 
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4. BOUCLES PRESSION-VOLUME DU VENTRICULE DROIT 

 

a) Technique de conductance chez le porc 

Un cathéter de conductance de 7 Fr (4 Fr pour les animaux de moins de 30 kg) était placé dans 

le VD par l'intermédiaire de l'introducteur veineux préalablement mis en place par voie percutanée 

(CD Leycom, Zoetermeer, Pays-Bas) (Figure 6). Le cathéter était connecté à une interface de 

pression (Sentron pressure interface) et à un module de transmission du signal électrique pour 

l’analyse des volumes. Les données étaient recueillies en temps réel grâce à un logiciel dédié 

(Conduct NT, CD Leycom). La calibration du cathéter était nécessaire puisque la méthode est 

basée sur le concept de proportionnalité entre la conductance électrique sanguine et les volumes 

intra-cardiaques. Le cathéter permettait un enregistrement continu électrocardiographique 

endocavitaire et la pression intra-ventriculaire était mesurée par un capteur barométrique 

ultrasensible. Douze électrodes sont disposées sur le cathéter de conductance. Le capteur de 

pression est placé entre les 3è et 4è électrodes. Un champ électrique est généré entre les 2 

électrodes les plus distales et les 2 électrodes les plus proximales. Les distances entre chacune 

des 8 autres électrodes constituent 7 segments de conductance pour la mesure en continu du 

signal électrique propagé dans le VD. La conversion de la conductance endocavitaire en signal de 

volume tient compte de la distance entre chaque électrode de la sonde, de la résistivité du sang, 

de la conductance des structures extra-cardiaques et du facteur de correction alpha.  La résistivité 

du sang est mesurée à partir d'un échantillon sanguin de 5 ml non hépariné prélevé au niveau de 

la veine fémorale. La distance entre chaque électrode est de 6 ou 10 mm pour les cathéters de 4 

Fr, et de 8 ou 10 mm pour les cathéters de 7 Fr. Le choix s'oriente en fonction du poids de l'animal 

et du volume du VD apprécié par l'échographie cardiaque. Il est nécessaire qu'au moins trois 

segments se trouvent dans la cavité ventriculaire droite de façon à obtenir des mesures fiables des 

volumes du VD. La mesure du volume de conductance extra-cardiaque, appelé volume parallèle, 

est obtenue après injection d'un bolus de 10 ml de sérum salé hypertonique à 5%.126 Après 

correction de la conductance parallèle, le volume mesuré par le cathéter de conductance est 

proportionnel au volume ventriculaire réel.126 Cependant la méthode de conductance sous-estime 

le volume endocavitaire selon un pourcentage variable. Pour corriger cette approximation, le 
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volume d'éjection systolique (VES) obtenu par conductance doit être comparé au VES obtenu 

simultanément par une autre méthode. Le rapport des 2 mesures définit le facteur de correction 

alpha.126 Nous utilisions une méthode de mesure du débit cardiaque par thermodilution 

transpulmonaire (PiCCO system, Pulsion Medical System, Munich, Allemagne). Un cathéter 

artériel était introduit dans l'artère fémorale droite. Les acquisitions étaient effectuées durant 5 

cycles cardiaques consécutifs sur un animal en pause télé-expiratoire de façon à s'affranchir des 

variations de précharge induites par la ventilation mécanique. 

 

Figure 6. Représentation schématique de la position du cathéter de conductance (bleu) dans le 

ventricule droit pour enregistrement des boucles pression-volume chez le porc (modèle HYPPE). 

Un second cathéter à ballonnet est introduit par la veine fémorale droite et monté sur guide sous 

contrôle radioscopique jusqu’à l’entrée de l’oreillette droite de telle sorte que le ballon puisse 

totalement stopper le retour veineux provenant de la veine cave inférieure.   

 

 

Toutes les données étaient enregistrées puis analysées sur le logiciel Leycom Conduct NT® 

(Conduct NT, CD Leycom, Zoetermeer, Pays-Bas). Une boucle pression-volume était composée 

de 4 segments représentant chacune des phases d'un cycle cardiaque: la relaxation isovolumique, 

le remplissage passif, la contraction isovolumique et l'éjection. L'aire sous la boucle représentait le 

travail mécanique externe généré par le VD, également appelé stroke work (SW).126 L'étude des 

relations pression-volume télésystoliques permettait d'établir un index de contractilité ventriculaire: 

l'élastance ventriculaire télésystolique (Ees). Elle était obtenue par acquisition des boucles en 
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s'affranchissant de la précharge du VD par occlusion transitoire de la veine cave inférieure.126 Un 

cathéter à ballonnet (Tyshak®  20 mm; NuMED, Inc, Hopkinton, New York, USA) était ainsi introduit 

par la veine fémorale droite. L'inflation du ballon à l'aide de 10 ml de produit de contraste iodé 

(Ioméron®, 350 mg d’iode/ml) était effectuée à l'aplomb du diaphragme, en regard de 

l'abouchement des veines sus-hépatiques, sous contrôle radioscopique (Figure 6). L'occlusion de 

la veine cave inférieure provoquait le décalage vers le bas et la gauche des boucles pression-

volume successives. La pente de la droite joignant chaque point télésystolique déterminait Ees 

(Figure 7). 

 

Figure 7. Enregistrement simultané des signaux de pression et volume du ventricule droit chez le 

porc (modèle HYPPE). Les boucles pression-volume sont acquises au moment de l’occlusion 

transitoire de la veine cave inférieure permettant de construire la droite de relation pression-

volume télésystolique (en bleu) dont la pente définit l’élastance télésystolique du VD (Ees). 

L’équation de la courbe de relation télédiastolique (en vert) permet de calculer la compliance du 

ventricule.  

dP/dt, dérivée première de la pression en fonction du temps. 
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Après calibration par le facteur alpha, les valeurs de pression, volume, dP/dt et Ees étaient 

moyennées à partir de 3 enregistrements consécutifs au cours de la même procédure. Les boucles 

influencées par la respiration spontanée de l’animal étaient exclues de l’analyse. Une seconde 

lecture en aveugle des boucles était effectuée à distance par le même opérateur (JG) en 

respectant les mêmes critères de qualité.  

 

b) Technique d’admittance chez le rat 

La technique d'acquisition des boucles pression-volume par admittance considère le muscle 

comme une entité à conductance propre. Elle repose sur une relation non linéaire entre la 

conductance et le volume permettant de prendre en compte les variations de conductance 

parallèle au cours du cycle cardiaque. L’enregistrement des boucles pression-volume était effectué 

sous anesthésie générale de l’animal (isoflurane inhalé à 2% et buprénorphine sous-cutanée 0,5 

µg/kg). L’approche à thorax ouvert pour ponction trans-apicale du VD nécessitait une ventilation 

mécanique via une sonde de trachéotomie introduite par cervicotomie médiane (Figure 5). La 

technique d’enregistrement par admittance ne requiert pas toutes les étapes de calibration 

contrairement à la traditionnelle méthode de conductance. Il suffit de rentrer la valeur prédite du 

VES de l’animal, de choisir le mode de résistivité (myocarde sain, ischémique ou infiltré) et de 

commencer les enregistrements. Une simple calibration de la pression est nécessaire afin de 

définir la valeur zéro. La technique d’admittance mesure à la fois les propriétés de conduction et la 

capacitance du sang et du muscle cardiaque. En appliquant la théorie du champ électrique de 

Faraday, cette méthode permet de distinguer l’admittance du muscle de l’admittance du sang. 

Dans ce modèle, le sang est uniquement une composante résistive, tandis que le muscle possède 

à la fois une résistance et une capacitance. Les principaux avantages et inconvénients des 

méthodes de conductance et admittance pour l’analyse des boucles pression-volume sont 

résumés dans le Tableau 7.  
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Tableau 7. Principales caractéristiques des méthodes de conductance et d’admittance pour 

l’enregistrement et l’analyse des boucles pression-volume. 

  

Conductance 

 

Admittance 

 

Volume absolu (mL ou µL) 

 

non 

 

oui 

Volume parallèle oui non 

Mesure de la résistivité du sang oui non 

Mesures en temps réel    non * oui 

Bolus de sérum salé hypertonique 5% oui non 

Autocalibration non oui 

Feedback sur la position de la sonde non    oui § 

*mLa calibration par le facteur alpha repose sur une mesure à un instant t. Or le facteur alpha peut varier 

pendant la durée d’acquisition successive des boucles pression-volume. Théoriquement, il faudrait calculer 

le facteur alpha avant chaque enregistrement d’une série de boucles, ce qui nécessiterait des injections 

répétées de sérum salé hypertonique et prolongerait considérablement la durée des acquisitions en plus 

d’augmenter la volémie. 

§  Le signal d’onde phase musculaire transmis par la sonde d’admittance reflète sa position dans la cavité 

ventriculaire en temps réel. Cette phase est d’autant plus élevée que la sonde est proche du myocarde et 

donc mal positionnée. Par la méthode de conductance, le positionnement du cathéter peut être optimisé 

dans le ventricule sous contrôle scopique en fonction du signal de volume et de pression (il ne doit pas y 

avoir de signal atrial). 

 

La droite de relation linéaire télésystolique du VD était obtenue par occlusion à ciel ouvert de la 

veine cave inférieure par une pince non traumatique durant une phase de pause respiratoire 

(Figure 8). La principale limite de la méthode d’admittance que nous avons rencontrée dans notre 

expérience était la fiabilité du signal de volume. Il était fréquemment perturbé par des artéfacts, 
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voire impossible à interpréter et ne permettait pas toujours de construire des boucles pression-

volume analysables. La mesure des variables hémodynamiques (pressions et volumes du VD, Ees 

et Ea) était réalisée et moyennée selon la même méthode que nous avons employée pour les 

mesures par conductance. 

 

Figure 8. Exemple d’enregistrement des signaux de pression et de volume par la technique 

d’admittance chez un rat témoin. Les boucles pression-volume sont enregistrées avant et pendant 

l’occlusion transitoire de la veine cave inférieure (VCI). 
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5. HISTOLOGIE 

 

a) Morphométrie et immunofluorescence du ventricule droit chez le porc et le rat 

Après sacrifice de l’animal (par injection systémique d’une dose létale de potassium chez le 

porc ; par exsanguination chez le rat), le massif cardiaque était rapidement explanté. Le VD et le 

VG était séparés et pesés afin de définir le poids relatif du VD ou ratio de Fulton (poids VD/poids 

[VG+septum]), indice objectif d’hypertrophie ventriculaire droite (normale <20%). Les tissus étaient 

rapidement fixés dans du paraformaldéhyde 4% pendant 48 heures, puis étaient déshydratés 

durant 24 heures avant d'être placés dans un bloc de paraffine. Des sections tissulaires de 5 μm 

étaient effectuées sur les blocs de paraffine. Le remodelage myocardique était apprécié par 

coloration à l’hématoxyline et à l’éosine (HE), en mesurant la surface des cardiomyocytes dans la 

région sous-épicardique sur un plan de section transverse de la paroi libre du VD. Vingt surfaces 

cellulaires choisies de façon aléatoire par champ étaient ainsi quantifiées par analyse numérisée 

au grossissement x400 en microscopie optique (Leica, Bensheim, Allemagne). La surface 

moyenne des cardiomyocytes pour un animal correspondait à la valeur moyenne obtenue après 

analyse de 5 champs par animal, soit le résultat moyenné de l’analyse de 100 surfaces cellulaires.  

Sur le modèle d’HTP angioproliférative chez le rat, nous avons également effectué un 

immunomarquage des macrophages dans la paroi libre du VD. Les lames de myocarde 

ventriculaire droit étaient soumises à 3 étapes de lavage au tampon phosphate salin (PBS), puis 

elles étaient incubées pendant 20 minutes à dans une solution de révélation des épitopes (pH 9, 

DakoCytomation®, Glostrup, Danemark), puis refroidies à température ambiante pendant 45 

minutes. Les lames étaient ensuite rincées dans un bain d’eau distillée, puis à nouveau soumises 

à un triple lavage au PBS. Un immunomarquage était alors réalisé par un anticorps primaire murin 

dirigé contre un antigène spécifique de la lignée monocytaire chez le rat, le CD68 (dilution 1 :100, 

ab31630, Abcam®, Cambridge, Royaume-Uni). Après 30 minutes, les lames étaient rincées par un 

triple bain de PBS, puis soumises à un anticorps secondaire de chèvre dirigé contre l’anticorps 

primaire murin et marqué par un fluorochrome de longueur d’onde verte (dilution 1:1000, 

DakoCytomation®). Après 30 minutes, un triple rinçage au PBS était effectué. Un marquage 
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fluorescent final de l’ADN nucléaire était réalisé par du 4',6-Diamidino-2-Phenylindole (dilution 

1 :1000, DAPI). Après un rinçage à l’eau distillée, les lames étaient montées avec une colle 

spécifique permettant la lecture en fluorescence (Prolong Gold antifade reagent, Invitrogen®, Life 

Technologies, Darmstadt, Allemagne). Le taux de macrophages/champ était quantifié par le ratio 

du nombre de cellules CD68+ sur le nombre total de cellules (DAPI+) observées en 

immunofluoresence au microscope confocal (Universitätklinikum Eppendorf Microscopy Imaging 

Facilities (UMIF), Hambourg, Allemagne). Cinq champs par animal étaient ainsi analysés et le taux 

de macrophages par champ était moyenné pour chaque animal. Les résultats étaient analysés 

avec le logiciel Volocity (version 6.2, PerkinElmer, Waltham, USA). 

   

b) Morphométrie et immunohistochimie des artères pulmonaires chez le rat 

Chez les rats, les poumons étaient rapidement explantés en insufflation après exsanguination 

par la veine cave inférieure. Les lames pour analyse histologique étaient préparées comme 

précédemment décrit pour les lames de VD. Une coloration des fibres élastiques par la méthode 

de Van Gieson était réalisée par bains successifs dans une solution d’hématoxyline de Weigert et 

de picrofuchsine de Gieson (Elastica van Gieson kit, Merck Millipore, Darmstadt, Allemagne). Les 

noyaux apparaissaient en brun foncé, les fibres élastiques et notamment les limitantes élastiques 

des AP en violet foncé, les fibres de collagène en rouge et les fibres musculaires en jaune. 

L’obstruction luminale des artérioles pulmonaires, dont le diamètre était compris entre 50 et 100 

µm, était quantifiée selon la méthode publiée par Rondelet et al.104 L’épaisseur de la média était 

rapportée au plus grand diamètre total du vaisseau microscopie optique au grossissement x400 

(Leica, Bensheim, Allemagne), selon la formule:  

 

%EM = (EM x 2) / DE x 100 

 

où EM est l’épaisseur de la média, DE est le diamètre externe de l’artériole délimité par la limitante 

élastique externe, et DI le diamètre interne de l’artériole délimité par la limitante élastique interne 

(Figure 9). 
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Figure 9. Analyse morphométrique des artères pulmonaires chez le rat (coloration Elastica van 

Gieson, x400). Seules les artérioles pulmonaires (AP) situées à proximité d’une bronchiole (B) et 

mesurant 50 à 100 µm de diamètre étaient considérées pour l’analyse. Les AP en section 

longitudinale (image de droite) étaient exclues de l’analyse. Adv, adventice ; LEE, limitante 

élastique externe ; LEI, limitante élastique interne. D’après Rondelet et al.104 

 

 

Les macrophages infiltrant la paroi des artérioles pulmonaires étaient marqués en 

immunohistochimie par un anticorps primaire murin dirigé contre un antigène spécifique de la 

lignée monocytaire chez le rat, le CD68 (dilution 1 :100, ab31630, Abcam®). Un marquage 

enzymatique venait ensuite révéler l’anticorps primaire anti-CD68. Les macrophages 

apparaissaient en rouge. Le taux de macrophages infiltrant la paroi des artérioles pulmonaires 

étaient quantifié numériquement en microscopie optique selon le ratio de la circonférence occupée 

par les macrophages sur la circonférence totale de l’artériole. 
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6. BIOLOGIE MOLECULAIRE 

 

a) Sélection et préservation des tissus d’intérêt 

Nous avons effectué ces analyses moléculaires sur le myocarde ventriculaire droit dans 

plusieurs études sur le modèle porcin HYPPE après sacrifice de l’animal. Le protocole appliqué 

était le même pour chaque étude. Le fragment tissulaire était prélevé systématiquement sur la 

portion apicale de la paroi libre du VD, tandis que la portion basale était destinée pour l’analyse 

histologique. Aussitôt le poids de la paroi libre du VD pesée, la portion basale était découpée et 

mise dans un tube Eppendorf et plongé dans l’azote liquide à -80°C. 

 

b) Extraction des ARN totaux 

L'extraction des ARN totaux était effectuée par broyage des prélèvements myocardiques 

congelés à -80°C. La suspension était récupérée après centrifugation à 4°C. Après lavage à 

l'éthanol froid à 75%, le culot était séché et repris dans de l’eau  RNAse Free  (RNAse free, Sigma 

Aldrich, France). La concentration en ARN était déterminée par la mesure de la densité optique à 

260 nm par le NanodropTM 1000. Les ARN étaient ensuite déposés sur un gel d’agarose afin 

d’évaluer leur intégrité puis conservés à -80°C. 

 

c) Transcription inverse 

La transcription inverse des ARNm en ADNc est effectuée à partir d’1 μg d’ARN en utilisant le 

coffret QuantiTect® Reverse Transcription (Qiagen, les Ulis, France).  Les produits de RT sont 

conservés à -20°C. 

 

d) Réaction de polymérisation en chaîne quantitative en temps réel (RtqPCR) 

Les PCR quantitatives étaient réalisées sur le Step one plus® (Applied Biosystems, Villebon sur 

Yvette, France). L’expression des gènes d'intérêt était mise en évidence à l'aide de sondes 

Taqman spécifiques: la référence Ss03392423_m1 pour le gène de la chaîne lourde béta myosine 

7 (MYH7) et la référence Ss03392411_m1 pour le gène du brain natriuretic peptide (BNP) (Applied 

Biosystems). La référence 4319413E était employée  comme gène de référence.  
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7. ANALYSES STATISTIQUES 

 

Seuls les animaux ayant atteint le terme de l’expérimentation (12 semaines pour le modèle HYPPE 

et 4 semaines pour le modèle angioprolifératif) étaient inclus dans l’analyse statistique finale pour 

chaque étude (minimum de 6 animaux par groupe). Les résultats étaient exprimés en moyenne ± 

dérivations standards pour les variables de distribution normale. L'analyse statistique reposait sur 

une analyse de la variance à double voie (ANOVA), suivie d'un test de Fisher pour les 

comparaisons inter-groupes. Pour l’étude des relations entre les variables, une approximation 

linéaire était recherchée. Les analyses ont été réalisées avec les logiciels de biostatistiques 

Statview version 5 (Abacus Concept, Berkeley, USA) et Prism version 6 (GraphPad Software Inc., 

La Jolla, USA). Les graphiques et histogrammes étaient réalisés avec le logiciel Prism version 6.  

Les différences entre paramètres pour lesquelles p<0,05 étaient considérées comme significatives.  
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84 

 

1. HYPOTHESES 

 

L’HTP chronique conduit à la dysfonction progressive du VD aboutissant à l’insuffisance cardiaque 

globale, puis au décès du patient malgré les progrès considérables de la pharmacologie au cours 

des vingt dernières années.127 Avant l’installation de l’insuffisance ventriculaire droite, une phase 

de compensation est observée et se traduit par un remodelage géométrique et une adaptation 

fonctionnelle du VD.1, 23, 127 La survie des patients dans l’HTP dépend ainsi de la capacité du VD à 

durablement faire face à l’élévation de sa postcharge.127 Le mismatch entre la performance du VD 

et l’impédance de la circulation pulmonaire est le facteur prédictif majeur de décompensation 

cardiaque droite dans les maladies cardiopulmonaires. Les mécanismes impliqués dans la 

transition depuis l’hypertrophie myocardique compensée vers le remodelage inadapté sont 

méconnus. 

 Le couplage ventriculo-artériel est un bon reflet de la performance énergétique cardiaque. 

Grâce à l’analyse des boucles pression-volume dans le VD, nous sommes parvenus à étudier le 

couplage VD/AP chez l’animal. Dans les conditions physiologiques, le VD est efficacement couplé 

à la circulation pulmonaire. La surcharge de pression chronique dans le VD va provoquer 

progressivement le découplage ventriculo-artériel, traduisant l’inefficience de la pompe cardiaque 

droite à lutter contre une postcharge élevée. La morphologie complexe du VD rend difficile 

l’acquisition puis l’interprétation des boucles pression-volume en pratique clinique. Nous avons 

ainsi testé dans un premier temps sur un modèle porcin d’HTP chronique l’hypothèse que les 

indices fonctionnels échocardiographiques du VD reflètent davantage le couplage ventriculo-

artériel que la performance contractile du VD. La plupart de ces indices ne sont pas indépendants 

des conditions de charge et notamment des variations d’impédance pulmonaire.128  

Les déterminants de la réponse du VD à l’exercice ou à un stress pharmacologique ne sont 

pas complètement définis par ailleurs. Or il s’agit d’un facteur pronostique majeur dans l’HTP 

chronique.129-131 Nous pensons que la réserve contractile du VD est fortement associée au 

couplage ventriculo-artériel de repos, ainsi qu’aux variations d’expression génique au cours du 
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remodelage du VD. Nous avons ainsi étudié la réponse du VD à un stress pharmacologique par la 

dobutamine sur notre modèle porcin d’HTP chronique.  

Autre enjeu majeur dans l’HTP, la récupération fonctionnelle du VD après normalisation de 

sa postcharge est souvent difficile à appréhender. Or il s’agit d’un critère prédictif de réponse au 

traitement principalement dans deux situations cliniques : la transplantation bi-pulmonaire pour 

HTP et l’endartériectomie pulmonaire pour hypertension pulmonaire post-embolique.132 Aucun 

indice fonctionnel, ni même aucun marqueur de remodelage structural ne permettent actuellement 

d’affirmer le caractère irréversible de la dysfonction ventriculaire droite dans l’HTP chronique. Une 

meilleure compréhension physiopathologique de cette adaptation est nécessaire. Nous avons 

donc modélisé sur l’animal le traitement chirurgical de l’HTP chronique et réalisé une approche 

compréhensive hémodynamique, fonctionnelle et moléculaire de la performance contractile et du 

couplage ventriculo-artériel dans cette maladie.  

De récentes études expérimentales et cliniques mettent en évidence le rôle clé de 

l'inflammation dans la physiopathologie de l'insuffisance cardiaque.84 Si les neutrophiles sont 

retrouvés dans la paroi du VD précocement après une embolie pulmonaire aiguë, les 

macrophages seraient davantage impliqués dans le remodelage chronique du myocarde 

ventriculaire droit. Parmi les différents variants phénotypiques issus de la lignée monocytaire, 

certains peuvent favoriser la réparation tissulaire. Cette polarisation fonctionnelle des 

macrophages dépend des conditions pathologiques de leur environnement.133-135 Nous avons 

étudié la relation entre l’infiltration macrophagique de la circulation cardio-pulmonaire et la 

dysfonction du VD chez le rat à partir du modèle d’HTP angioproliférative. 
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2. PREMIERE ETUDE 

 
Publication : 

 

Les indices non-invasifs de fonction ventriculaire droite sont davantage des marqueurs de 

couplage ventriculo-artériel que de contractilité ventriculaire: résultats expérimentaux sur un 

modèle de surcharge de pression chronique chez le porc 

 

Non-invasives indices of right ventricular function are markers of ventricular-arterial coupling 

rather than ventricular contractility: insights from a piglet model of chronic pressure overload 

 

Julien Guihaire, François Haddad, David Boulate, Benoît Decante, André Y. Denault, Joseph C. Wu,  

Philippe Hervé, Marc Humbert, Philippe Dartevelle, Jean-Philippe Verhoye, Olaf Mercier, Elie Fadel 

Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2013;14:1140-9 

 

Communication orale: 

Indices de contractilité du ventricule droit dans un modèle 

d’hypertension pulmonaire chronique 

 

Indices of right ventricular contractility in a model of chronic pulmonary hypertension 

Julien Guihaire, François Haddad, Olaf Mercier, David Boulate, Benoît Decante, 

Philippe Hervé, Philippe Dartevelle, Marc Humbert, Elie Fadel 

International Society for Heart and Lung Transplantation, 33th Annual Meeting and Scientific Sessions  

Montreal, Canada, 24 Avril 2013  

Journal Heart Lung Transplant. 2013;32(4):S78 (abstract) 

 

Etude expérimentale réalisée dans le Laboratoire de Recherche Expérimentale (Pr Fadel) 

Centre Chirurgical Marie Lannelongue, Inserm U999, Univesrité Paris Sud. 
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Objectifs:  

La persistance d’une postcharge élevée entraîne l’altération progressive de la performance du VD 

caractérisée notamment par le déclin de sa contractilité. Cette dysfonction systolique est corrélée à 

une réduction de survie à long terme chez les patients souffrant d’HTP chronique. L’évaluation 

fonctionnelle du VD par échocardiographie a donc un rôle pronostique dans cette maladie. Elle 

reste néanmoins techniquement difficile en raison de la morphologie et de la localisation 

rétrosternale du VD. La plupart des indices de fonction systolique couramment employés, tels que 

le tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), la fraction d’éjection du VD ou bien encore le 

right ventricular fractional area change (RVFAC), sont par ailleurs fortement dépendants des 

conditions de charge ventriculaire et ne reflètent donc pas fidèlement la contractilité myocardique. 

Plus récemment de nouveaux indices ont été proposés afin de mieux apprécier la 

performance contractile du VD tels que l’indice de Tei ou indice de performance myocardique du 

VD, ou bien encore les indices dérivés de l’analyse du signal Doppler tissulaire à la base du VD tel 

que l’accélération myocardique durant la phase de contraction isovolumique (IVA). Ces nouveaux 

indices n’ont cependant jamais été validés sur un modèle de surcharge de pression chronique du 

VD. Dans cette étude, nous avons mesuré sur notre modèle porcin d’hypertension pulmonaire 

post-embolique ces différents indices fonctionnels, puis nous avons analysé leur association avec 

le couplage ventriculo-artériel obtenu par la technique de conductance. 

 

Résultats: 

1. Résultats hémodynamiques 

A 6 semaines, les porcs HYPPE présentaient une PAP moyenne et des résistances pulmonaires 

totales plus élevées que les animaux du groupe Sham (respectivement 35 ± 9 vs. 14 ± 2 mm Hg, 

P<0,01 ; et 10,3 ± 3,8 vs. 4,4 ± 0,9 unités Wood, P<0,01). Aucune différence n’était observée entre 

les groupes pour la fréquence cardiaque, l’index cardiaque et le volume d’éjection systolique 

indexé au repos. De même, les animaux ayant développé une HTP présentaient une augmentation 

significative de Ees (0,55 ± 0,09 vs. 0,38 ± 0,05 mm Hg, P<0,01) et du dP/dt max (542 ± 152 vs. 

286 ± 88 mm Hg/s, P<0,01), mais un moins bon couplage ventriculo-artériel (0,68 ± 0,17 vs. 1,18 ± 

0,18 mm Hg/mL, P<0,01).  
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2. Résultats échocardiographiques 

Les animaux du groupe hypertension pulmonaire présentaient une franche dilatation du VD 

associée à une dysfonction systolique avec une diminution du RVFAC, du TAPSE, de l’IVA et du 

pic de l’onde S, et une augmentation de l’indice de Tei. Nous avons observé une relation inverse 

entre Ees et les indices fonctionnels échographiques du VD (0,26<R²<0,46), si bien qu’une 

augmentation de Ees était associée à une altération de la fonction systolique du VD. La relation 

était encore plus forte entre l’indice de couplage (Ees/Ea) et les différents indices fonctionnels 

(0,48<R²<0,85). 

 

Limites: 

Les principales limites de cette étude sont l’utilisation d’un modèle animal à péricarde ouvert. 

L’absence de fermeture du péricarde préviendrait la défaillance précoce du VD et expliquerait que 

notre modèle soit davantage un modèle de remodelage compensé qu’un modèle de défaillance 

cardiaque droite. Par ailleurs, nous avons utilisé la méthode de conductance pour l’acquisition des 

boucles pression-volume. C’est une méthode invasive avec de nombreux biais de calibration. Pour 

une application clinique, il faudrait employer une autre stratégie pour apprécier la performance 

contractile, telle que l’IRM cardiaque couplée à la méthode du single beat elastance. 

 

Conclusion: 

Le principal résultat de cette étude expérimentale est que les indices fonctionnels non invasifs du 

VD reflètent davantage le couplage ventriculo-artériel que la contractilité du VD dans les conditions 

expérimentales de surcharge chronique de pression. Cette étude est la première à valider ces 

indices fonctionnels sur un modèle animal de remodelage ventriculaire. La valeur pronostique de 

ces résultats reste à valider sur de larges cohortes de patients. 
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3. DEUXIEME ETUDE 

 

Soumission à l’European Respiratory Journal le 01/05/2014 

(Manuscript ERJ-00813-2014: Major Revision decision on May 17th 2014): 

 

Réserve ventriculaire droite dans un modèle porcin d’hypertension pulmonaire chronique 

 

Right ventricular reserve in a piglet model of chronic pulmonary hypertension 

Julien Guihaire, François Haddad, David Boulate, Pierre-Emmanuel Noly, Benoît Decante,  

Philippe Dartevelle, Marc Humbert, Jean-Philippe Verhoye, Olaf Mercier, Elie Fadel 

 

Communication orale: 

 

Définition et corrélats fonctionnels de la réserve ventriculaire droite dans un modèle 

d’hypertension pulmonaire post-embolique chronique 

 

Definition and functional correlates of right ventricular reserve in a model of chronic 

thromboembolic pulmonary hypertension 

 

Julien Guihaire, François Haddad, Olaf Mercier, David Boulate, Benoît Decante, 

Erwan Flécher, Philippe Dartevelle, Elie Fadel 

 

International Society for Heart and Lung Transplantation, 32th Annual Meeting and Scientific Sessions  

Prague, République Tchèque, 20 Avril 2012  

Journal Heart Lung Transplant. 2012;31(4):S61-S62 (abstract) 

 

  

Etude expérimentale réalisée dans le Laboratoire de Recherche Expérimentale (Pr Fadel) 

Centre Chirurgical Marie Lannelongue, Inserm U999, Univesrité Paris Sud. 
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Objectifs: 

La réserve ventriculaire définit l’amplitude de la réponse fonctionnelle à l’exercice ou à une 

stimulation pharmacologique. La majorité des études sur la fonction ventriculaire droite dans l’HTP 

chronique rapportent des résultats au repos. Or la réserve ventriculaire pourrait permettre de 

mieux apprécier la sévérité de l’atteinte cardio-pulmonaire dans cette maladie. Elle peut être 

exprimée en termes de différence fonctionnelle normalisée par la valeur de repos. La réserve 

contractile renvoie plus spécifiquement aux variations de la fonction systolique. Le meilleur indice 

de réserve contractile reste à définir. Par ailleurs les déterminants de la réponse du VD à l’exercice 

ou à un stress pharmacologique restent méconnus dans l’HTP.  

Dans cette étude à partir de notre modèle d’hypertension pulmonaire post-embolique chez le porc, 

nous avons analysé la relation entre les indices de réserve fonctionnelle du VD et le couplage 

ventriculo-artériel. Une étude hémodynamique par la technique de conductance a été effectuée, de 

même que l’analyse morphologique et fonctionnelle du VD par échocardiographie. Les paramètres 

hémodynamiques étaient mesurés avant puis 3 minutes après l’infusion de dobutamine à la dose 

de 5 µg.kg-1.min-2. Différentes mesures de la réserve ventriculaire pour quantifier les variations 

relatives de la fonction systolique étaient rapportées, telles que les variations de volume d’éjection 

systolique indexé, les variations du dP/dt max et de Ees. 

 

Résultats: 

1. Résultats hémodynamiques 

A 6 semaines, les animaux du groupe HYPPE présentaient une PAP moyenne et des 

résistances pulmonaires totales plus élevées que le groupe contrôle (respectivement 34 ± 9 vs. 14 

± 2 mm Hg, P<0,01 ; et 993 ± 572 vs. 349 ± 61 dynes.s.cm-5, P<0,01). En revanche il n’y avait pas 

de différence entre les groupes pour l’index cardiaque et le stroke volume indexé. Malgré une 

augmentation de Ees, le groupe HYPPE présentait une altération du couplage VD/AP (P<0,01). Le 

remodelage dilaté des cavités droites était associé à une dysfonction systolique du VD chez les 

animaux soumis à une surcharge chronique de pression caractérisée par une diminution du 

TAPSE et du RVFAC. 
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2. Réserve contractile du ventricule droit 

Au repos les indices de réserve contractile du VD, incluant le dP/dt max et Ees, étaient plus élevés 

dans le groupe HYPPE. Le couplage ventriculo-artériel était néanmoins inadapté chez ces 

animaux puisque l’augmentation de Ees était insuffisante pour compenser l’élévation de 

l’impédance pulmonaire. Le stress pharmacologique à la dobutamine résultait en une 

augmentation des paramètres hémodynamiques y compris chez les animaux soumis à une 

surcharge chronique de pression dans le VD. De même, la perfusion de dobutamine entraînait une 

amélioration significative des indices de contractilité tels que Ees (0,53 ± 0,08 vs. 0,70 ± 0,12 mm 

Hg, P<0,01) et dP/dt max (540 ± 141 vs. 1079 ± 353 mm Hg.s-1, P<0,01) comparés aux valeurs de 

repos. Le découplage VD/AP ne se corrigeait cependant pas sous dobutamine dans le groupe 

HYPPE (0,66 ± 0,18 vs. 0,55 ± 0,21, P<0,14) tandis qu’il était amélioré dans le groupe contrôle 

(1,23 ± 0,17 vs. 2,14 ± 0,55, P=0,01).   

.  

3. Relation entre les indices de réserve contractile du ventricule droit et le couplage ventriculo-

artériel 

Plus le couplage entre le VD et la circulation pulmonaire était altéré, et plus la réponse à la 

dobutamine du stroke volume indexé était faible. De même, le découplage ventriculo-artériel 

s’associait à de plus faibles variations de dP/dt max et stroke volume indexé après stimulation à la 

dobutamine. L’indice de couplage au repos était plus fortement associé aux variations du stroke 

volume indexé (R²=0,74, P<0,01) et du dP/dt max (R²=0,70, P<0,01) qu’aux variations de Ees 

(R²=0,36, P<0,01). 

 

Limites: 

Dans cette étude expérimentale, nous avons utilisé un modèle de remodelage ventriculaire droit à 

péricarde ouvert. Or nous savons que le péricarde joue un rôle majeur dans l’interdépendance 

biventriculaire. Son ouverture prévient la trop forte diminution du débit cardiaque en réponse à une 

surcharge chronique de pression dans le VD. Il s’agit donc davantage d’un modèle de remodelage 

compensé que de défaillance ventriculaire droite. Par ailleurs, nous n’avons pas utilisé l’IRM 

cardiaque comme méthode de mesure des volumes ventriculaires, mais une estimation par la 
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technique de conductance intraventriculaire. 

 

Conclusion: 

Nous rapportons pour la première fois une relation forte entre le couplage ventriculo-artériel et la 

réserve contractile du VD. Les résultats de cette étude sur l’animal ont deux principales 

implications cliniques potentielles. Tout d’abord pour l’évaluation fonctionnelle des patients 

souffrant d’HTP puisque nous montrons que la mesure de la réserve contractile du VD peut 

permettre d’estimer le degré de couplage ventriculo-artériel sans autre investigation invasive. Nous 

montrons également sur un modèle animal d’HTP chronique compensé que de faibles doses de 

dobutamine ne permettent pas d’augmenter le stroke volume indexé et que l’optimisation du débit 

cardiaque par stimulation pharmacologique se fait essentiellement par réponse chronotrope dans 

les conditions de surcharge chronique de pression. 
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Figure 1. Comparison of different metric of right ventricular contractile reserve between groups. PH 

group, n=13; Sham group, n=6. 
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Figure 2. Relationships between indices of right ventricular contractile reserve and resting 

ventricular-arterial coupling.  
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Figure 3. Diastolic reserve of the right ventricle and relationships with ventricular-arterial coupling. 
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Figure 4. Molecular patterns of the pressure-overloaded right ventricle and relationships with RV 

reserve. 
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Supplemental Figure 1. Changes in right ventricular hemodynamics during exercise 

stress test. PH group, n=13; Sham group, n=6. 
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4. TROISIEME ETUDE 

 

Publication: 

 

Plasticité du ventricule droit dans un modèle porcin de surcharge chronique de pression 

Plasticity of the right ventricle in a porcine model of chronic pressure overload 

 

Julien Guihaire, François Haddad, David Boulate, André Capderou, Benoît Decante, Erwan Flécher,  

Saadia Eddahibi, Peter Dorfmüller, Philippe Hervé, Marc Humbert, Jean-Philippe Verhoye,  

Philippe Dartevelle, Olaf Mercier, Elie Fadel 

Journal Heart Lung Transplant. 2014;33(2);194-202 

 

Communication orale: 

 

Amélioration de la fonction ventriculaire droite après traitement chirurgical de l’hypertension 

pulmonaire post-embolique modélisée chez le porc 

 

Improvement in right ventricular function after surgical treatment of chronic thromboembolic 

pulmonary hypertension in a porcine model 

 

Julien Guihaire, Olaf Mercier, François Haddad, David Boulate, Benoît Decante, 

Peter Dorfmüller, Saadia Eddahibi, Erwan Flécher, Elie Fadel 

International Society for Heart and Lung Transplantation, 32th Annual Meeting and Scientific Sessions  

Prague, République Tchèque, 19 Avril 2012  

Journal Heart Lung Transplant. 2012;31(4):S79-S80 (abstract) 

 

Etude expérimentale réalisée dans le Laboratoire de Recherche Expérimentale (Pr Fadel) 

Centre Chirurgical Marie Lannelongue, Inserm U999, Univesrité Paris Sud. 
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 Objectifs: 

L’HTP reste une pathologie de mauvais pronostic malgré des progrès pharmacologiques majeurs 

au cours des vingt dernières années. La capacité du VD à s’adapter à l’élévation de sa post-

charge est liée à son aptitude à augmenter sa masse ventriculaire et sa contractilité. Cette 

adaptation est cependant insuffisante et la dysfonction ventriculaire puis l’insuffisance cardiaque 

droite surviennent. Le couplage ventriculo-artériel quantifie la relation entre la contractilité du VD et 

sa post-charge. Il est optimal lorsque la majorité de la consommation myocardique en oxygène est 

dédiée à la production du travail mécanique du VD. 

A ce jour, la relation entre le couplage VD/AP et le remodelage ventriculaire droit n’a pas été 

établie sur un modèle d’HTP progressive. Cette relation a été étudiée sur notre modèle porcin 

d’hypertension pulmonaire post-embolique. Nous émettons l’hypothèse que le découplage 

ventriculo-artériel survient tôt dans l’histoire de cette maladie. Nous avons également étudié les 

variations d’expression génique en fonction du degré de couplage VD/AP. Dans ce travail 

expérimental, nous avons comparé 3 groupes de 6 porcelets : un groupe HTP non traité, un 

groupe HTP avec traitement chirurgical de l’HTP à 6 semaines et un groupe contrôle. 

 

Résultats: 

Dans notre modèle, l’index cardiaque était comparable entre les groupes à 6 semaines. Les 

animaux exposés à une surcharge chronique de pression dans le VD présentaient une PAP 

moyenne et des RPT plus élevées (respectivement 32 ± 6 vs. 14 ± 2 mm Hg, P<0,01 ; et 801 ± 

272 vs. 348 ± 68 dynes.s.cm-5, P<0,01). Nous observions une relation forte entre le degré de 

couplage ventriculo-artériel, le remodelage ventriculaire droit et la fonction systolique. Il existait 

une relation linéaire entre la surface télédiastolique indexée du VD et le couplage VD/AP (R²=0,48, 

P<0,01). De même, l’altération du couplage était associée à une baisse significative du RVFAC 

(R²=0,84, P<0,01). 

En réponse au traitement chirurgical de l’HTP, nous avons observé une diminution significative de 

la PAP moyenne à 12 semaines (30 ± 4 vs. 21 ± 2 mm Hg, P<0,01). La diminution de la post-

charge du VD s’accompagnait d’une correction du remodelage ventriculaire avec diminution de la 

dilatation du VD (10,7 ± 1,8 vs. 8,1 ± 0,8 cm², P=0,02) et à une amélioration de la fonction 



132 

 

systolique mesurée par le RVFAC (25% ± 5% vs. 42% ± 7%, P<0,01). De même, la reperfusion du 

poumon gauche s’associait à une amélioration du couplage VD/AP (0,73 ± 0,12 vs. 1,08 ± 0,05, 

P<0,01). La diminution de la post-charge du VD s’associait à une plus faible expression du BNP et 

de la chaîne légère β de la myosine cardiaque (P<0,01 et P<0,01). Le couplage ventriculo-artériel 

et la masse ventriculaire droite étaient positivement associés à l’expression du BNP et de la 

chaîne légère β de la myosine cardiaque. 

 

Limites: 

Il s’agissait d’un modèle compensé de remodelage ventriculaire droit. Nous avons déjà rapporté 

l’effet « protecteur » de l’ouverture du péricarde sur l’interdépendance ventriculaire dans la 

surcharge chronique barométrique. Par ailleurs il s’agissait d’un modèle d’embolisations aiguës 

répétées davantage que d’un modèle de surcharge de pression progressif et linéaire. La mesure 

du volume ventriculaire était effectuée par la méthode de conductance ventriculaire et non pas par 

IRM cardiaque. Enfin les observations génotypiques n’ont pas été confirmées par une analyse 

d’expression protéique en Western blot au sein du myocarde ventriculaire droit. 

 

Conclusion: 

Nous rapportons dans cette étude que le couplage ventriculo-artériel est fortement associé au 

remodelage ventriculaire droit et à l’expression génique du BNP et de la chaîne légère β de la 

myosine cardiaque dans un modèle expérimental d’HTP chronique. Notre modèle de reperfusion 

pulmonaire 6 semaines après l’induction d’une HTP suggère par ailleurs que le couplage VD/AP 

pourrait être un marqueur prédictif de réponse au traitement dans l’HTP chronique. 
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5. QUATRIEME ETUDE 

Soumission au Journal of Heart and Lung Transplantation, section “Research 

Correspondence” le 13/04/2014 (Manuscript JHLT-D-14-00250 : rejected, final decision) 

 

Prévention de la muscularisation des artères pulmonaires chez les rats femelles  

exposées à l’hypertension pulmonaire angioproliférative 

 

Muscularization of pulmonary arteries is reduced in female athymic rats exposed  

to vascular endothelial growth factor receptor (VEGF-R) blockade 

Julien Guihaire, Tobias Deuse, Elie Fadel, Sonja Schrepfer 

 

 

Communication orale: 

 

Prévention de la muscularisation des artères pulmonaires chez les rats femelles  

exposées à l’hypertension pulmonaire angioproliférative 

 

Muscularization of pulmonary arteries is reduced in female athymic rats exposed  

to vascular endothelial growth factor receptor (VEGF-R) blockade 

Julien Guihaire, Elie Fadel, François Haddad, Tobias Deuse, Sonja Schrepfer 

International Society for Heart and Lung Transplantation, 34th Annual Meeting and Scientific Sessions  

San Diego, USA, 11 Avril 2014  

Journal Heart Lung Transplant. 2014;33(4):S54-S55 (abstract) 

 

Etude expérimentale réalisée dans le Transplant and Stem Cell Immunobiology Lab (Pr Schrepfer) 

Universitäres Herzzentrum Hamburg, Universitätsklinukum Eppendorf, Hambourg, Allemagne. 
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Objectifs:  

Le phénotype des patients souffrant d’HTP s’est considérablement modifié au cours des dernières 

années. D’après les récents registres et dans la limite de leur interprétation, la prédominance 

féminine historique dans l’incidence de l’HTP tend à s’équilibrer.136 Le genre masculin demeure 

cependant un facteur de mauvais pronostic dans cette pathologie.137 L’influence exacte des 

œstrogènes sur le développement et la progression de l’HTP reste à définir. Expérimentalement, 

les œstrogènes ont des effets protecteurs sur la circulation pulmonaire d’après des études 

effectuées sur les modèles conventionnels d’HTP chronique, tels que les modèles d’hypoxie 

chronique et d’exposition à la monocrotaline. Nous proposons d’analyser l’influence du genre sur 

la sévérité de l’HTP. Nous avons employé le modèle d’HTP angioproliférative chez le rat et avons 

comparé le développement et la sévérité de l’HTP chez des rats mâles et femelles. 

 

Résultats:  

Parmi les 11 rats mâles exposés au semaxinib, 3 sont décédés prématurément avant le terme de 

l’étude (28 jours) et 3 autres ont développé d’importants épanchements pleuraux et péricardiques. 

L’induction expérimentale de l’HPT s’associait à une dilatation du VD associée à une dysfonction 

systolique à 3 semaines uniquement chez les mâles. La pression télésystolique du VD à 4 

semaines était de 66 mm Hg en moyenne chez les mâles, contre 29 mm Hg chez les femelles 

(P<0.05). Seuls les mâles exposés au semaxinib présentaient un découplage ventriculo-artériel à 

4 semaines malgré une augmentation significative de Ees (0,4 ± 0,1 vs. 2,1 ± 0,3 mm Hg/mL, 

P<0,05). L’analyse morphométrique pulmonaire retrouvait peu de lésions intimales et l’absence de 

lésions plexiformes chez l’ensemble des rats. L’hypertrophie de la media était en revanche 

davantage marquée chez les mâles (25,9% ± 4,5% vs. 14,6% ± 2,8%, P<0,01). De même, la 

surcharge chronique de pression dans le VD s’associait à une hypertrophie des cardiomyocytes 

chez les mâles (273 ± 48 µm² vs. 168 ± 24 µm², P<0,01). 

 

 

Limites:   

Les différences de remodelage pulmonaire et de sévérité hémodynamique entre les 2 genres 

pourraient être expliquées par les effets protecteurs des œstrogènes sur la circulation pulmonaire. 
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Nous n’avons pas constitué de groupe de rats femelles ovariectomisées afin de faire la part entre 

l’influence hormonale et une prédisposition génétique liée au genre. 

 

Conclusions:  

Dans cette observation expérimentale, les rats athymiques exposés au semaxinib développaient 

une HTP moins sévère que les mâles. Le rôle protecteur hypothétique des œstrogènes ne peut 

être démontré par ces résultats. Les effets des œstrogènes sur la vascularisation pulmonaire sont 

complexes et incomplètement élucidés. Le moindre remodelage de la média des artères 

pulmonaires chez les femelles pourrait s’expliquer par une plasticité différente des cellules 

musculaires lisses vasculaires pulmonaires en réponse au semaxinib.  
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Figure 1. (A) Pulmonary artery muscularization, defined by medial thickening over 10% of the 

crossectional diameter, was remarkable in male rats, while females did not develop significant 

medial hypertrophy in response to semaxinib injection. (B) Similarly, cardiomyocytes hypertrophy 

was lower among females exposed to experimental PAH. Abreviations are in the text. * § and # 

explain for P<0.05 respectively vs. SU_F, vs. RNU_M and vs. RNU_F (one-way ANOVA). Scale 

bar, 25 µm. 
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6. CINQUIEME ETUDE 

Communication affichée: 

 

L’infiltration macrophagique est associée au remodelage inadapté du ventricule droit dans un 

modèle expérimental d’hypertension pulmonaire 

 

Macrophages infiltration is associated with maladaptive remodeling of the right ventricle  

in an experimental model of pulmonary hypertension 

Julien Guihaire, Tobias Deuse, Elie Fadel, Hermann Reichenspurner, Robert C. Robbins, Sonja Schrepfer 

International Society for Heart and Lung Transplantation, 34th Annual Meeting and Scientific Sessions  

San Diego, USA, 11 Avril 2014  

Journal Heart Lung Transplant. 2014;33(4):S228 (abstract) 

 

Etude expérimentale réalisée dans le Transplant and Stem Cell Immunobiology Lab (Pr Schrepfer) 

Universitäres Herzzentrum Hamburg, Universitätsklinukum Eppendorf, Hambourg, Allemagne. 
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Objectifs:  

L’inflammation joue un rôle majeur dans le développement et l’entretien des lésions vasculaires 

pulmonaires dans l’HTP chronique. A partir d'un modèle expérimental de dysfonction ventriculaire 

droite progressive, nous voulons démontrer le rôle des macrophages dans le remodelage 

myocardique. A partir du modèle d’HTP angioprolifératif chez les rats nude, nous cherchons dans 

un premier temps à montrer l’association entre l’infiltration macrophagique des artères pulmonaires 

et du myocarde ventriculaire droit, et la sévérité de la maladie chez l’animal. Il s’agit des résultats 

préliminaires d’une étude actuellement en cours. 

 

Méthodes 

1) Protocole expérimental 

Des rats nude de 6 semaines (poids moyen 160 gr) étaient répartis de manière aléatoire en 2 

groupes. Le groupe SU (n=7) recevait le semaxinib (40 mg/kg) à J0 afin d’induire une HTP en 3 

semaines. Le deuxième groupe recevait une injection du diluent du semaxinib, le 

carboxyméthylcellulose (groupe contrôle). Tous les animaux étaient gardés en conditions 

normoxiques et recevaient des soins et une alimentation conformes aux règles d’expérimentation 

animale. L’ensemble des rats était évalué par échocardiographie transthoracique à J21 (Vevo 

2100, VisualSonics Inc.) afin d’apprécier le remodelage structural ainsi que le retentissement 

fonctionnel systolique de la surcharge de pression chronique du VD par la mesure du TAPSE et du 

RVFAC en fenêtre 4 cavités 2D. Une étude hémodynamique par la méthode d’admittance était 

réalisée à J28 (ADVantage system, Scisense) permettant l’analyse des boucles pression-volume 

du VD par cathéterisme cardiaque transapical à thorax ouvert (Figure 6). Les animaux étaient 

sacrifiés à J28 par exsanguination. Le bloc cœur-poumons était rapidement explanté et des 

prélèvements étaient pour une partie fixés dans le formol et pour le reste congelés à -80°C dans 

l’azote liquide. Le protocole d’étude avait été validé par le Comité de Recherche Expérimentale du 

Centre Universitaire UKE de Hambourg (Allemagne). 

 

2) Etude échocardiographique 
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A partir d’une incidence apicale 4 cavités en mode 2D, le diamètre et la surface télédiastolique du 

VD étaient mesurés. Sur la même incidence, la fonction systolique du VD était appréciée par la 

mesure du RVFAC et du TAPSE.(Figure 10)  

 

Figure 10. Echocardiographie d’un rat nude à 3 semaines de l’exposition au semaxinib. A) La 

présence d’un notch sur le signal Doppler pulmonaire était le témoin d’une hypertension 

pulmonaire sévère. B) En coupe petit axe, le septum interventriculaire bombait vers le ventricule 

gauche. Un épanchement péricardique circonférentiel était remarquable. C) En coupe 4 cavités, 

une mesure des surfaces cavitaires était réalisée en télédiastole. La dilatation du ventricule droit 

était notable dans ce cas. PA, pulmonary artery ; RV, right ventricle ; LV, left ventricle ; RA, right 

atrium ; pericardial effusion, épanchement péricardique.   

 

 

3) Etude hémodynamique 

Sous anesthésie générale (isoflurane 2% et buprénorphine 0,05 mg/kg), une trachéotomie était 

réalisée dans un premier temps pour permettre une ventilation assistée à pression positive durant 

la procédure. La méthode d’admittance à thorax ouvert était appliquée au 28e jour. Une sonde 

d’admittance de 1,2 Fr était introduite dans le VD par voie transapicale. Après calibration pour le 

volume d’éjection systolique, pour le niveau zéro de pression ainsi que pour les caractérisitques du 

myocarde (sain, hypertrophié ou infarci), les boucles pression-volume du VD étaient enregistrées à 

l’état de base, puis au cours de 3 occlusions transitoires répétées de la veine cave inférieure. Les 

valeurs des 3 acquisitions successives étaient ensuite moyennées pour chaque animal. 
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4) Analyse morphométrique 

Le bloc bi-pulmonaire était infiltré par du formol, puis bloqué en paraffine après une phase de 20 

heures de déshydratation. Des coupes de 5 µm étaient ensuite réalisées, puis colorées selon le 

protocole Elastica van Gieson pour discriminer les limitantes élastiques des artères pulmonaires. 

L’épaisseur de la média était quantifiée selon la méthode de Rondelet d’après la formule 

préalablement citée dans la méthodologie générale104: 

 

Epaississement media (%) = épaisseur media x 2 / diamètre externe 

 

 

De même des blocs de VD étaient produits pour analyser la morphologie du myocarde en 

coloration d’Hématoxyline-Eosine (x 400). 

 

5) Analyse de l’infiltration macrophagique 

A J28, les macrophages de la circulation pulmonaire étaient retrouvés autour des artères 

pulmonaires en immuno-histochimie avec des anticorps spécifique du marqueur CD68 de rat. En 

microscopie optique. La part de la circonférence vasculaire infiltrée par de Mregs était rapportée à 

la circonférence complète de l’artère de l’artère pulmonaire (x400). Pour le VD, une analyse de 

l’infiltration macrophagique était réalisée en immunofluoresce (%) et était rapportée à l’infiltration 

murale globale (ratio cellules CD68+/cellules totales). De même, le taux de macrophages infiltrant 

le myocarde du VD était évalué en immunofluorescence (x600). 

   

Résultats 

1) Résultats hémodynamiques 

La pression télésystolique du VD était de 66 ± 9 mm Hg en moyenne chez les rats du groupe SU 

vs. 24 ± 6 mm Hg dans le groupe contrôle (P<0,01). 
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2) Résultats échocardiographiques 

Les rats exposés au semaxinib présentaient à 3 semaines une dilatation significative du VD 

caractérisée par un diamètre télédiastolique et une surface télédiastolique du VD plus élevés 

comparés au groupe contrôle (respectivement 5,6 ± 0,5 mm vs. 2,3 ± 0,2 mm, P<0,01 ; 43,1 ± 10,9 

mm² vs. 14,6 ± 3,6 mm², P<0,01). Sur le plan fonctionnel, les animaux du groupe SU présentaient 

une altération de la fonction systolique du VD illustrée par la diminution conjointe du RVFAC (26% 

± 4% vs. 57% ± 8%, P<0,01) et du TAPSE (1,3 ± 0,1 mm vs. 2,2 ± 0,3 mm, P<0,01). 

 

3) Résultats morphométriques 

A 4 semaines en microscopie optique, l’épaississement relatif de la média des artères pulmonaires 

était significativement plus élevé dans le groupe SU comparé aux animaux contrôle (28% ± 2,2% 

vs. 10,3% ± 2,1%, P<0,01). Le VD était hypertrophié dans le groupe SU en réponse à la surcharge 

de pression chronique. En analyse macroscopique, l’indice de Fulton (poids VD/poids 

(VG+septum)) était ainsi de 56,4% ± 5,4% dans le groupe SU vs. 18,2% ± 4,2% (P<0,01) (Figure 

11). 
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Figure 11. Morphométrie comparative des artères pulmonaires en microscopie optique à 4 

semaines chez  les rats nude (panel du haut, coloration Elastica van Gieson, x400). 

Immunohistochimie au CD68 en microscopie optique (panel du bas, x400) 

 

 

4) Infiltration macrophagique 

A 4 semaines en microscopie optique, nous n’avons pas observé d’anomalie au niveau de 

l’endothélium des AP, ni de lésions plexiformes. La paroi des AP présentaient une plus forte 

infiltration macrophagique dans les groupes SU (respectivement 33% ± 3% et 27% ± 6%, P<0,01). 

De même, le myocarde du VD était infiltré par des cellules macrophagiques (CD68+) de façon plus 

importante chez les rats exposés l’HTP chronique (15% ± 5% vs. 3% ± 1%, P<0,01). En revanche 

aucune différence n’était observée entre les 2 groupes en immunofluorescence au niveau du VG. 

L’infiltration macrophagique myocardique était fortement associée à la dilatation du VD (R²=0 ,68, 

P<0,01) et à la dysfonction systolique caractérisée par l’altération du TAPSE et du RVFAC 

(respectivement, R²=0,75, P<0,01 ; et R²=0,74, P<0,01) (Figure 12). 
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Figure 12. Relations entre l’infiltration macrophagique du myocarde ventriculaire droit (A et B) 

observé en immunofluorescence (cellules CD68+ en vert ; noyaux cellaires en bleu, DAPI) et les 

indices de fonction systolique du ventricule droit (C et D). 

 

 

Limites: 

En premier lieu il s’agit d’une observation scientifique davantage que d’une étude complète sur 

l’implication des macrophages dans l’atteinte cardio-pulmonaire observée dans l’HTP. Nous avons 

étudié les associations entre le remodelage fonctionnel du VD et la présence de macrophages 

dans les tissus cardiaques et pulmonaires. Le modèle animal employé est un modèle 

d’hypertension pulmonaire chronique « pro-inflammatoire » puisque l’on suppose que les lésions 

histologiques observées après l’injection du semaxinib se développent en réponse à une très forte 

réaction inflammatoire locale. L’infiltration macrophagique cardio-pulmonaire pourrait ainsi être liée 

au semaxinib lui-même et non la conséquence de l’HTP per se. L’absence d’infiltration 

macrophagique dans le VG des animaux du groupe SU n’est pas en faveur cette hypothèse. Une 

autre limite de cette observation est le faible effectif des animaux étudiés. Enfin le phénotype des 

macrophages présents dans le VD et autour des AP n’est pas documenté. Le marqueur CD68 est 

un marqueur ubiquitaire de la lignée macrophagique. Or les macrophages sont une population très 

hétérogène douée d’une plasticité cellulaire remarquable en fonction des stimuli du 
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microenvironnement local. Les macrophages classiquement activés, dits M1, ont ainsi des 

propriétés pro-inflammatoires, pro-tumorales et cytolytiques. A l’inverse, les macrophages de la 

voie alternative, dits M2, participent à la réparation des lésions tissulaires et ont un profil anti-

tumoral. Il existe des états intermédiaires qui permettent d’influencer la différentiation des 

macrophages vers le phénotype M1 ou M2. Les déterminants de cette polarisation fonctionnelle 

sont méconnus dans l’HTP chronique. 

 

Conclusion: 

Nous avons observé expérimentalement que l’infiltration macrophagique de l’unité cardio-

pulmonaire est fortement associée au remodelage inadapté du VD au cours de l’HTP chronique. 

Le rôle exact des macrophages dans le développement de la dysfonction ventriculaire droite reste 

à définir. 
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7. ETUDES EN COURS ET PERSPECTIVES :  

L’IMMUNOMODULATION PAR LES MACROPHAGES REGULATEURS 

 

a) Plasticité fonctionnelle des macrophages 

Les macrophages sont une population hétérogène avec de nombreux variants 

phénotypiques partageant une adaptabilité fonctionnelle et une haute sensibilité aux conditions 

pathologiques de leur environnement.133 Ils jouent un rôle majeur notamment dans l’inflammation 

et dans la défense immunitaire, et peuvent être impliqués à la fois dans les processus de 

destruction et de réparation tissulaires, si bien que toutes les sous-populations de macrophages ne 

sont pas nécessairement délétères.134 Cependant les déterminants de cette polarisation 

fonctionnelle entre effets pro-inflammatoires et promotion de l'homéostasie tissulaire ne sont pas 

clairement compris.135 On distingue les macrophages résidents (M0), des macrophages activés par 

la voie classique (M1) qui participent à la réponse immunitaire Th1, et des macrophages activés 

par la voie alternative (M2) qui participent plutôt à la réponse immunitaire Th2. Enfin les propriétés 

anti-inflammatoires médiées par le relargage de l'interleukine-10 ont été attribuées à une sous-

population spécifique appelée macrophages régulateurs (M regs). Les M2 sont impliqués dans la 

régénération tissulaire, notamment au niveau des muscles squelettiques et probablement dans le 

myocarde également.138, 139 Ils participent notamment au remodelage de la matrice extracellulaire 

en favorisant l’angiogénèse et le recrutement des fibroblastes.139 Les M regs jouent un rôle dans la 

polarisation du phénotype des populations macrophagiques. En conditions de stress 

environnemental avec présence de médiateurs et d’effecteurs pro-Th1, les M regs font plutôt 

orienter la différenciation des macrophages résidents et circulants vers le phénotype M2 afin de 

favoriser l’homéostasie tissulaire. Le Tableau 8 résume les principales caractéristiques 

fonctionnelles et immunophénotypiques des populations de macrophages. 
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Tableau 8. Caractéristiques fonctionnelles et immunophénotypiques des principales classes de 

macrophages. 

 

Macrophages 

 

Fonction 

 

Marqueurs 

 

M0 

 

Quiescents 

 

CD11b, CD14, CD33, CD68  

M1 cytotoxicité, inflammation CD11b, CD14, CD33, CD68, IL12, IL23 

M2 réparation, anti-inflammation CD11b, CD14, CD33, CD68, CD33, CD163 

Mregs régulation vers une réponse Th2 CD11b, CD68, CD86, CMH II (HLA-DR) 

   

  

b) Applications cliniques des macrophages régulateurs 

D’après l’analyse des résultats des études cliniques au cours de la dernière décennie, la 

thérapie cellulaire régénérative à partir des cellules souches est décevante, notamment pour 

induire et entretenir la réparation du muscle cardiaque. Dans ce contexte, les cellules immunitaires 

du fait leurs propriétés humorales, représentent une alternative pour promouvoir la régénération 

tissulaire cardiovasculaire. Les résultats prometteurs des premiers essais cliniques de thérapie 

cellulaire utilisant des M regs suggèrent ainsi tout d’abord la faisabilité et la sécurité de leur 

génération ex vivo, mais également leur efficacité fonctionnelle après administration systémique 

pour améliorer la tolérance en transplantation rénale.140, 141  Huntchinson et al ont ainsi rapporté la 

première expérience clinique humaine des M regs. Ils ont observé qu’après une injection 

systémique de M regs dans la semaine précédant une transplantation rénale, les taux de rejets 

aigus et chroniques étaient inférieurs à ceux observés en pratique courante dans les suites de 

greffe.142, 143 Les mécanismes expliquant cette activité protectrice sont encore méconnus. Après 

administration systémique, les M regs pourraient influencer la réponse du receveur contre les 

antigènes du donneur par effet direct sur les cellules T alloréactives ou bien indirectement par 

relargage systémique de cytokines. A l’échelle cellulaire, les M regs pourraient profondément 

inhiber la prolifération des lymphocytes T.142 
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c) Macrophages régulateurs et pathologies cardiovasculaires : vers une nouvelle thérapie 

cellulaire dans l’hypertension pulmonaire chronique ? 

A notre connaissance, les M regs n’ont jamais été appliqués expérimentalement aussi bien 

comme traitement des cardiomyopathies que dans l’hypertension pulmonaire chronique. Or 

l’inflammation et la réponse immunitaire jouent un rôle majeur dans le remodelage et l’entretien 

des lésions tissulaires dans ces pathologies. L’application potentielle des M regs dans ces 

indications repose sur l’hypothèse que leur administration permettrait de promouvoir une réponse 

immunitaire réparatrice davantage que destructrice tout en inhibant l’activité des macrophages 

impliqués dans la réponse immune locale délétère car source de dégradation tissulaire. 

Les conditions nécessaires pour une thérapie cellulaire sont bien connues à ce jour. Elle 

doit tout d’abord être sans danger pour le patient receveur aussi bien que pour le donneur s’il s’agit 

d’une thérapie hétérologue. Les cellules doivent être faciles à générer et si possible faciles à 

multiplier en culture. Leurs propriétés fonctionnelles doivent pouvoir être préservées aussi bien 

durant l’isolation cellulaire, que pendant les cultures in vitro et au moment de l’administration in 

vivo. Une fois injectées, les cellules doivent avoir un tropisme sélectif pour le tissu cible, d’où 

l’intérêt d’un suivi par marquage in vivo. Enfin la toxicité induite par cette thérapie cellulaire doit 

être la plus faible possible, notamment en termes d’induction tumorale mais également eu égard à 

la iatrogénie des traitements immunosuppresseurs.  

Dans notre hypothèse de travail, nous souhaitons établir un protocole de thérapie cellulaire 

autologue à base de macrophages régulateurs générés ex vivo. Après isolement des cellules 

mononucléées, les macrophages seraient mis en culture puis stimulé afin d’induire le phénotype 

régulateur. A ce stade de maturité, les macrophages régulateurs seraient injectés in vivo pour 

promouvoir la réparation des lésions vasculaires pulmonaires et ainsi optimiser le couplage 

ventriculo-artériel. Le bénéfice fonctionnel pour le VD pourrait être indirect via la diminution des 

RVP, mais possiblement direct également par remodelage positif du myocarde. Nos travaux sont 

actuellement en cours chez le petit animal au sein du TSI Lab de Hambourg. Nous utilisons le 

modèle d’HTP angioprolifératif en conditions normoxiques chez les rats nudes. Nous évaluons le 

bénéfice hémodynamique et fonctionnel pour la circulation cardiopulmonaire. Les résultats 
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préliminaires sont encourageants et pourraient nous permettre à moyen terme d’envisager un 

essai thérapeutique chez les patients souffrant d’HTP chronique. 
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Remodelage du Ventricule Droit dans l’Hypertension Pulmonaire Chronique Expérimentale 

Julien Guihaire 

 Résumé de la thèse : 

La survie des patients souffrant d’hypertension pulmonaire chronique est conditionnée par le 

remodelage du ventricule droit et sa capacité d’adaptation face à l’élévation de sa post-charge. A 

partir de modèles expérimentaux de surcharge de pression chronique, nous avons étudié le 

couplage ventriculo-artériel et ses relations aux indices usuels de fonction ventriculaire droite, 

mais également à la morphométrie et à l’expression génique dans le ventricule droit. Nous avons 

observé que la réserve fonctionnelle du ventricule droit est fortement associée au degré de 

couplage entre le ventricule droit et la circulation pulmonaire d’aval. 
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