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Résume

Le syseme cardio-vasculaire (SCV) est neddé dans son ensemble, avec seseddfits comparti-
ments : pompe cardiaque, petite et grande circulation, circ@tialgt circuit veineux. Les probimes de
modklisation sont abors sous I'angle de la commande, c’astlire en fonction d’une missioa remplir
pour le SCV et son corttéura court terme, le syste nerveux autonome (SNA). Deux aspects dugteod”
sont ddvelopgEs ici: d’'une part, la pompe cardiaque,egtant un modle non liréaire de muscle, et son
insertion dans la circulation sanguine, d’autre part I'arc teftexe, principale boucle degulationa court
terme de la pression arielle. Des applications cliniques en cours analysant le gain de cet arefbaxer”
sontégalement mentioraEs.

1 Le syseme cardio-vasculaire vu comme un systne contlé

(Résun€ de [1], consultable en annexe ; pour plus d&ads, on pourra seeférera [2, 3, 4])

1.1 Le coeur et les vaisseaux

La principale mission du syasiie cardio-vasculaire (SCV), la fourniture d’'oxyw et de nutri-
ments aux difrents tissus de I'organisme, est asgupar une double circulation sanguine, syst”
mique (du coeur vers les tissus par leg@@s$ et retour par les veines) et pulmonaire (du coeur vers
le poumon et retour), chacun de ces deux compartinetatg mis en mouvement par la pompe car-
diaque correspondante (ventricule gauche ou droit). Cette double pompe eslésy@n fequence
et en volumeejecE a chaque battement, par le ysie nerveux autonome (SNA).

La frequence cardiaque, principal facteur d’adaptation elitdest donaé par un pacemaker
naturel soumis au cori€ du SNA: le nceud sino-atrial, séudans I'oreillette droite (il existe des
modeles matkmatiques au niveau de la cellulerivés du moele nerveux de Hodgkin et Huxley, de
ce pacemaker; ils ne seront pas rappéeti, une revue sommaire pouvantegre’trouee dans [5]).

Le volume de sangjéce dans la circulation sysmiquea chaque battement, ou volumepgction,
dépend de 3 facteurs : a/ lagmfiarge, ou volume de sangpent dans le ventricule gauche juste avant
Iejection (volume dpendant de la pression du retour veineux au cceur, dite pression veineuse centrale
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PVC); b/ la contractilié’du myocarde, sous la&pgéndance du SNA; c/ la postcharge, ensemble des
facteurs qui s’opposent au travail du ccewgsistance pagiale du ventricule, imgdance de l'aorte,
et résistancesqriphériques, ces deraiesetantégalement sous laeggendance du SNA.

Le circuit vasculaire n’est pas seulement pourvuastances, il est aussi pourvu de cascit”
Les vaisseaux sanguins ne sont en effet pas rigides, mais compliants, et les vearagsgst, no-
tamment, constituent un importaeservoir de sang. Les quatre compartiments du circuit vasculaire :
artériel et veineux systhique, agfiel et veineux pulmonaire sont ainsi nedidables en prerare in-
tention chacun par une cellule du premier ordredeentuellement du second ordre, si I'on prend en
compte les effets d’inertie du sang). La principale variabétat’de chacun de ces quatre comparti-
ments est la pression sanguine, et celle qui joueliele plus important est la pledeve : la pression
artérielle syse¢mique.

1.2 Contrble de la pression sy&mique par le SNA

Les baroecepteurs agtriels sont sensiblesl|’etirement de la paroi; lls transmettent des messages
nerveux, sous la forme de trains d’'impulsi@bhsctriques, coek en fEquence, par des fibresefEntes
(= de la @Eriphérie vers le centre) qui ont leur terminaison dans le trameloral.

Les baroecepteurs du circuit veineux sont gtudans I'oreillette droite ; ils envoient aux centres
du tronc &rébral des messages qui ont pour effet d’adapter le clenir (le SNA)a la pression
veineuse de retour et aux variations de la pression intrathoracique taesspiration.

Du tronc &rébral partent les deux brancheseeéihtes du SNA, sympathique et parasympathique,
qui ont des effets antagonistes sur la pressioeriaité systmique: une stimulation sympathique
augmente la #quence cardiaque et la contradtilités fibres myocardiques, augmente ausselEs+"
tances pfiphériques, et au total la pression, tandis qu’une stimulation parasympathique, principale-
menta destination du pacemaker sinusal, ralentit le coeur et fait chuter la pression.

Ces voies ont des temps d’actioedrdifféerents : la voie sympathique, cardioalatfice, est effi-
cace en une dizaine de battements cardiaques, tandis qaial’@dction du vague transmis par la
voie parasympathique esefr court, de I'ordre du battement cardiaque (on parle de “coup de frein
vagal”). Leur action est de trois types: action sur keqfiénce cardiaque, soit par modification du
rythme du pacemaker, soit par modification de la vitesse de transmission de laigikque dans
la paroi du coeur; action sur la puissance de la pompe, soit directement sur la vitesse de contractic
des fibres musculaires, soit sur la tension et la relaxation de ces fibres ; action enfinesistancés
périphériques : vasoconstriction ou vasodilatation.

2 Principes de moclisation de la circulation sanguine

On pEsente dans ce qui suit un nedel matlematique de la pompe cardiaquedrisdans la circu-
lation sanguine. L'ensemble est vu comme unays dynamique etanique dont oatudie I'activié
périodique, initée par une commande chimique elleme relée au pacemakealectrique du noeud
sinusal.
Un moctle simple de la gonmétrie du ventricule permet de relier les variables contraintestdrd”
mation de la fibre aux variables pression et volume du ventricule. Le reste de la circulation est un
ensemble de compartiments cagaisEs par des constantes de temps de remplissage et de vidage.
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Ce mockle, parce qu'il repose sur des coresi@tions physiques, rend compte depbrenes qualita-
tifs clefs.

2.1 Modele de fibre musculaire

On suppose un montage de type Hill-Maxwell ([3], [4]) : lElérments contractiles (EC), actifs,
sont en sfie avec deslémentslastiques liraires passifs qui “absorbent” lesfdfmations quand la
fibre ne peut pas seetbrmer dans son ensemble (phases &oigies) ; letout est en paradile avec
des€lémentselastiques non ligaires (EP) passifs, qui assurent ptu& col€sion de I'ensembile.

La contrainte totale dans la direction des fibres est la somme des contraintes de EC et de EP:

o=o0¢c+op

On note= la déformation de EC et celle de EP (aussidalea la deformation totale).

2.1.1 Lois de comportement

a/ Partie contractile:
Les mesures de l'actigtdu muscle enayeral et du myocarde en particulier montrent que la force
dévelopgEe n’est pas proportionneliela dgformation de la fibre. Nous proposons (voir [6]) le mo-
dele:

oc = —kjoc |€C| + kot + ke u Q)

ou ki ,ko, etkc sont des raideurs.

Si on faitu = 0 dans (1) on obtient une relation contraintfalimationelasto-plastique, qui fournit
une loi de comportement satisfaisante pour le muscle (voir [7]).

De plus, les parties contractiles (sarares) sont actives: ellee@dloppent une force eeponsea’
une commande chimique (modification de la concentration en ions calcium intracellulaire). Le terme
enu en rend compte dans (1), il permet en particulier damidfrer” la contractioa partir du repos.
Ce moctle vaut pour la fibre erdgre (mise enexie de sarcoeres) qui, dans le cas du myocarde,
est sollicige griodiqguement; nous proposons en premiintention pour un “créneau” (fonction
constante par morceaux, ne prenant que deux valewshdijuea la ggriode cardiaque, pouvant
correspondre par un inteadiaire chimique aux deux temptectriques (dpolarisation / repolarisa-
tion) de la membrane de la cellule excitable cardiaque.

b/ Eléments passifs :
L elément passif parale contribuea’augmenter la contrainte au-del’'une a&formation seuil (pour
protéger le cceur des trop grands remplissages : il conedarfermeture de la valve quand lafdf-
mation devient trop grande). On propose la loi de comportemeHt:) = kp [¢ — £|, OU kp est une
raideur, et represente uneeformation seuil.

2.1.2 Equation du mouvement

Des mesures€lles montrent que lors de la contraction et de la relaxation isovolumiques la paroi
endocavitaire est soumiseune acelération importante qui a une signification physiologique (voir
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[8]). On en rend compte eecrtivant la relation de la dynamique pour E&ments contractiles; on
propose lEquation (2) dans laquelle on a ajeuth terme d’amortissement (frottement visqueux) et
un autre de rappelastique :

o+ 2Awéc+ weg=—aoc + Pe (2)

Les paramaires(,w,a,3 sont relésa ceux, physiques, caracisant la fibre (raideur, masse, longueur
au repos).

2.2 Modele de ventricule

On suppose un seul degde liber€ pour la @formation du cceur. Par exemple, on assimile le
cceura un cylindre de hauteur, de rayonb et d’épaisseur h. On suppose que &atmation a lieu
uniquement suivant: a = ag(1 + ¢) etb = by.

V est le volume du cylindre; onld = V4(1 + ¢) et doncV =V} ¢, V;, étant le volume au repos.

Ce mockle fournit donc une relation simple entre kEfafmation de la fibre et celle de I'objet en trois
dimensions.

On suppose dans un premier temps gapdisseur du ventricule est petite et constahte:: .

La contrainter est alors rekea la pression dans le ventriculepar I'intermédiaire de la relation de
Laplace:

2h
p=""gs (3)
bo
La pression interne est donc da®)en notant’ = V(1 + &) par (4):
2hg kp _
P(v,ac):E ac+70 v -v|, (4)

2.3 Le ventricule inré dans la circulation

On couple lessquations (1) et (2a 'equation de conservation du volume ventriculaire ; par
exemple, on obtient pour le ventricule gauclegliation (5) :

1 1
7 | P = P(Vioo)l, —
pv sa

ou P(V,o¢) est donee par (4).

R,, et R, sont les esistancesa I'ecoulement du sar@travers les valves cardiaques respectivement
veineuse (mitrale) et aztielle (sigmades aortiques).

D’autre part les pressiorn3,, (¢) et Ps,(t) désignent respectivement les pressions pulmonaire veineuse
et sys€émique arerielle. Ce sont des variablesetét du systme complet ; par exempleglolution de

la pression adfielle sys¢mique estegie par IEquation dif€rentielle (6) :

. 1 1
CsaPsa:—PV7 _Psa - 5
Rsa | ( UC) |+ RS(
ou Py, (t) est la pression systigue veineuse(s, est la compliance aatielle sys€mique etRs est
la résistance totale systiique.
On pourra seaférera [9] pour la vision scemati€e (par compartiments) de la boucle coetelde
circulation du sang.

V:

|P(V7UC) _Psa|+ (5)

Psa - Psv) (6)
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2.4 Comportements qualitatifs

On pesente une liste non exhaustive de comportements qui seavtester qualitativement le
modele.

2.4.1 Contraction isotonique

Par cfinition de la contraction isotoniqués = 0, avecs. < 0, alors (1) donne

ke

SR — 7
k100+k32 b ( )

o =
Cetteéquation rend compte desultats expfimentaux selon lesquels le muscle se raccourcit d’autant
moins vite qu’il doitéquilibrer une charge plus importante (voir p. ex. [3]). Si cette charge est nulle,

le muscle se raccouratla vitesse maximale,,.. qui, d’apes (7), vaut—k—cu.

R 2
A I"echelle du sarcoare la physiologie relie,,,, aux taux d’hydrolyse de I'’ATP par le complexe
Actine-Myosine ([4]) ; ceci donne donc une information sur I'amplitude deirant sa phase positive.

2.4.2 Fonctionnement de la pompe et loi de Starling

Quand le cceur se remplit, son volurieaugmente, ce qui se traduit par une augmentation de
e. Donc, d’apes (4),a partir d’'un certain volume de remplissageaugmente, jusqa’ depasser la
pression dans le compartiment veineux, ce qui provoque la fermeture de la valve (voﬁ( ¢=Y).
instant P estégalea la précharge Puis P continue d’augmenter, maintenantagea oc, jusqua
atteindre la pression dans le compartimengraet” postcharggvoir [2] pour une introductiora ces
notions, et [4] pour une descriptiorwillée).

Si onélargit le cadre au contexte non pacemaker, on peut donc constater que: plus le coeur aut
admis de sang - sous l'effet d’'une pression veineuse importante et/ou d’une pression intraventriculair.
de cEbut de remplissage faible - plus la composante passivE dentribueraa I'gjection, i.e.a
atteindre la pression dans le compartimen¢rdet. Comme le dbit de sortie est fonction de cette
difference de pression de part et d’autre de la valve (voir (5)), le vokjenss ‘en sera d’autant plus
importantA cet effet peut s’ajouter celui d’'une contractlidUgmergé (inotropisme positifa travers
la commande chimique sut-.

2.4.3 Contraction et relaxation isovolumiques

En situation isorafrique lesequations (1) et (2) forment un sgste isof de la circulation ext
rieure, que I'on peut raccrochardes grandeurs distes caraetristiques d’un cycle cardiaque :
pendant la contraction isovolumique le volume intraventricul&irest constant et vaut le volume
telédiastolique ; il reftite donc la prEharge. Pendant la relaxation isovolumigiuestégal au volume
telésystolique, qui est I'image de la postcharge.

2.5 Modele de la circulation compkte

On donne leg@uations du systme dynamique complet, dont chacun des patess &te introduit
précddemment pour le ventricule gauche.
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2.5.1 Ventricule gauche

( dCG = —/ﬁGO’CG |éCG| — kZGéCG + kCG U
. . Ve — Voa
€CG = — 2§GwG ECG — (,L)G2 ECG — G O'CG -+ 5G W (8)
. 1 1
Vo = R—|va_PG(VGaUCg)|+_ 7 |Pa(Va,ocs) — Pl 4
\ pv sa
. 2hg kp .
ou P (V, =—< —< Vg =V,
c(Va,0cs) o UCG+‘/OG Ve = Val,
2.5.2 \Ventricule droit
( dCD = _leJCD |éCD| - k2DécD + kCD u
. . Vb —Vop
Ecp = — 2§DwD Ecp — tz Ecp — D Ocp + (SD W (9)
. 1 1
VD - R—|PSU_PD(VDaUCD)|+_ R |PD(VDaUCD) _Ppa|+
\ SV pa
N 2hg kp _
ou Pp(V; = - — |Vp =V}
p(Vp,ocy,) Doy, ocp t Voo ’ D D’+
2.5.3 Circuit vasculaire
( . 1 1
sal sa — P_Psa __Psa_Psv
Rsa | G ‘+ RS< )
svlsv = PSU_P _Psa_Psv
e Pl (P (10)
al pa = P _Pa - 5 Pa _PU
\ pat p Rpa | D D |+ RP( D 2 )

avec C, Ppy(t) = CuuPsa(0) + CsuPuu(0) + CoaProa(0) + Cy Py (0)
- [CsaPsa(t) + CSUPS’U(t) + OpaPpa(t)] + VT
= [Va(t) + Vp(t) + Via(0) 4 Viu(0) 4 V3a(0) + V3 (0)]

On a expring’ici que sur legchelles de temps consiges le volume totdl’- est constant.
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3 Modelisation du baroréflexe et mesures chez ’homme

Le syseme nerveux autonome joue urlg pivot dans laegulationa court terme de la pression
artérielle via I'arc baroeflexe. Celui-ci, de fegn tes simplifée, peutefre moalise comme sur la
fig. 1, qui met enevidence les principaux @anismes de cowtE de la pression atielle par le
SNA.

! E voies eftrentes
EFFET CHRONOTROPIQUE '
SYMPATHIQUE régulation de la quence cardiaque
EFFET CHRONOTROPIQUE SYSTEME
' PARASYMPATHIQUE
E 5 CARDIO
' EFFET INOTROPIQUE régulation de la contractikt”
: SYMPATHIQUE E du myocarde VASCULAIRE
E EFFET PERIPHERIQUE ' régulation au niveau du
E SYMPATHIQUE ' sysE€me vasculairegriphérique
voies afBrentes pression
BARORECEPTEURS —
artérielle

FiG. 1 — Arc baroréflexe: scema de la egulation de la pression atielle. Le SNA pelétre vu com-
ment le contbleur. Quatre diférents necanismes de coritle, divi€s en parasympathique et sympa-
thiques, onét inclus dans le made.(voir le texte pour une bve introduction ; pour une description
compekte du modle voir [10] ou [11]).

Le mocEle qui aeté dévelopE est un moele en boucle fereeé caraafise par lesléments clas-
siguement pFSents dans une boucle de cotdr”
— les capteurs et les voies aféntes
dans le modle, ils onteté réduits simplement aux baegépteurs haute pression. On ne consi-
dére ni les ecepteurs basse pression ni I'iegration des informations au niveau central.
— mécanismes de coriile de la pression aétrielle
¢ réflexe chronotropique : comti€ par les branches efféntes antagonistes du SNA du rythme
cardiaque ;
e réflexe inotropique : contté par la voie sympathique de la contraatiliti myocarde ;
e réflexe vasculairegriphérique : contole par la voie sympathique du calibre des vaisseaux
périphériques;;
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— organes effecteurs

e le pacemaker cardiaque: le SNA, agissant sur le nceud sinusal, est capadigeddar”
frequence de contraction du muscle cardiaque;

e la contractilie du myocarde : le SNA peut agir sur la puissance de la pompe cardiaque ;

e les Bsistancesgriphériques : 'augmentation de I'acti@tdu nerf sympathique sur le sys-
teme vasculairegriphérique induit une vasoconstriction qui se traduit par une augmenta-
tion de ceseSistances.

Le mocEle aeté dévelop@ dans [10] et repris dans [11] ; il reproduit les principales carastiques du

sysEme cardiovasculaire et seponses aux stimuli eattieurs : en particulier il reproduit I’Arythmie
Sinusale Respiratoire (ASR) et I'apparition d’'une composante en baspeefiCe grCea la pesence
d’'un comportementasonnant autour de 0.1 Hz (ondes de Mayer). Ba®ldppementsecents du
modele visenta rendre mieux compte d’autresgtonenes : entraiement des basse®fuences par
la respiration, @ponse du sysime cardiovasculair@ un changement de postutidt{up tes), évalua-

tion de la fonction cardiaque (en particulier dans I'insuffisance cardiaque).

3.1 Arc baroréflexe: pression arérielle - rythme cardiaque

Le but est de écrire, par de simples indicateurs nergiues, l'interaction entre la pressioneart”
rielle (PA) et le rythme cardiaque (signal RR, suite delaid’ entre battements cardiaques successifs,
détects sur IBlectrocardiogramme). De tels indicateurs doivent permetteatiier le fonctionne-
ment du SNA,a l'etat physiologique comme dans letafs pathologiques. De ce point de vue, il
est licite de simplifier le moele, de fapn a mettre erevidence dans l'arc bareflexe seulement le
contdle du RR par le SNA (fig. 2). Sur cette figure est ex@nee I'interaction entre le centre respi-

CENTRE

RESPIRATOIRE :
:effets
imécaniques

effets  :
centraux : '
: frequence 3
- - SNA =% syséme
cardiaque | cardiovasculaire

pression

baro€cepteurs

artérielle

FIG. 2 — Sclema simplife de I'arc de contble du rythme cardiaque (RR), et des interactions aux
deux niveaux, central eténanique, de la respiration et du sgste cardio-vasculaire.

ratoire et le sysime cardiovasculaire : d’'urot& une interaction au niveau central (interaction directe
entre les centres autonomes bulbaires qui obent’le coeur et le centre respiratoire bulbaire), de
l'autre, une interaction sie€ plutit au niveau racanique (intrathoracique), dada modification du
retour veinewa I'inspiration.
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3.1.1 Point de vue entee-sortie

Pourévaluer les influences de la PA sur le RR, le sys&tant en boucle fera®, on doit supposer
faibles les interactions centrales entre le centre respiratoire et le centre autonostwaié rythme
cardiague. Sous cette hype#e, on se place dans un contexte de relatiomentsortie, a l'entrée
est la PA et la sortie le RR. Il devient naturektlidier conjointement les variations des deux signaux
pour bien interpeter le fonctionnement du cooteur.

3.1.2 Le dle de larespiration

De nombreuses recherches oahnte que la fEquence et le volume respiratoires ont une large
influence sur la variabilé'du RR et de la PA. Pour que les fluctuations de I'intervalle RR puissent
étre considfées comme des indicateurs fiables du cmatnerveux, en particulier quand I'’ASR est
utilisée pour quantifier le tonus vagal, il faut donc faire en sorte que les interactions entre la respiratior
et le syséme nerveux autonome soient constantes durant chaque phase de mesures cliniques. Air
dans I'exgrience qui seragtrite ci-dessous, nous avonsefia fréequence respiratoire (imposant aux
sujets de rythmer leur respiratiari’aide d’'un nétronome), de fegna obtenir une bande bierfinie
en haute fequence (HF), la erhe pour tous les sujets.

3.1.3 Analyse spectrale

L'analyse spectrale de la variabdidu RR et de la PA, et lewgtide conjointe par I'ananalyse
interspectrale constituent des outils coempEntaires d’analyse du SNA. Bj et y; sont les ieme
valeurs du RR et de la PA (systolique, par exemple) on peut calculer les variables suivantes:

ZNfl w; e—I2nkAfiT,

Transfornge de Fourier Disete X (kAf) im0 i

_ M
Densit spectrale dhergie Dy (KAS) T E ol [ X(RAS)P
- 2

Densit spectrale &hergie croisé D, (kAf) T Z:TI:_M X (EAF) Y (EAS)

Module de la fonction de transfert|H,, (kA f)|

Phase de la fonction de transfert @,,(kAf) tan—? (Zmag[DW(kAf)])

real[ Dy, (kA f)]

Duy(RAS)P
D,y (EAf)Dyy (EAS)
ol X(kAf) est le conjuga’de X (kAf), T, est le pas déchantillonage en tempg f est le pas

d’echantillonnage endduence ety; est la i€me composante de la fetiné de lissage. Poavaluer
Ietat du systime nerveux autonome, on calcule les pates suivants dans chaquedaefrequen-

Fonction de Cobrence V2, (EAS)
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tielle, en basse (description des ondes de Mayer) et en hagiecince (Bea I'activité respiratoire) :

Energie Tar = Yopasesr Daa(RAS)
Cohérence moyenne dans la &ré coh.p = ELF Do kafesr Yoy (RAS)
Gain moyen dans la fetre gvp = L’LF > infesr | Hay(KAS)]

ou la bande de &QuencexF peutétre HF (haute #quence) ou LFI¢w frequencyi.e. basse &-
quence)L,r est la largeur de la fatfe considiée. Chaque signal cardiovasculaire a de#carac-
térige par son contenenergtique en haute et en bassedquence.

3.1.4 Proposition d’indicateurs pour I'évaluation de I'arc baroréflexe

On introduit ici deux autres indicateursdliits d’'une analyse du mele de I'arc baraflexe, et
qui vont cEcrire I'état du fonctionnement du SNA:

H T - — xmean
Gain normalie”  g.r G4F Yoo

Index de sensibilé” 9Lk
9HF

Ces indicateurs peuventre calcuts pour chaque bande dedgience (ce qua hotre connaissance
n'avait encore jamaisté fait), I'index de sensibild’permettant alors la comparaison directe entre le
comportement du cordléur en haute et en bassedtience gpagment. Le gain @& normali€ par

les valeurs moyennes du RR et de la PA, ce qui permet de prendre en compte le point de consigne (e
pression) du systhe cardiovasculaire.

3.1.5 Reésultats exg@rimentaux

Les changements du SNA provagpar un stimulus egtieur (ilt-test) ontéte évallgs en exami-
nant les signaux cardio-vasculaires et respiratoire. On s’eselanti€tude des @fiodes stationnaires,
et on a donc exclu de l'analyse lesrpdes qui suivent des changements de respiration (spntan”
versus contrlée) ou de posture (alloeg versus debout).

Le protocole est repseng sur la figure 3, il se@ompose en 8tapes successives: 5 minutes
(mn) de respiration spontaa’en position allorgg; 5 mn de respiration contéea 0.25 Hz (on
contdle seulement la é&guence respiratoire, pas le volume) et finalementsapn changement de
posture {ilt-test passif, 5 mn en gardant laéjuence respiratoire contéea 0.25 Hz .

On constate (fig. 4) en basseduence (LF) une augmentation importante @adrgie pour la
PAS, et une augmentation moiesidente pour le RR. Ehergie en hautedguence (HF) dispara”
pour le RR (inhibition parasympathique) tandis qu’elle augmente pour la PAS (effetmgue de la
respiration plus important).
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Position coucké Position debout

Respiration
spontaee

Respiration
controBea 0.25Hz

Respiration
controkea 0.25Hz !

‘
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
0 5 10 15
D périodes slectiorées pour I'analyse des signaux

FIG. 3 — protocole exprimental utili€ pourétudier le SNA et lagponse du sysine cardiovasculaire
a des changements de position.
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FIG. 4 — Variations des composantes spectrales des signaux cardio-vasculaires induites par tilt-test.
En haut en position couéhen bas en position debout. En abscisses sonésepiees les fequences

et en ordonies la puissance spectraleiy?/ Hz] pour le rythme cardiaque (RR)pfmHg?/H 2]

pour la pression a#érielle systolique (PAS), et pour la respiration [en @sitarbitraires]. Lénergie

en basse frquence est repsengée par une barre verticale noire, celle en hautedquence par une
barre grise.
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Comme on peut le remarquarl’aide d’'une analyse tempsefjlence, ou en comparant les r’
sultats obtenus par DFT (Transformation de Fourier Rig)rsur plusieurs fatfes d’analyse, les
composantes en bassedtience du RR et de la PASegentent un comportement en beefs, bien
visible sur la figure 5 (cette figure inclut toutes lesripdes, sans limitation auxepodes station-
naires).

Densig spectrale
de puissance 10 LF
[ms?/H?z]
5
RR
chute de la composante HF aprtilt
1 HF bouffées de la composante LF avant etesptilt
|
T TILT Temps (mn)

Densig spectrale 16
de puissance '
[mmHg?/Hz)
01
PAS
augmentation de la composante HFeptilt LF
augmentation de la composante LFexptilt E .w/
|
T TILT Temps (mn)

FiG. 5— Evolution temporelle de&nergie en basse (LF) et hautéduence (HF) des signangthme
cardiaque(RR) etpression systoliquéPAS) avant et ags tilt. La composante spectrale en basse
frequence gFsente des boéies, tandis que celle en hautéduence est plus stable, mais subit en
revanche un grand changement lors du tilt-test. Les spectres sont obtenus par DFT, serioéssp
de 2 minutes, avec recouvrement de 50 %.

Meme si la DFT n’est pasatessairement le meilleur outil poetudier le systime cardiovascu-
laire, puisque son emploi suppose la stationeat#s signaux (et il est possible que les 5 mn suivant le
changement de posture ne soient pas suffisantes pour atteindre une situation stationnaire), on peut te
ter d’interpgter I'instabilig de la composante en basseginence qui se manifeste ici par I'apparition
de boufBes comme le reflet de la mise en jeu dgufateur : le SNA.

La figure 6 repesente Evolution temporelle des gains et de I'index de sensiilibpos’ Le gain
en basse &#quence; - évolue par bou#fes et sans défences significatives avant et aptilt. Le gain
en haute fequenceyy, » décrat significativement, entraant une chute de I'index de sensitalit”

Cette €tude confirme la @Cessi” d’analyser conjointement les composantes en haute et basse
frequence du rythme cardiaque et de la pressiarialtg, et surtout deeatrire le contoleur par des
indicateurs Igs aux gains et aux points de consigne dugystcardiovasculaire.
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FIG. 6 — Evolution temporelle des gains normalisen basseyf ») et en hauted;; ») frequence et de
I'index de sensibil& apres un stimulus postural. Les spectres sont obtenus par DFT,grades de
2 minutes avec recouvrement de 50%.
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4 Perspectives de la moglisation et mesures en clinique

On a pesent’ici deux aspects du travail de neigation en cours : le muscle cardiaque vu comme
un syseme dynamique commaedie marere Eriodique, d’'une part, et I'arc bamitéxe, vu comme
une fonction de transfert non Baire, d’autre part. Beaucoup restéaire pour ajoutea cetedifice
d’autres sous-sysmes, et enfin pour les egier en un moele simple, dont les paratres soient
identifiables et utilisables en routine par le clinicien.

4.1 Nouvelles &ches de moélisation

Dans les&Ches entreprises, aehtreprendre, pour obtenir un nedeldu systme cardio-vasculaire
et respiratoire irggrant les divers sous-sgstes impliges, on peut relever principalement :

— la modlisation simplifée de la commande chimique muscularpartir de la dpolarisation
électrigue membranaire des cellules ventriculaires;;

— lintroduction d’'un couplagelectrique entre cellules pacemaker (du nceud sinusal) et non pa-
cemaker (ventriculaires) pour prendre en compteelaidvariable) de transmission de I'influx
électriquea’l'intéerieur de la paroi cardiaque (de tels mteb existent, cf. par exemple [12]) ;

— la prise en compte des effets d’inertie du sang dans les compartiments vasculaires, en particulie
dans la circulation veineuse sgatique : actuellement, ces compartiments sontgsmcomme
des cellules du premier ordre, un ordre 2 peutefavi€cessaire, en particulier lors de la mise
en jeu du SC\al'exercice physique;

— la modlisation n€canique des barecepteurs (transducteurgeoanoelectriques) sur lesquels
on ne possdea notre connaissance actuellement que dssltats fonctionnels, conduisaat °
des moeles du type + ap’ = k(v + (1), ou p est la pression atielle etv la fréquence de
décharge du nerf eff'ent [13], mais dans lesquels la base physiologique est questionnable ;

— linclusion d’'un moctle d’oscillateur respiratoire, et, sur leeme principe, d’un magle de
centre nerveux autonome, et de leurs interactions centrales : de ce point de vue, les travaux d
J. Champagnat et J.-F. Vibert expsglans le @Sent volume sont une avagcimportante dans
cette voie;

— achacun destages ala régulation par le SNA est mise jeu, l'introduction du cotgrierveux
comme une commande venant remplacer un petn@nconsiéié comme fixe dans le sous-
syseme cible ; en particulier:

— modilisation des effets chronotropes: coftrpar le SNA de la @fiode de la cellule
pacemaker du nceud sinusal (voir p. ex. [14]);

— mocElisation des effets dromotropes: caérpar le SNA du temps de conductielec-
trique intracardiaque (retard variable);

— modilisation des effets inotropes: camig par le SNA des paragires de la commande
chimique du muscle cardiaque, en particulier de la concentration en ions calcium intracel-
lulaires;;

— modlisation des muscles circulaires lisses desstancesgriphériques et de leur com-

mandeelectrique par les rameaux sympathiques (el@draisemblablement duamnie
type que celui du muscle cardiaque, avec bigndgs paramtres difErents).
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4.2 Identification de parametres par de nouvelles mesures cliniques

ParalElementa’ ce travail de moelisation, un travail de traitement et d’exploitation de mesures
est en cours, dans le but inehiat d’identifier des paraetres des sous-mebks du SCV (et du SNA)
considrés. Ces mesures, invasives ou non, seatiges par legquipes redicales avec lesquelles
nous collaborons.

4.3 Proposition de nouveaux indicateurs de fonctionnement du SCV et du SNA

L'objectif de ce travail de moelisation, qui s’appuie pour l'identification des patnes du mo-
déle sur des campagnes de mesures cliniques, est e éffighe de fournir aux praticiens des indi-
cateurs de fonctionnement du SCV et de son cbedr; le SNA :

— des indicateurs de fanction cardiagugeuventtre obtenua partir de mesures (a priori inva-
sives) Baliges pendant les phases de contraction et de relaxation isovolumiques, en particuliel
par identification de caragtistiques de la commandeet des paraeties du moele de la fibre
musculaire (cf. ci-dessusguation (1) dans “Maele de la fibre musculaire”) ; dans ces phases,
le sous-sysime n&canique conseté est en effet isel et d’identification plus facile ;

— des indicateurs globaux du SCV cores& comme un systhe dynamique sont attendus des
mesures portant sur les sorties telles que pressieright, rythme cardiaque et respiration ;

— enfin des indicateurs portant sur le coigtira court terme (le SNA) devraient fournir aux cli-
niciens des renseignements permettasvalter par exemple la stabditle ce contieur, et
eventuellement de diagnostiquer et de corriger certains troubles tels que hypotension orthoste
tique et syncope vasovagale, et certaines formes d’hypertension ; uagyaialent a dja été
propo¥ (cf. ci-dessus “Moelisation du baraflexe et mesures chez I’'homme”) : il s’agirait ici
notamment d’analyser I'adaptation du point de consigne du clewir.”
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Annexe : Le syseme cardiovasculaire et sa&gulation

a court terme par le Syst‘eme nerveux autonome
J. Clairambault, C. M édigue, J. Bestel

Jourrées Automatique et SamtMontpellier, mai 1997, & [1] du p€sent article (1999)

Résume
On p@sente le syste cardiovasculaire (SCV) dans son ensemble, avec ses compartiments: pompe
cardiaque, petite et grande circulation, circuieasdl et circuit veineux, les variables observables en cli-
nique, les necanismes de comi€, dont le systme nerveux autonome (SNA), et les interactions du SCV
avec la respiration. Les prafshies de moelisation sont aboeE sous I'angle de la commande, c’ast-"
dire en fonction d’'une missioa femplir pour le SCV et son cowligur. Les possibilés de commande
pharmacologique du SNA soagalement examegs, et des applicatioada clinique envisaggs.

1 Présentation du systme cardiovasculaire (SCV)

La principale mission du SCV est la fourniture d’oxyrge et de nutriments aux déffénts tissus
de 'organisme, en respectant unerairchie dans les distributionsgionales : cerveau, puis rein, ter-
ritoire splanchnique (celui de la digestion...), et membreselection d’un territoire auxepens des
autres se fait par vasoconstrictiordriction du calibre des vaisseaux), dans les territoighiges.

1.1 Moyens mis en ceuvre

Les moyens mis en ceuvre pour assurer cette mission sont une pompe: le cceur, et un circu
hydrauliqgue qu’on peut considér, du moins court et neinea moyen terme (c’'esd-dire indpen-
damment de lagdbsorptionehale),a volume constant: le sysne vasculaire.

1.1.1 Le cceur en tant que pompe

La pompe cardiaque est uemgrateur de pression, ou plus exactementatstdla pressiomrtant
le produit du @bit par la gsistance oppe® au travail de la pompe: si on assimile la pressiam
voltage et le @bit a une intensé’de courant, il ne s’agit ni plus ni moins que de la loi d’'Ohm).
Cette pompe est en fait elleeme €paEe de mamre étanche (gparation ach@ga la naissance)
en deux pompes, lI'una haute pression vers I'ensemble de I'organisme (le ventricule gauche), et
I'autre a basse pression vers le poumon (le ventricule droi€géalisation desebits droit et gauche
est Balige par un racanisme d’adaptation puremenecanique : I'effet Starling (voir ci-dessous:
cahier des charges physiologiques). Cette double pompe a emgefiCe et un volume ej€éction
(les deux facteurs duethit cardiaque) variables; ces deux facteurs sont en permanenca&sner
particulier par le sysime nerveux autonome (SNA).

1.1.2 Pacemaker et conductioglectrique

La fréequence cardiaque est le principal facteur d’adaptationethit.cElle est doneé par un pa-
cemaker naturel, sijudans l'oreillette droite : le nceud sinusal, qui est soumis au aendii SNA.
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A partir du nceud sinusal I'influelectrique se propage (/itesse variable, et cette vitesse est aussi
soumise au condté du SNA) vers le myocarde ventriculaire, lieu du couplage excitation-contraction.

1.1.3 Volume dgjection

Le volume dBjection &pend de 3 facteurs: a/ lagmtiarge, ou volume de sangepent dans le
ventricule gauche juste avangjéction (volume proportionnella pression du retour veineux au cceur,
dite pression veineuse centrale, PVC); b/ la contraetilit’myocarde, sous ladéndance du SNA;
c/ la postcharge, ensemble des facteurs qui s’opposent au travail du @sigtance pagiale du
ventricule, imgdance de I'aorte, eésistancesqriphériques.

1.1.4 Les deux circulations

Le circuit vasculaire est divesén deux parties : la circulation dite sgstique, ou grande circula-
tion, qui apporte oxygne et nutriments aux tissus, et la circulation pulmonaire, ou petite circulation,
qui assure la navette entre le coewrdyateur de dbit, et le poumon, g¥€rateur d’oxygne. L'oxy-
géne est la magire premere de la chaie de phosphorylation oxydative de la mitochondrie, centrale
energetique de la cellule, et on peugfitir la puissance consonaa par un organe comme le produit
du débit sanguin le traversant par la @if€nce agfioveineuse, dififence des concentrations en oxy-
géne dans le sang ariél (a I'entrée de I'organea haute pression) et dans le sang veinewsa(sortie,

a basse pression). Le maintien d’'une pressiceriaité efficace, permettaatla circulation d’assurer
une bonne oxygnation des tissus, est assper deux mcanismes comeientaires : laggulation du
débit cardiaque et celle desgistancesqgriphériques.

1.1.5 Resistances priphériques

L'ensemble desasistanceseqxiphériques, encore appas shunts agtioveineux, constitue laer”
sistance systhique, qu’on peutefinir par la loi d’Ohm comme le quotient d’'une @ifEnce de pres-
sion ar€rioveineuse globale (mes& entre la sortie du cceur au niveau des valvules saga@or-
tiques et le retour veineux au niveau de I'abouchement de la veine cave) mdnitlealdiaque. Ces
résistancesegriphériques sont soumises principalemamteux types deagulations. L'une, dite auto-
régulation, est purement locale et a pour but de maintenir une fourniture earexygiesta-dire un
débit argriel local, efficace mme lorsque la pression chute ; un ratedSimple consista rendre cette
résistance tissulaire locale proportionnellea(gga des ckimogcepteursa la concentration veineuse
en oxygene. L'autre est sous laagéndance du emie contoleur que le dbit cardiaque (le SNA).

1.1.6 Compliance vasculaire

Le circuit vasculaire n’est pas seulement pourvuetastances, il est aussi pourvu de cagacit”
Les vaisseaux sanguins ne sont en effet pas rigides, mais compliants, et une augmentation de pressi
se traduira par une augmentation de leur calibre. Les veinemnsiggtés, notamment, constituent un
important gservoir de sang (environ 3 litres, contre moins d’un litre pour lesestSystmiques),
et le circuit veineux, circuifa basse pression, est aussi appafcuit capacitif, par opposition au
circuit arériel, a haute pression, dit circuigsistif. Mais les adres pesentent elles aussi une certaine
compliance ; en particulier la compliance de I'aorte se manifeste par un aspect bifide (“diaote”: °
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deux sommets) de I'onde de pression aortique, @le Eflexion de I'onde de propagation sur les
résistancesegriphériques, lorsque les valvules sigrdes sont ferraés.

1.2 Criteresa optimiser par la commande du SCV

Il est légitime d'imposer au coratéur de minimiser le travail de la pompe cardiaque, céedire
essentiellement celui du ventricule gauche, la plus puissante des deux pompes, celbgairdiute
pression. Mais les deux pompes sont en fait synchrones, ebledE la pompe droite esgala celui
de la pompe gauche ; on peut doridir ce travail comme une valeur moyenne au cours du temps du
produit du etbit cardiaque par la défence de pression artbveineuse globale (entre la veine cave °
'entrée et l'aortea’la sortie).

La principale variableaguEe est la pression arielle. Normalement comprise entre 70 (valeur
minimale = diastolique) et 140 mm Hg (maximale = systolique), elle maintienebit dirébral (le
territoire &rébral est prioritaire, son approvisionnement se faisaenfuellement auxegpens des
autres) satisfaisant jusgquénviron 60 mm Hg de pression systolique ggguoi le @bit s’effondre.

1.3 Meécanismes de confile de la pression arérielle
1.3.1 Larégulationa long terme est €alise:

— soit par modification du volume plasmatique au niveznat’ il s'agit d’'une egulation pour
I'essentiel hormonale : systie Enine-angiotensine-ald@stne, ADH (hormone antidiatique,
alias vasopressine), facteur atrial natetigie, dont la cible esenale, mais aussigalement
d’'une rgulation passive, coaguence directe des variations de pressiariaité dans le rein;

— soit par modification deesistancesqriphériques : egulation hormonale par action vasocons-
trictrice directe de I'angiotensine Il.

1.3.2 Larégulationa moyen terme

C’est une egulation hormonale par les eatiolamines circulantes (noradiline surtout), qui
sont €citées par la radullosurenale sous l'influence de centresr@raux (zones presseges),
actives par la chute dueabit sanguin local (isdrhie &rébrale), mais aussi en cas de stress, et ont une
action vasoconstrictrice qui peut atteindre jusgéifois celle obtenue par le coale™nerveux.

1.3.3 Larégulationa court terme

C’est une egulation uniquement nerveuse, agsgupar une partie du syshe nerveux qui fonc-
tionnea I'etat basal de magie indpendante de la vie de relation : le &BE nerveux edtatif, ou
syseme nerveux autonome (SNA).

Les centres du SNA omjvent des influences externes en provenance de I'hypothalamusftemp”
rature), et, au-del du systme limbique ou du cortexe(hotionsa effet parfois quasi-imediat sur le
rythme cardiaque). De plus, pendant le sommeil paradoxal, la substdittdée ascendante activa-
trice du n€senephale exerce sur ces centres d'importantes perturbations. On se contentarde d”
ci-dessous le fonctionnement du SNA'etat de base, ce qui suppose un sujet vigile, oetahde
sommeil profond, et aussedonnea’que possible de perturbationsaxig¢uressventuelles.
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2 Le contrbleur a court terme : le syseme nerveux autonome

2.1 Capteurs et voies affrentes

Des baroecepteurs, sensiblesla distension, sont siés dans la paroi des ares au niveau de
la crosse de l'aorte et du sinus carotidieta(gissement de la luerié de I'arere carotide, sia la
hauteur de la bifurcation entre carotides externe et interne), et aussi sur le circuit veineux de retoul
au niveau de l'oreillette droite. Les baem€pteurs agtiels sont sensiblesdes variations de pression
minimes, de l'ordre de quelques mm Hg. Ces bacepteurs transmettent des messages nerveux,
sous la forme de trains d'impulsioegectriques, coes en fEquence, par des fibres eféntes (= de
la périphérie vers le centre) qui rejoignent les®l¥t X° paires cahiennes pour se terminer dans le
noyau du tractus solitaire (NTS, sous le plancher duehtricule, dans le tronceedbral).

Les baroecepteurs de l'oreillette droite, ainsi que descamoecepteurs pulmonaires stinesl”
comme eux pendant I'inspiration, envoient des messages au NTS qui ont pour effet d’adapter le SN/
a la pression veineuse de retour et aux variations de la pression intrathoraciqadaltespiration.

2.2 Centres de contble

A l'int’erieur du NTS, des neurones secondaieshdfgent suivant unesfifjuence nettement plus
basse que ceux provenant directement des beepteurs, eepondent par une augmentation de leur
frequence deetfhargea une augmentation de pression au niveau des dé@ptéeurs. Cetteeghen-
dance peutfre moaliste comme irggranta la fois une pression moyenne et &xigée de la pression.

C’est vraisemblablement dans le NTS qu’on peut trouver la mesmon-lir€arie de I'arc baro-
réflexe argriel (= la boucle de contité de la pression atielle par les bar@cepteurs et le syatie
nerveux autonome). Cette nondari€, place entre une erdg constitee des trains d'impulsions
électrigues en provenance des baoapteurs, et une sortiedestination du noyau ambigu et de I'aire
pressive bulbaire, est assimilalal@in relais tout-ou-rien, sans doute avec bstis.

Le NTS est re"a deux centres bulbaires, d’'une part au noyau ambigw partent des edf
rences parasympathiques (= vagakesjestination du cceur, d’autre part’aire pressive bulbaire,
d’ou partent des edifences sympathiquasdestination du coeur et des vaisseaux. Il existe des inhibi-
tions intercentraleseciproques, qui permettent un couplags tiorigine de ces deux voies.

2.3 \oies eferentes: la voie (ortho)sympathique et la voie parasympathique

Les deux branches efféntes du SNA ont des effets antagonistes: une stimulation sympathique
augmente la quence cardiaque et la contraaildés fibres myocardiques, augmente aussides r”
sistances @fiphériques, tandis qu’une stimulation parasympathique, principalean@estination du
pacemaker sinusal, ralentit le cceur.

Ces voies ont des temps d’actiordrdifferents : la voie sympathique, cardioaltfice, est effi-
cace en en une dizaine de battements cardiaques, tandis qelaild’d¢tion du coup de frein vagal
transmis par la voie parasympathique est quasi instentenl’ordre du battement. En dehors d’'une
raison €léologique imnediatement comptiensible par tout conducteur dehvCulea moteur, il y aa’
ce fait plusieurs explications d’ordre anatomique : la voie parasympathique part directement du centr
en@&phalique pour ne faire relais que dans la pareimadu cceur (le neurone postganglionnaire est
ainsi tres court), tandis que la voie sympathique fait relas tt, dans les ganglions sympathiques
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paravergbraux, donc loin du cceur. Or les fibregganglionnaires sont mjinisées, et transmettent
les impulsionlectriques beaucoup plus rapidement que les fibres postganglionnaires, qui ne le son
pas ou peu. D’autre part, la synapse ganglionnaire sympathigaesesple ente pour des sorties
multiples (environ 1 pour 20, dioun codage en &éjuence, mais aussi en amplitude si on carsid”
la sommation des potentiels d’action sur plusieurs voies @dea)l, contre un codage (1 pour 1), en
frequence pure pour la voie parasympathiquey dine possibilgé’de perte en ligne sur la voie sym-
pathique. Enfin, la synapse neuro-effectrice cardiaque a un nedratedr dif€rent dans les deux
voies : aetylcholine pour la parasympathique, noealine pour la sympathique, et la synapse no-
radénergique serait plus lente que la synapsydcholinergique.

Il resulte de ces congdations anatomiques qu’on peut comsal’ la voie sympathique comme
une voiea retard par rappoe [a voie parasympathique.

2.4 Organes effecteurs du SNA
2.4.1 Le pacemaker cardiaque, principal effecteur du SNA

Le nceud sinusal est consgtde plusieurs milliers de cellules qui sont synchreegs 'mais sont
toutes doeés d’automatisme. Beaucoup de raleda base déquations direntielles (non linaires)
en onteté proposs, qui tous reposent sur des variantes duateode Hodgkin et Huxley (1952) pour
le potentiel d’action de la cellule nerveuse (on en trouvera ueechrevue dans [6]). Ces melds
ont l'inconvénient détre gourmands en nombre de variables, rendant compte de courants ioniques
differents, et de ne pa&sré observables facilemeat’ echelle d’'un individu.
Le mode d’action des deux voies antagonistes du SNA au niveau de la cellule pacemaker car
diaque est assez bien connu ; la modulation par la voie sympathique (resliadeur : noragmaline)
se traduit essentiellement par un redressement de la pente (sensiblement constante) de la phase
dépolarisation diastolique lente du potentiel d’action de cette cellediriisant la dwgé du cycle car-
diaque ; la modulation parasympathique (neuedrateur : aetylcholine) a I'effet oppos.”Des inhibi-
tions Eciproques mettent en place un couplage local sympathique / parasympathique au niveau de |
jonction neuroeffectrice, qui vient congt€r le couplage central. Cet effet du SNA est dit chronotrope.
Il existe aussi un effet dit bathmotrope, d’action sur I'excitabiti€s cellules du tissu de conduction
par variation de la @fiode Efractaire, mais cet effet semble peu important au niveau macroscopique.
Le nceud sinusal bat, hors de toute influence du SN rythme propre d’environ 105 battements
par minute (bpm); mais il est en permanence sowrdss tonus, sympathique et parasympathique,
qui ramenent ce rythme autour de 70 bpm (il y a normalement un tonus vagal dominant).

2.4.2 La conduction auriculoventriculaire

Les cellules du nceud sinusal ne sont pas les seules cellules cardiaques qui seientdtauoma-
tisme, mais ce sont les plus rapides, et elles imposent leur rythme au coeur. léiefitrxque e dans
le nceud sinusal se propage dans l'oreillette droite, puis dans la paroi du septum interventriculaire
pour gagner par le faisceau de His les cellules contractiles du myocarde ventriculagpolarida-
tion de l'oreillette se produit bien avant celle du ventricule et n’a gee peu d’effets mCaniques. La
vitesse de conduction auriculoventriculaire (agmpable sur Electrocardiogramme de surface par la
durée de l'intervalle PR), efermir€e par desasistancesglectriques) variables entre cellules du tissu
de conduction, est aussi sous kpdhdance du SNA: une stimulation sympathique augmente cette
vitesse, tandis qu’une stimulation parasympathique la diminue. C’est I'effet dit dromotrope du SNA.
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2.4.3 La contractilité du myocarde

Le couplage excitation-contraction dans la cellule ventriculaire est encore mal connu, mais le
principal facteur de la puissance de la pompe cardiaque est la vitesse de raccourcissement des fibt
contractiles. &’ encore le SNA joue urolé: le sympathique augmente la contradilit’est I'effet
inotrope positif du sympathique) ; en revanche il y a peu, ou pas, de terminaisons nerveuses parasyr
pathiques ventriculaires, et donc peu d’effet inotrdpect du parasympathique.

2.4.4 Latension et la relaxation du myocarde

De méme, le sympathique augmente la tension au repos et la relaxation (= la distensiillt
longueur de la fibre au repos) de la fibore myocardique, et augmenta lgapliissance de la pompe.
Ces effets sont dits tonotrope (tension), et lusitrope (relaxation). lls augmentent I'effet Starling (dit
aussi “loi fondamentale du cceur”), iepéndant par ailleurs du SNA, qui permet au ventricule de se
contracter d’autant plus efficacement qu’il est plus rempdiofigation de la fibre myocardique au
reposetant plus important.

2.4.5 Les esistances priphériques

Elles sont sous l'influence du sympathique seul, principalement par I'iedieiné de ecepteurs
noradenergiques de type (a la difference desecepteurs cardiaques, qui sont surtout de ty[g).
L'effet du sympathique sur legsistances vasculaires est une vasoconstriction qui se traduit par une
augmentation dessistances. Cet effet est sans doute celui qui est mis en place le plus rapidemen
dans le passagd’orthostatisme (= la position debout), permettant de maintenir une pressoe ket
efficace avant mme que I'effet de 'augmentation debit cardiaque ait pu se faire sentir.

2.5 Mise en jeu physiologique et physiopathologique du SNA

L'analyse spectrale du rythme cardiaque (idem#ifia suite des intervalles de temps entre batte-
ments) et de la pression arielle systolique, chez I’'homme comme chez I'animal, meeedence
deux pics principaux: un pic, autour de 0.25 Hz, correspotalfréquence respiratoire, et est parti-
culierement net chez le sujet coegleh particulier en sommeil profond, et un autre, autour de 0.1 Hz,
repesentatif des “ondes de Mayer”, est un rythme eredeg(on ne lui a pas troevd’origine phy-
siologique exgrieure au SCV) de bassefiience bien visible en particulier sur un enregistrement
effectle apes passaga lNorthostatisme. Ces pics disparaissent en cas de blocage pharmacologique
(électif : injection de3-bloquants pour la voie sympathique, d’atropine pour la voie parasympathique)
des Ecepteurs du SNA. Ces modulations visibles sur un enregistrement de rythme cardiaque sont ac
tuellement en clinique le principal moyen non invasif desau SNA.

2.5.1 Larythmie sinusale respiratoire

Elle n’a rien de pathologique, et est au contraireelégment du bon fonctionnement du SNA.
Elle est @finie par une augmentation de ladiience cardiaque l'inspiration, et une diminutioa °
I'expiration. Il existea ce n€canisme essentiellement deux origines, centraleeamdue.

L'explication centrale est une interaction directe entre les centres autonomes qoiardni”
ceeur et le centre respiratoire bulbaire : le noyau dorsal du vague (alias cardiopnezrigoeht”
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L'explication mécanique est fortemeneka la modification de la pression veineuse de retour due
a I'inspiration : I'abaissement de la coupole diaphragmatique induit un pompage de sang abdomina
dans la cage thoracique, avec distension @eanoecepteurs (barecepteurs du circuit veineux)
situés dans l'oreillette droite, qui transmettent par la voie du nerf vague un message aux centre:
autonomes, provoquant une inhibition parasympathique, ce qui revierd stimulation sympathique
immédiate (eflexe de Bainbridge). Il faut y ajouter une stimulation patellde ne@canoecepteurs
pulmonairesa I'inspiration, qui produit les mmes effets.

Enfin une explication mcanique locale directe, patirement des fibres du nceud sinusginspi-
ration (donc inépendamment du SNA) existe aussi, mais son importance est sans egligeatle.

2.5.2 Le passage l'orthostatisme

Au cours du passage I'orthostatisme, il y a chute brutale de sang veineux vers les membres
inferieurs, diminution de la pression veineuse de retour, diminutioredii dardiaque et donc de
la pression adrielle au niveau des baewépteurs agtiels. Cette stimulation du baedtéxe artriel
entrahe uneelévation de la fequence cardiaque, sans effets iedliats ®anmoins, car la chute du
retour veineux ne permet pas aebit’ cardiaque d’augmenter assez rapidement. C’est pourquoi la
compensation de la pressionaitlle lors du passage I'orthostatisme se fait essentiellement par
l'intermédiaire de la vasoconstrictioepphérique, par une inhibition parasympathique amngivea
la chute de pression au niveau des bacepteurs.

2.5.3 Lexercice physique

Les mémes pkhonenes que lors du passagéorthostatisme existent; il 'y ajoute aussi l'inter-
vention d'un clemogflexe musculaire (sensible aux pressions partielles enemeygt en gaz carbo-
nique, et un dplacement de la courbe stimuleponse du bareflexe (Eajustement d’'une grandeur
de consigne sur la pressionexni€lle) [15].

Mais chez les sujets sportifs entié@s, le tonus vagal est tel qu'’il 'y a quesrpeu deagponse du
sympathiquea'une chute de pression; au contraire les cas d’hypotension orthostatiquét trop
brusque de I'effort sont é&quents.

2.5.4 Linsuffisance cardiaque

Dans l'insuffisance cardiaque, en revanche, ébidcardiaquestant insuffisant, lesesistances
périphériques sont stimeks par la voie sympathique au maximum de leurs camevec @gulation
a moyen terme, hormonale) des tawesilees de cacholamines circulantes.

2.6 Commande pharmacologique du SNA

Les médicaments du SNA ont une action soit centrale, sijgbérique. Ils stimulent ou bloquent
les Ecepteursq ou 3, a la noradenaline, ainsi que lesecepteurs, nicotiniques ou muscariniques
(les récepteurs cardiaques sont muscariniqad®cetylcholine. Le plus connu des parasympatholy-
tiques est I'atropine. On les utilise, exjrmentalement ou en clinique, pour bloge&rctivement une
branche ou 'autre du SNA. Il existe aussi deset 5-mimétiques, et des parasympathoretiques.
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3 Principes de la moclisation du SCV sous le contdle du SNA

3.1 Problemes @néraux

La construction d’'un maele du SCV sous lagpendance du SNA se heuaelés contraintesds
fortes. Les variables mesurables (autant que possible deereamn invasive, c’est-dire par des
instruments de mesure externes) sont bien peu nombreuses : pressi@ieh continu par bras-
sard avec contre-pression (Finagréy électrocardiogramme, respiraticglectroenephalogramme
dans létude du sommeil. La pression veineuse centrale estgfanitébn invasive, mais il peuttte
nécessaire d’en disposer sur des enregistrements animaux, par exemple, pour estimer le retour ve
neux. Quelles variables efat considfer ? Une variable détat sympathique” et une autre, dtat
parasympathique” sont de bons candidats pearice |'état interne du contéur.

Les conflits entre description microscopique (la cellule) et macroscopique (I'organisme) dans une
modelisationa base physiologique sont regentatifs de I'opposition entre ce qu’on sait de la phy-
siologie, souvent dans destdils tes fins au niveau cellulaire, et ce qu’on peut en observer au niveau
intégre du corps entier.

En dehors de I'observabidit des proldmes d’identifiabilié€”sonta p@voir, et la construction d’'un
modele doit en tenir compte, si on veut pouvoir s’en servir en clinique ; mais suivant leepnebl”
physiopathologique cons, tel ou tel aspect du @anisme de commande petite privilegie, aux
dépens des autres, afin de rendre un e@dentifiable.

Enfin, signalons que i€t des nedecins et des physiologistes, dans notre pays, pour lalinod”
sation matkmatique est &s variable ; si certains y somfractaires, d’autres sontgisa monter des
expérimentations animales ou humaines pour tester une hgpeth”

3.2 Cahier des charges physiologiques et applicatiorsla modelisation
3.2.1 Pompe cardiaque

La “loi fondamentale du cceur” (I'effet Starling) est que toute augmentation detharge (vo-
lume, ou pression au repos, avant la contraction) augmente la force de contraction du ventricule, no
par augmentation de la vitesse de contraction (contr&tilihais par accroissement de la longueur
de la fibre myocardique au repos. Ceaahisme a pour effet ejaliser les dbits droit et gauche
et d’éviter toute stase, et tout pompage inutile, dans la circulation pulmonaire. En revanche, toute
augmentation de la postcharge diminue la contraetlit‘myocarde.

Un effet positif direct d'une augmentation de ladience cardiaque sur la contradailitlit effet
(de I'escalier de) Bowditch, est aussprendre en compte. Il est totalementépdhdant et de I'effet
Starling et du SNA, et estdiau largage intracellulaire de calcium: plus le cceur bat vite, et plus la
fraction de temps pendant laquelle les canaux calciques membranaires sont ouedeteesor le
calcium intracellulaire est uneiérminant essentiel de la contrac#litiusculaire.

L'intervention du SNA doitetre modliséea tous les niveaux du cceur. Sur le pacemaker (effet
chronotrope), ce peetre par un oscillateur de type Hodgkin-Huxkeparanetres @&pendant du SNA
[18, 5], ou plus simplement par un oscillateur harmonique dguence dpendant directement du
SNA [21]. Les effets bathmotrope (excital@iggénérale du myocarde) et dromotrope (sorte d“avance
a l'allumage”) peuventfre régligés dans un premier temps. Leffet inotrope est aussi essentiel °
prendre en compte, la puissance de la pormggeddant fortement d’'une stimulation sympathique.
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3.2.2 Circulation artérielle sysémique

Limpedance et la compliance des grossesrasg doivent ausstre prises en compte dans la
modcelisation de la pression arielle sys€mique, si on veut la mettre en rapport de reami€aliste
avec le @bit cardiaque et leesistance systhique.

3.2.3 Baroreflexe

La modlisation des non-lieari€s est un aspect crucial. La voie sympathique est vraisemblable-
ment une voie retard par rappos la voie parasympathique, et ce seul retard autorise I'apparition
du rythme endognea basse #quence ; mais il faut noter que ce n’est pas la seuleemadiobtenir
ce esultat. En particulier, madiser le baragflexe central comme un relais avec leydsis (le @&-
clenchement, I"“onset”, dueflexe se produisant pour un point de consigne en pressioelghgsque
son aret, I'“offset”) permet, ainsi que le montre une analyse par la fonction de description, d’obtenir
une stabilisation de la pression au prix de I'apparition d’un cycle limite (le “0.1 Hz”) sans gu’il soit
nécessaire d’introduire un retard. Ce rythme eratmgde bassedguence est-il transitoire ou non?
On I'a décrit apes passage I'orthostatisme, et aussi dans certaines situations qui peetrerieesa
des perturbations passags du baraflexe. Si un tel pphonene hystrétique est agré (il ne semble
en particulier pas exister chez le chien au repos [11], et emenle 0.1 Hz est souvent totalement
absent chez ’lhomme en position coaelau repos), sa quantification (par exemple par la largeur de
la fernétre d’hysgrésis) peuefre unelément pectieux pouievaluer la sensibi@du baroeflexe.

3.2.4 Resistances priphériques

Elles doiventetre dEcrites en incluant et 'autegulation (qui, isae, est dangereuse, puisqu’elle
produit une ouverture des shunerphériques en cas de diminution de la pressioeratie), et leur
contle par le SNA (effetsr-ad@nergiques).

3.2.5 Circulation veineuse sygtmique

La mocElisation doitetre celle d’une circulatioa tres basse pression, aglpar a/ une succion par
la pompe cardiaque (“vis a fronte”) ; b/ une pressiesiduelle ayant pasda barrere ar€rioveineuse
(“vis atergo”) ; ¢/ une pressioregionale (muscles) relag par des valvules veineuses (“vis a latere”).
Les interactions mcaniquesegionales avec les mouvements respiratoires (veine caesisufe et
oreillette droite) doivent prendre en compte lestgrande compliance des veines, et leur fonction
fondamentale de=servoir de sang.

3.2.6 Petite circulation et mouvements respiratoires

La petite circulation re@Sente moins de 10 % du volume sanguin circulanteszme de sang
pulmonaire est d’environ 6 systoles (6 fois le volumejedttion moyen), et cette marge permet au
SCV de s’adapter dans l'urgenaaun effondrement de la pression veineuse de retour.

Sion prend en compte les concentrationsrgtle et veineuse en oxgge, leur épendance de la
frequence et de I'amplitude des mouvements respiratoirasmsgrer au modle ; mais il faut surtout
rendre compte de I'arythmie sinusale respiratoire, du moins dans sa padanigue en rendant la
pression veineuse centralegEndante de ces mouvements.
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3.2.7 Etats physiopathologiques complexes

Il s’agit de I'exercice physique exme (clemogflexes [O,], [CO,], pH), de pathologies impli-
guant des perturbations importantes du SNA (p.ex.at@lvec neuropathie), et du sommeil para-
doxal. Le sommeil paradoxal est etat physiologique du systie nerveux central au cours duquel
des interactions &s complexes peuvent survenir entre notammeretieuiée et les centres cardiores-
piratoires du bulbe, ave@donnection concomitante du casle par I'hypothalamus et le cortex, mais
surtout une interaction moindre que dans le sommeil profond entre centre respiratoire et noyau arr
bigu (donc une diminution de I'arythmie sinusale respiratoire) [1]. C’est pourquoi une identification
des pararatres du SNA doit prendre en compte &tats de vigilance et de comportement.

3.3 Etatde l'art

Une description de base du SCV petrte”troue dans [16]. Un point de vue plusmgral sur la
physiologie inEgrative peutfre troue dans [4], et le petit atlas de Silbernagl et Despopoulos [19]
est une eférence pecieuse pour la description des grandegutations physiologiques. Toujours du
coté de la physiologie, la revue de Melchior [13] traite dedpahsea I'orthostatisme. Eckberg [7]

a mere de nombreuses egpénces dcrivant le fonctionnement du baediéxe ; Taher [20] traite en
particulier du probdéme de I'hystiésis dans le bareflexe. Le livre de Levy et Schwartz [12] fait
un point Bcent complet sur le comti€ vagal, et aussi accessoirement sur le cbatsympathique.

Schwaber [17gtudie le fonctionnement desawanismes centraux du baefiexe (au niveau du NTS).

Les interactions entre maghiaticiens, automaticiens, et physiologistes ne datent pas d’hier. En
particulier, Guyton [8] a dvelopfE des les aneés 60 un maele analogique complet du SCV, incluant
aussi le rein (ce qui esteéssaire pouetudier I'hypertension agtielle) ; de neme, Milhorn [14]
propose des principes de naidation par scbrmas-blocs du SCV, et pas seulement par des outils
lineaires. Kitney [10] a @s 1979 propasl'analyse du SCV par la fonction de description. Ples r”
cemmental’aide de modlesa base dequations diigrentielles, Vermeiren [21], par lagthiode de la
fonction de description, Seidel [18], et Cavalcanti [3], par une analyse de continuation-bifurcation sui-
vant un pararetre “retard sur la voie du bamtéxe”, ont rendu compte du rythme endog de basse
frequence. Leebit cardiaque et la pressionextiglle, avec lagSistance systhique, sonefudiés dans
[22]. Un mocEle du SCV ecent et complet, mais non pulsatile, est celui de Kappel [9].

3.4 Diverses pathologies et disciplines adicales concerges

En cardiologie, il aet montg que sur I'ensemble d’une population, un mauwda du SNA
augmentait les risques de mort subite chez les survivangs apfarctus du myocarde.

En neurologie, orefudie des pathologies I'origine d’'une atteinte du SNA (p. ex. neuropathie
diabkétique) ou léesa un dysfonctionnement du SNA (syndrome desessndu sommeil d’origine
centrale, syndrome des myoclonies nocturnes, notamment).

En pédiatrie, un éfaut de maturation du SNA et€¢ propog”comme facteur de risque de mort
subite inexpliqgee du nourrisson.

En obs€trique, il est connu de longue date qu’une chute dedquience cardiaque fcetale suivie
d’'un plateau (perte de variab#it'est un signe de souffrance foetale aigu”

Ces disciplines, ainsi que d’autres (anesth-Eanimation pour surveillance-diagnostic au bloc
opératoire ou en unitde soins intensifs) pourraiergfgficier d'un moele du SCV et de son coolg
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par le SNA qui leur donnerait aes aux paraetres internes du SCV.
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