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Le rythme cardiaque est certainement le parametre physio-
logique le plus accessible et les battements du coeur peuvent
étre aisément percus, chez 1'homme, a partir des variations
du pouls que 1l'on détecte par palpation de l'artere radiale. D¢ja,
HIPPOCRATE attachait une importance capitale a son examen.
ARISTOTE le reliait au mouvement du sang et PLATON admet-
tait son rapport avec le fonctionnement du coeur, Il fallut toute-
fois attendre le XVIIe Siecle pour qu'une interprétation convenable

en soit avancée par HARVEY et la deuxieme moitié du XIXe

Siecle pour que son étude soit abordée d'une fagon analytique.

En effet, les méthodes de mesure de la fréquence des
battements cardiaques ne se sont développées que progressive-
ment et, comme il est bien connu, ont suivi l'évolution générale
des techniques. La‘u premieéere tentative remonte, semble-t-il, a
GALILEE qui, vers 1620, appréciait le rythme du coeur en
amenant en coincidence les battements d'un pendule de longueur
variable avec ceux du pouls. La coincidence étant obtenue, le
calcul permettait de mesurer la valeur du rythme cardiaque a

partir de la longueur du pendule.

Mais c'est surtout avec la mise au point des méthodes d'en-
registrement de l'activité électrique du coeur, évidemment liée
a2 llintroduction de la meéthode graphique par MAREY en 1876,
que se sont développées les techniques de mesure de la fréquence

cardiaque,



Découverts en 1856 par KOLLIKER et MULLER, les phéno-
menes électriques cardiaques ont été enregistrés, deés 18387, par
WALLER, au moyen de 1'électrometre capillaire de LIPMANN,
Cependant, on doit attendre 1903 pour que des progres vraiment
importants puissent &tre envisagés grdce a EINTHOVEN qui
adapte le galvanometre a corde a l'enregistrement graphique et
élabore la doctrine fondamentale de 1'électrocardiographie, Depuis
lors, d'appréciables perfectionnements ont pu &tre apportés aux
techniques de mesure de la fréquence cardiaque et la variété
des divers types d'appareils disponibles a l'heure actuelle atteste

de l'importance qu'on lui reconnaft,

Si 1'on examine les raisons de cet intéré&t, il apparait qu'elles
sont, en définitive, de deux drdres. En effet, le rythme cardia-
que constitue d'une part un témoin précieux des altérations patho-
logiques de la fonction circulatoire et tout particulierement de
l'activité du coeur. Ainsi, 1'étude des arythmies présente-t-elle
un intérét diagnostique bien établi et tres actuel, ainsi que
ltatteste, entre autres, l'ouvrage récent de SZEKERES et PAPP
(1971). D'autre part, dans le domaine de la physiologie du travail
et de llergonomie, la prise en considération du rythme cavdiaque
slest avérée pleine de ressources, Elle permet en effet d'appré-
cier le '"coiit physiologique'" d'un travail musculaire (v. MONOD,
1967) et de mesurer la charge thermique qu'une ambiance chaude
impose a l'organisme (v. METZ, 1967). La méthode dite '"du
pouls de récupération', due 2 BROUHA (1963), a favorisé une
large diffusion des mesures de fréquence cardiaque en situation

réelle de travail, En outre, l'amplitude des fluctuations instan-



tanées du rythme cardiaque a été utilisée depuis peu (KALSBEEK
et ETTEMA, 1963), pour tenter d'évaluer la ''charge mentale"

liée a l'accomplissement d'une activité donnée,

Cette voie originale relancait 1l'intérét porté aux variations
périodiques du rythme cardiaque et en particulier aux variations
d'origine respiratoire, décrites des 1847 par LUDWIG. L'examen
du mécanisme de ces variations se situe au centre du présent

travail,

On se propose, dans ce qui suit, de faire d'abord le point
des connaissances établies chez 1'Homme et de résumer les
éléments d'interprétation qui ont été avancés, Le caractere li-
mité-et nécessairement quelque peu spéculatif-de llinterprétation
qui en découle nous a semblé justifier une é€tude attentive sur
1'animal, On indiquera donc, dans la suite de cette introduction
générale, de quelle. maniere on a pensé devoir la mener, Il
s'agira essentiellement, d'une part, de caractériser le phénomene
sur l'animal chronique et d'autre part de procéder, sur la
préparation aigue, & une étude des mécanismes qui le sous-tendent.
Cn tentera, en conclusion, de dégager dans quelle mesure ceux-
ci peuvent €tre considérés comme susceptibles d'étre extrapolés

2 1'Homme.



A - LES VARIATIONS RESPIRATOIRES DU

RYTHME CARDIAQUE CHEZ L'HOMME

Le rythme cardiaque est connu pour présenter, a l'exemple
de nombreuses variables physiologiques, des fluctuations ayant
un caractere périodique et qui se manifestent a différentes
échelles de temps. Outre les variations tres lentes, présentant
une périodicité circadienne, on distingue essentiellement trois

types de variations périodiques.

On sait que le rythme cardiaque, chez 1*homme, varie par-
fois au cours du cycle respiratoire., Si l'on se réfere aux
ouvrages classiques de physiologie, - par exemple WRIGHT
(1952) - on releve que, chez la plupart des adultes, le rythme
cardiaque n'est pas modifié au cours de la respiration calme,
Par contre, au cours de respirations profondes, tous les indivi-
dus normaux sont sensés présenter une accélération du coeur
avec llinspiration et une décélération avec llexpiration, Il en
serait de méme a la suite d'une course de longue durée
(HUSTIN, 1953). Cette variation respiratoire existerait,dans le
cas d'une respiration normale, chez beaucoup d'enfants en bonne

santé,

La variation respiratoire du rythme cardiaque est couram-
ment désignée sous le nom ''d'arythmie sinusale' ou encore

" dlarythmie respiratoire'. Mais, le phénomene n'a pas une



signification pathologique, en dépit de la terminologie habituelle-
ment employée. On peut deés lors se demander si celle-ci évoque
bien la réalité physiologique. En effet, 1l'influence de la respira-
tion se manifeste plutdt par une modulation périodique du rythme
cardiaque. Aussi, Mc CRADY et coll, (1966) ont-ils utilisé
l'lexpression de ''respiratory heart rate response’” (RHR) qui leur
apparait mieux décrire le phénomene et permet d'éviter toute
confusion avec un processus pathologique. Nous utiliserons, en ce
qui nous concerne, l'expression équivalente de ''variations

respiratoires du rythme cardiaque' (VRRC),

Il existe également des variations plus lentes dont la fréquence,
qui se situe aux environs de 0,1 Hz, correspond 3 celle des oscil-
lations de troisieme ordre de la pression artérielle. Ces dernitres,
que l'on appelle ondes de SIGMUND-MAYER, sont attribuées a

des variations lentes du tonus vaso-moteur, Certains auteurs
avaient déja remarqué, il y a pres d'un siecle - si l'on se réfere
4 PENAZ (1957) - la coincidence de certaines oscililations du
rythme c_ardiaque avec les ondes de SIGMUND-MAYER de 1la
pression artérielle, les variations de la fréquence cardiaque et
celles de la pression étant de signes opposés. Pour PENAZ,

en accord avec MATTHES (1951), ces variations de pression

sanguine s'accompagnent de phénomenes régulateurs qui reten-

tissent sur la fréquence des battements du coeur.

Enfin, il apparait des variations encore plus lentes dont la
fréguence est d'environ 0,025 Hz et qui pourraient étre attribuées,
si l'on en croft SAYERS (1973), 2 des variations périodiques de

la température du sang.



I - DESCRIPTION DU PHENOMENE

Si la VRRC a fait l'objet d'un grand nombre d'études depuis
plus d'un siecle, ce sont les récents travaux de KALSBEEK et
de ses collaborateurs, sur 1l'évaluation de la charge mentale,
qui ont relancé l'intérét que l'on portait a ce phénomene,
KALSBEEK et ETTEMA (1963) ont utilisé le terme d'arythmie
sinusale pour qualifier la variabilité du rythme cardiaque et
considerent que celle-ci est due, pour une part importante, 2

l'influence de la respiration (KALSBEEK et ETTEMA, 1965).

Ces auteurs ont apporté une description de 1'évolution du phé-
nomene au cours de diverses situations de travail (KALSBEEK,
1963 ; KALSBEEK et ETTEMA, 1965). Comme on peut le voir sur
la figure 1, si la VRRC est importante au repos, elle diminue au cours
du travail musculaire, qu'il soit dynamique (épreuve de tapis roulant)
ou statique (maintien d'une charge), alors que survient une accéléra-
tion du rythme cardiaque, Par contre, au cours d'un effort mental
(épreuve de choix binaire),la suppression de la VRRC est plutdt cor-

rélative d'une diminution du rythme cardiaque.

A partir de ces résultats, on a tenté de rechercher les
influences qui sont susceptibles de modifier la VRRC. Au cours
de l'effort mental, la diminution de la VRRC pourrait étre, en
partie du moins, liée 3 une accélération du rythme respiratoire,
ainsi que l'ont constaté ETTEMA et ZIELHUIS (1971). Au cours
de l'effort musculaire, compte tenu de ce que l'ecn sait des

adaptations cardio-respiratoires a l'exercice, la diminution de
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la VRRC pourraft &tre reliée non seulement a l'accélération
du rythme cardiaque mais également a celle de la fréquence

respiratoire,

On se propose, dans ce qui suit, d'examiner successivement
les recherches concernant l'influence du pattern respiratoire
et celles qui se rapportent a llinfluence du niveau du rythme

cardiaque,

1 - Influence du pattern respiratoire

L'accélération de la fréquence respiratoire s'accompagne
d'une diminution de la VRRC, comme ll'ont observé WESTCOTT
et HUTTENLOCHER (1961), ENGEL et CHISM (1967) et
SROUFE (1971).

~

La relation liant 1'amplitude de la VRRC a la fréquence
ventilatoire a fait l'objet d'une description détaillée par
ANGELONE et COULTER (1964). Ils ont mesuré simultanément
la fréquence cardiaque et les mouvements du thorax chez des
sujets ayant pour consigne d'adopter une respiration d'allure
sinusoldale et d'amplitude constante, Les fréquences ventilatoires

examinées étaient comprises entre 1 et 40 c/mn,

Comme on peut le constater sur la figure 2, l'amplitude
de la VRRC présente une évolution, en fonction de la fréquence
respiratoire, qui est d'allure bimodale. La VRRC est maximale
lorsque la fréquence est de l'ordre de 5 & 6 ¢/mn. Elle décroit
quand la respiration devient, soit plus rapide, soit plus lente,

mais redevient importante lorsque les mouvements respiratoires
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sont trés lents, Par ailleurs, selon ces mé&mes auteurs, le fait
que ll'inspiration s'accompagne d'une accélération du rythme
cardiaque et l'expiration d'une décélération correspond' a une
description du phénomene qui est seulement valable pour une
fréquence respiratoire de l'ordre de 10 c/mn. Pour des valeurs
supérieures ou inférieures, il apparait un déphasage entre la VRRC
et l'acte respiratoire, si bien qu'au cours d'une respiration lente, de

l'ordre de 4 ¢/mn, le ralentissement du coeur survient au moment de

'inspiration.

DAVIES et NEILSON (1967 b) ont tenté d'expliquer cette
relation de phase. Pour eux, llinspiration seule serait responsa-
ble a la fois de 1'accélération et de la décélération du rythme
cardiaque, L'existence d'un délai relativement constant entre le
début de l'inspiration et l'instant ou le rythme cardiaque est
maximal, pourrait permettre d'expliquer les relations de phase
mises en évidence par ANGELONE et COULTER, Ainsi, lorsque
la fréquence respiratoire est lente, l'inspiration est accompa-
gnée d'une accélération puis d'une décélération du rythme cardi-
aque qui est ensuite stable au moment de l'expiration, Si la
fréquence ventilatoire s'accélere (8 c¢c/mn), les réponses ins-
piratoires se succedent sans que puisse se manifester de
période stable. . Il en résulte que la phase de décélération coin-
cide alors avec l'expiration,ce qui correspond a la description
classique du phénomene, Lorsque la fréquence de la respiration
devient encore plus élevée, les variations du rythme cardiaque
peuvent se combiner et, de ce fait, devenir éventuellement moins

importantes,



Dans les travaux que nous venons de rapporter, seule l'in-
fluence de la fréquence respiratoire a été examinée, l'amplitude
de la respiration étant demeurée constante, Or, comme l'ont
indiqué HUSTIN (1953) et WESTCOTT et HUTTENLOCHER (1961),
1'amplitude de la VRRC varie également avec l'importance des
mouvements respiratoires, Ce fait est confirmé par SROUFE
(1971) qui, chez des sujets ayant appris a contrdler leur respi-
ration, a étudié l'effet d'une variation du volume courant a la
fois sur la VRRC et sur le rythme cardiaque. Ainsi, compara-
tivement a2 une respiration normale, une respiration ample
(""deep') provoque une augmentation du rythme cardiaque et de la
VRRC, alors qu'une respiration peu profonde ("'shallow') produit

les effets inverses (v. fig. 3).

2 - Influence du niveau du rythme cardiaque

Si llinfluence de la fréquence respiratoire et celle du volume
courant ont été examinées de maniere assez détaillée, il ne
semble pas en avoir été de méme en ce qui concerne l'influence

du niveau du rythme cardiaque.

DAVIES et NEILSON (1967 a) déduisent de leurs observations
que, si la VRRC dépend du pattern respiratoire, elle est égale-
ment liée au niveau de la fréquence cardiaque, Ces auteurs ont
examiné 1'évolution du rythme cardiaque au cours d'une épreuve
de travail musculaire de courte durée, réalisée sur un tapis
roulant., Ils observent, pendant la période de récupération,
1'apparition de variations amples et périodiques du rythme cardi-

aque, liées aux modifications du volume thoracique. La VRRC
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n'apparait que chez les sujets dont la respiration est compara-
tivement plus lente et dont, en outre, la fréquence cardiaque

est relativement moins rapide,

 Par ailleurs, si une injection intraveineuse d'atropine est
pratiquée trente minutes avant l'exercice, le niveau de repos du
sujet est évidemment augmenté, Il en est de m&me du niveau de
la fréquence cardiaque au cours de la période de récupération
et l'amplitude de la VRRC est alors diminuée. Ces arguments,
ainsi que quelques autres de méme nature, amenent DAVIES et
NEILSON a poser que l'amplitude de la VRRC varie en raison
inverse du niveau de la fréquence cardiaque, Ils en arrivent ainsi
a2 considérer que ll'importance de la VRRC est liée a celle de

1'activité vagale.

On peut dés lors se demander si la diminution de la VRRC,
qui accompagne l'accélération du rythnie cardiaque, ne serait pas
une des manifestations de ce que l'on appelle parfois la '"loi de
la valeur initiale”,. formulée par WILDER (1950). Celle-ci
exprime que les variations d'un indice physiologique, consécuti-
vement 2 un stimulus donné, sont dtautant plus limitées que la
valeur préalable de cet indice est elle-mé&me plus élevée, Il
s'agit 1a de l'une des particularités que présentent les régulations
homéostasiques du milieu intérieur et que l'on peut exprimer
de la maniére suivante dans le cas particulier qui nous intéresse :
pour un pattern respiratoire donné, plus le rythme cardiaque
est rapide, moins il est susceptible de varier et, par conséquent,

plus la VRRC est faible.
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II - ELEMENTS DINTERPRETATION

Diverses théories ont été proposées pour tenter dlexpliquer
le phénomene., A la suite des premieres observations de
LUDWIG (1847), un certain nombre d'investigations ont été condui-
'tes sur l'animal anesthésié qui feront l'objet d'une analyse
détaillée au cours du Chapitre III. On peut indiquer ici brieve-
ment que trois mécanismes, susceptibles d!'étre a l'origine de
la VRRC ont été invoqués, a savoir : 1) les variations hémo-
dynamiques de la circulation intra-thoracique liées au cycle
respiratoire ; 2) la mise en jeu des récepteurs de tension pulmo-
naire, au cours du cycle respiratoire également ; 3) l'irradiation
directe des centres cardio~régulateurs par les centres respira-

toires,

Chez le chien, il s'agirait, selon toute vraisemblance, & la
fois, d'un mécanis.me central et d'un mécanisme réflexe a point
de départ pulmonaire. Par ailleurs, les voies efférentes seraient
constituées, non seulement par les nerfs vagues, mais également

par les fibres sympathiques cardio-accélératrices,
On examinera ici les éléments d'interprétation qui ont été
proposés chez l'homme et qui sont basés essentiellement sur la

mise en jeu de mécanismes d'origine réflexe,

1 - Mécanisme réflexe a point de départ pulmonaire ou

vasculaire

C'est sur une approche mathématique que CLYNES (1960)
se base pour affirmer que la VRRC est initiée a partir des

mécanorécepteurs pulmonaires,
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Son modele analogique est constitué d'un circuit oscillant
qui simule le pace-maker sinusal, Le gain de ce circuit est
réglé par un multiplieur. C'est la variation du périmetre thora-
cique qui constitue le signal d'entrée de la fonction de transfert,
Celle-ci est donc sensée représenter le fonctionnement de llen-
semble constitué par les afférences thoraciques, les centres
bulbaires et les vagues, L'adéquation du modele est testée en
comparant la fréquence cardiaque simulée a celle observée sur

les sujets examinés au cours de diverses épreuves respiratoires,

Pour confirmer son point de vue, CLYNES évoque un certein
nombre de raisons qui lui semblent de nature a écarter llinter-
vention d'un mécanisme a point de départ circulatoire. En parti-
culier, il estime qu'au cours de manoeuvres respiratoires rapides
provoquant la VRRC, les variations de volume des poumons pour-
raient s'effectuer avant toute modification de la répartition
sanguine a l'intérieur du thorax, Il semble exclure également
l'existence d'une influence centrale sur la base dlexplications

trop concises pour qu'il soit possible d'en apprécier la pertinence,

Selon MIAWAKI et coll. (1966), les réflexes a point de
départ sino-carotidien suffiraient pour rendre compte de l'accé-
lération cardiaque au cours de llinspiration. Sur cette hypothese,
ils établissent un modele analogique constitué par un systeme
bouclé, comportant les différents éléments du systeme circula-
toire, dans lequel la respiration intervient en tant que perturbation.
La validité du modele a été testée en comparant la VRRC simulée
a la VRRC mesurée dans le cas de diverses manoeuvres respi-

ratoires ainsi qu'au cours de respirations d'amplitude constante

et de fréquence variable,
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Ces auteurs montrent expérimentalement que la VRRC est
maximum quand la fréquenceb respiratoire est d'environ 6 c/mn,
La fréquence respiratoire coincide alors avec celle des oscilla-
tions de 3e ordre de la pression artérielle, Il se produirait,
ainsi, selon eux, une superposition des effets d'origine vaso-
motrice et d'origine respiratoire sur la pression artérielle, ce

qui expliquerait une VRRC maximale.

Comme le suggeéerent MULDER et MULDER-HAJONIDES VAN
DER MEULEN (1973), la diminution de la VRRC, observée au cours
de l'effort mental par KALSBEEK et ETTEMA (1963), pourrait étre
provoquée par l'intermédiaire d'une influence s'exercant soit sur
la pression artérielle, soit sur la respiration, soit encore sur les
deux a la fois,Il est en tout cas intéressant de constater que AN -
GELONE et COULTER (1964), comme il a déja été indiqué, ont ob-
servé que la VRRC est maximale lorsque la fréquence de la respi-

ration est d'environ 6 ¢/mn,

2 - Mécanismes réflexes a points de départ pulmonaire
P 1% P

et vasculaire

Selon DAVIES et NEILSON (1967 b), la thécrie proposée
par CLYNES ne pourrait rendre compte de fagon compleéte du
phénomene, Leur étude porte sur des sujets auxquels il était
demandé de respirer lentement, en prolongeant les pauses
inspiratoires et expiratoires. La plupart des mesures ont été
effectuées sur le sujet assis et, pour quelques unes seulement,
sur le sujet debout ou couché, Ils déduisent de leurs résultats
que seule l'inspiration est responsable de l'accélération et de

la décélération cardiaques.
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Si les auteurs n'écartent pas, a priori, l'intervention d'un
mécanisme central, ils consideérent toutefois que celle-ci doit
étre peu importante, compte tenu du fait que le rythme cardiaque
ne varie pas lorsque les mouvements respiratoires sont suspen-

dus.

L'éventualité de llexistence d'un mécanisme réflexe a point
de départ pulmonaire ne leur apparait pas devoir &tre écartée,
En effet, ils constatent qu'une accélération du rythme cardiaque
apparait moins d'une seconde apres le début de ll'inspiration. La
durée de cette latence leur semble tout a fait compatible avec
les délais de conduction des voies impliquées dans les réflexes
pulmon.aii'es, selon les données établies par ADRIAN (1933) et
PITTS (1942) chez l'animal.

Cependant, si l'intervention d'un réflexe a point de départ
pulmonaire, bien que non démontrée, peut éventuellement &tre
admise, il leur semble difficile de llaccepter en tant que seul
facteur responsablé de la VRRC. En particulier, un tel mécanis-
me ne pourrait a lui seul rendre compte des effets de la posture
sur le décours de la VRRC. En effet, au cours de llinspiration,
1'accélération du coeur est plus importante et sa décélération
plus breéve chez le sujet allongé que chez le sujet en nusition
debout. Il semble ainsi que les variations d'ordre hér: .:lynamique
de la circulation pulmonaire, survenant au cours du cycle respi-

ratoire, devraient contribuer a llapparition de la VRRC,

Plus précisément, s'appuyant sur les travaux de DALY
(1930) et de LAUSON et coll, (1946), ils estiment que, si une

diminution soudaine de pression intrathoracique favorise le
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retour veineux, la distension pulmonaire serait en fait plus que
suffisante pour régulariser les effets de cette arrivée accrue

de sang en provenance du ventricule droit. Il en résulterait, au
début de llinspiration, une diminution d'apport de sang au niveau
du ventricule gauche et par conséquent une chute de pression au
niveau de llaorte (HAMILTON et coll,, 1936). Celle-ci aurait
pour conséquence de provoquer de fagon réflexe, via les baro-
récepteurs aortiques, une élévation de fréquence cardiaque qui
apparaftrait ainsi au début de llinspiration. La baisse ultérieure
de la fréquence cardiaque correspondrait a une élévation de la
pression aortique, consécutive a lfaccroissement du volume
sanguin en provenance de la circulation pulmonaire. Ainsi, pour
DAVIES et NEILSON, ces variations de la pression artérielle
qui accompagnent les mouvements respiratoires peuvent, au
moins en partie, &tre considérées comme étant a llorigine de la

VRRC.

En conclusion, de l'analyse des recherches menées chez
I'homme, il ressort que la VRRC dépendrait de deux types
d'influences, a savoir, d'une part le pattern respiratoire (ampli-
tude et fréquence) et d'autre part le niveau du rythme cardiaque.
Pour llinterprétation, on a tendance a attribuer l'essentiel des
mécanismes a la mise en jeu de réflexes d'origine périphérique
(3 points de départ pulmonaire et vasculaire), l'influence directe'
des centres respiratoires étant jugée secondaire. Il est évident
que ces conceptions doivent s'entendre dans la perspective d'une

prédominance du systeme vagal qui caractérise le sujet humain,
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B - POSITION DU PROBLEME

Si une description relativement complete de la VRRC a pu
étre donnée chez l'Homme, les interprétations proposées pré-
sentent, a l'évidence, un certain c6té spéculatif, 1lié au carac-
tere limité des moyens dlinvestigation, Par contre, les recher-
ches, plus analytiques, menées sur l'animal aigu, ont débouché
sur une représentation, a priori, mieux fondée, des mécanismes
qui sous-tendent la VRRC, et distincte sur plusieurs points de
celle admise chez 1'Homme, Ainsi, comme on le développera
au chapitre III, l'intervention des variations hémo-dynamiques
est réfutée chez le chien, alors que l'influence directe des

centres respiratoires est admise,

Pour expliquer ces divergences, il est‘possible d'invoquer
des raisons diverses., On peut, dans un premier temps, se deman-
der s'il n'est pas normal que les régulations cardio-respiratoires
présentent justement des caracteres différents, chez l'Homme et
chez 1'Animal, Toutefois, l'existence de ces différences, a été
établie a la suite dlexpérimentations sur le chien dont on sait que
la fonction cardio-respiratoire est peu différente de celle de
1'Homme. On peut constater, en outre, que les observations ont
été menées de maniere tout a fait différente dans les deux cas,
Chez 1'Animal, en effet, elles ont été conduites dans les condi-
tions particulieéres qui caractérisent ll'expérimentation sur la
préparation aigu&, Or, il ne saurait &tre tenu pour acquis que

1'influence des anesthésiques et celle de la respiration artificielle
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soient sans effet sur la VRRC et sur les mécanismes qui la
sous~tendent, De&s lors, la question se pose de savoir si les
résultats obtenus sont bien valables pour l'animal chronique,
C'est uniquement dans l'affirmative que l'on peut s'interroger

sur les possibilités d'une transposition de ces données a 1'Homme.

I1 nous a donc paru souhaitable de reprendre le probleme
dans son ensemble a la faveur d'une étude comportant a la fois
une description de la VRRC sur l'animal éveillé et une analyse
des mécanismes sur l'animal aigu. On peut, ainsi, espérer
obtenir un ensemble de résultats plus cohérent et, par la
connaissance détaillée du phénomene qui est susceptible d'en
découler, apporter éventuellement de nouveaux éléments de
discussion en ce qui concerne les mécanismes mis en jeu chez

1'Homme.

I - CHOIX DE L'ANIMAL

Plusieurs rdisons nous ont amenés a choisir le rat comme
sujet expérimental, L'étude de cet animal offre, en effet, des
avantages évidents dont certains nous paraissent devoir étre
soulignés. En effet, par rapport a dlautres petits Mammiferes
comme le hamster et la souris, le rat présente une taille
relativement importante ; il se préte mieux a l'expérimentation
chronique, en particulier 2 l'exercice musculaire contrdlé ; il
a déja fait l'objet de nombreuses descriptions de nature anatomo-

physiologique., Par ailleurs, il semble que les connaissances
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sur la fonction cardio-circulatoire du rat chronique soient encore
singulitrement peu développées, en dépit de la faveur que ren-
contre son expérimentation : on pouvait donc espérer contribuer
a4 une meilleure connaissance de celle-ci, Enfin, il n'était peut-
étre pas indifférent de procéder a 1'étude de la VRRC sur un
animal dont l'activité cardiaque est soumise de fagon relative-

ment importante a l'influence du systéme nerveux sympathique.

L'étude sur le rat présente un certain nombre de difficultés
expérimentales particulieres, liées au type de préparation consi-
dérée et que l'on se propose d'évoquer plus loin., Il est, toute-
fois, un ’probl\eme plus général, en rapport avec la fréquence
élevée des signaux cardiaques et respiratoires des petits Mam-

miferes,

Si on peut, en effet, pour des animaux de taille plus impor-
tante, se contenter d'un traitement conventionnel, une telle
éventualité est purement et simplement exclue dans notre cas, Il
était donc nécessaire de solliciter les possibilités du traitement

automatique,

On a donc eu recours a un analyseur de signaux dont on a
appliqué les programmes au probleme particulier envisagé. Les
contraintes matérielles, qui en ont résulté, sont loin d'étre
négligeables, dans la mesure ol nous avons été amenés a assu-
mer, pour llessentiel, la réflexion sur les modes de traitement
appropriés ainsi que les traitements proprement dits, Les avan-
tages qui en découlent sont toutefois évidents, car une expression

statistique des résultats n'était possible qu'a ce prix,
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II - ETUDE CHEZ L'ANIMAL CHRONIQUE

L'étude chez l'animal chronique a pour but de caractériser
la VRRC aussi précisément que possible, de fagon a savoir, en
particulier, dans quelle mesure le phénomeéne est comparable
a la description qui en a été donnée chez l'Homme. On devra
notamment rechercher si l'amplitude de la VRRC dépend du
pattern respiratoire ainsi que du niveau du rythme cardiaque,
déterminé ici par 1'équilibre entre les systemes sympathique et
parasympathique, Par rapport aux études menées sur l'Homme,
on peut toutefois s'attendre a se trouver dans l'impossibilité de
dissocier les effets de l'amplitude des mouvements respiratoires
de ceux de la fréquence, compte tenu de 1'étroite dépendance
de ces deux parametres au cours de la respiration spontanée,
La mesure de l'un dfentre eux s'avere done, a priori, suffisante,
Par ailleurs, la caractérisation du déphasage apparait difficile,

du fait de la rapidité des rythmes cardiaque et ventilatoire,

Afin de mener a bien une telle entreprise, il convient de
se placer dans des conditions d'examen aussi proches que possi-
ble des conditions naturelles, Deux crdres de nécessités ecn

découlent,

En premier lieu, la mesure des indices physiologiques doit
s'effectuer avec un minimum de contraintes pour l'animal, C'est
ainsi que l'on a été amené a mettre au point une technique ori-

ginale de mesure de la fréquence cardiaque qui permet d'examiner
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l'animal dans des conditions de semi~liberté, Ce méme souci
s'est traduit dans le choix du mode de détermination de la
fréquence respiratoire, Une méthode d'analyse numérique du
rythme cardiaque a été retenue qui permet de déterminer la
périodicité de la respiration a partir de celle de la VRRC,
(Une technique de mesure directe a cependant été développée et

utilisée essentiellement & des fins de contrdle).

En deuxieme lieu, il s'avérait nécessaire de placér 1'animal
dans des conditions physiologiques telles que le pattern respirae
toire et le niveau de la fréquence cardiaque soient susceptibles
d'étre modifiés, Ces modifications peuvent se produire dans le
cas de régimes stationnaires ou de régimes transitoires, Les
régimes stationnaires considérés correspondent au repos et a

llexercice.

Le repos permet d'obtenir des valeurs stables des indices
physiologiques et autorise, de ce fait, un examen relativement
aisé de la VRRC, Celle-ci pourra étre étudiée en fonction du
niveau de repos de la fréquence cardiaque. Comme ce niveau
varie en fonction du degré d'émotivité de l'animal, on a été
incité a considérer ce facteur de variation., Le degré d'émotivité
sera ainsi apprécié préalablement par la défécation au cours

d'une épreuve appropriée (test de " l'open-field " des auteurs

anglo-saxons),

L' . 1 . . re ~ ll - 1 d
exercice musculaire 1mpose a animal provoque es

adaptations cardio-respiratoires dont l'importance varie selon
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la puissance de ll'exercice, A cet effet, un tapis roulant a été
concu et réalisé qui permet l'lexamen simultané de plusieurs
animaux, On considérera les caractéristiques de la VRRC, au
cours des périodes d'état stationnaire ou parametres cardiaques
et ventilatoires sont stables et sont en relation assez étroite,
On les considérera également au cours des périodes de régime
transitoire ou ils évoluent souvent de fagon distincte, Cette
derniere situation peut permettre d'espérer dissocier leurs
influences respectives, On s'intéressera particulierement aux
périodes de récupération qui sont connues pour provoquer, chez

1'Homme, d'intéressantes modifications de la VRRC,

III - ETUDE CHEZ L'ANIMAL AIGU

L'étude chez l'animal aigu a pour but de déterminer les
mécanismes qui sous~tendent la VRRC., Celle-ci se trouve favo-
risée par la facilité relative du recueil de la plupart des para-
metres physiologiques, En particulier la mesure de la pression
artérielle peut, ici, &tre réalisée et permet un examen plus
approfondi de l'influence de la respiration sur les fonctions
cardio-circulatoires, Par contre, on ne doit pas mésestimer
les difficultés expérimentales lides a la taille de l'animal, quiil
s'agisse de certaines techniques de détection comme dl'ailleurs

des techniques de stimulation électrique,
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Préalablement a2 1'étude des mécanismes, il convenait de s'as-
surer que la VRRC présentait des caracteéres comparables sur
1l'animal aigu et sur l'animal chronique et notamment qu'elle dépen-
dait de la fréquence respiratoire, Le recours a la respiration
pulmonaire artificielle offre, de surcroit, la possibilité de complé-
ter 1'étude descriptive de la VRRC en permettant d'examiner l'in-
fluence que peut exercer le volume courant. Il est également
possible d'apprécier la pertinence des résultats obtenus sur l'ani-

mal chronique,

L'étude des mécanismes nécessitait que 1l'on perturbe les
régulations cardio-respiratoires soit par des expériences de sec-
tion, soit par des expériences de stimulation. De l'analyse de la
littérature, il ressort qu'apres avoir été posé en termes de
régulations homéostasiques, le probleme des.régulations cardio-
respiratoires pourrait également 1'étre dans la perspective des

contrdles suprabulbaires.

En ce qui concerne le rdle des influences sur la VRRC,
s'exercant au niveau des centres cardio-régulateurs bulbaires,
aucune donnée concernant le rat n'a été apportée jusqu'a présent.
On est ainsi amené 2 envisager un certain nombre d'éventualités,
Comme chez le chien, on admet généralement l'existence, 3 la
fois, d'un mécanisme réflexe d'origine pulmonaire et d'une influ-
ence des centres respiratoires sur les centres cardio-régulateurs,
on tentera d'abord de déterminer si une telle interprétation est
également valable pour le rat. A cet effet, on sera amené a |
réaliser des expériences de respiration artificielle assorties

de section des vagues et des expériences de curarisation.
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Il est évident que selon la nature de ces résultats, on sera
éventuellement amené a envisager la possibilité d'un autre méca-
nisme tel un réilexe cardio-circulatoire invoqué par certains,

chez l1'homme.,

En ce qui concerne le rdle des centres suprabulbaires sur la
VRRC, on a choisi de s'intéresser a celui qu'exercent les struc-
tures hypothalamiques., On a considéré plus particulierement l'aire
de défense et l'aire inhibitrice pour lesquelles on disposait de
certaines données pouvant servir de références, Les perturbations
de la VRRC que l'on attend de la stimulation de ces aires sont
de nature a élargir la représentation des causes de la VRRC et
évidemment de permettre une description plus complete du

contrdle des fonctions cardio-respiratoires chez le rat,

En conclusion, aprés avoir rapporté au Chapitre I, les
techniques mises en oeuvre et les raisons de leur choix, nous
exposerons et discuterons, dans le Chapitre II, les résultats
obtenus sur l'animal chronique., Le Chapitre III sera consacré
a 1'étude de la VRRC sur la préparation aigue. Il comportera
une discussion générale au cours de laquelle on tentera de préci-
ser, dans quelle mesure, les mécanismes qui sous-tendent la

VRRC, chez le rat, sont susceptibles d'étre extrapolés a 1'Homme,
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Les techniques utilisées pour l'expérimentation sur l'animal
chronique et sur la préparation aigue seront rapportées succes-
sivement, Compte tenu de l'importance qulelles présentent pour
1fétude du rythme cardiaque, particulierement chez les petits
Mammiferes comme le rat, les méthodes de traitement auto-

matique des données expérimentales seront ensuite précisées,

A - ANIMAUX CHRONIQUES

L'étude des variations respiratoires du rythme cardiaque
nécessite la connaissance du rythme des battements du coeur
ainsi que celle du rythme ventilatoire. Les méthodes de mesure
doivent étre adaptées a l'expérimentation sur l'animal éveillé,
plus précisément sur le petit animal libre de ses mouvements,
11 convient donc de mettre en oeuvre des techniques aussi peu
contraignantes que possible pour l'animal et permettant des

observations répétées sur le méme sujet,

L'exposé de ces techniques sera suivi de cédlui des dispo-
sitifs ("open-field" et tapis roulant) permettant l'examen de

1'animal dans des conditions expérimentales standardisées,
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I - MESURE DE LA FREQUENCE CARDIAQUE

L'activité électrique du coeur comporte une série d'évene-
ments qui se répetent dans le temps de fagon plus ou moins
constante, Cette activité répétée peut &tre caractérisée soit par
sa fréquence, soit par sa période. L'expression 'rythme
cardiaque' est un terme général qui n'est pas lié au mode de

caractérisation retenu,

Par contre, la période cardiaque est la durée qui sépare

deux évenements identiques de ltactivité électrique cardiaque, le
plus souvent deux ondes R, Cette grandeur physique représente
la dimension d'un motif qui se répete dans le temps. Comme

toutes les périodes cardiaques ne sont pas identiques, il serait
plus convenable de parler de '"pseudo-périodes' cardiaques. La

frégquence cardiaque, en ce qui la concerne, désigne le nombre

de périodes survenant dans un certain laps de temps et se pré-
sente donc comme un quotient, Sa valeur peut donc dépendre

de la durée sur laquelle le quotient est calculé,

Selon DISTEL et coll, (1967), la mesure de la période est
la méthode a la fois la plus simple et la plus précise. Cependant,
l'enregistrement direct de 1'électrocardiogramme est d'une
exploitation malaisée, Aussi, la mesure de la fréquence cardiaque
est de loin la plus utilisée, du fait justement que la fréquence »
constitue une donnée partiellement intégrée. Son utilisation est
en outre facilitée par la réalisation de cardiofréquencemetres,

appareils qui donnent directement une valeur de la fréquence a
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partir des signaux successifs de l'activité électrique cardiaque.
Compte tenu des impératifs de notre étude, il a été jugé néces-
saire de disposer simultanément de deux documents permettant
d'obtenir, & partir du tracé électrocardiographique, la période

et la fréquence,

1 - Techniques de recueil des potentiels cardiaques

Il est bien connu que, d'une facon générale, la qualité du
signal électrocardiographique dépend de nombreux facteurs. Un
bon contact entre la peau et les électrodes est, en premier lieu,
nécessaire et on congoit que la présence d'une fourrure ne le
facilite gudre. Par ailleurs, méme si l'utilisation d'électrodes
impolarisables ne pose pas de difficultés, des perturbations du
signal sont & craindre, l'animal étant généralement placé dans
un champ parasite & l'intérieur duquel il constitue une antenne
capacitive, En outre, des perturbations d'origine mécanique,
telles que les dépl'acements d!'électrodes sur la peau et le
mouvement des cibles de liaison, sont des sources d'altération
du signal, Enfin, 1'électrocardiogramme peut &tre également
masqué par llapparition de potentiels électriques dforigine mus-
culaire, si les électrodes de détection se trouvent a proximité

de muscles en activité.

L'analyse de la littérature permet de constater qu'un certain
nombre de méthodes de recueil des courants d'action du coeur
chez l'animal et en particulier chez de petits mammiferes ont
été proposées. Leur diversité méme montre que, si la détection
de ltactivité électrique cardiaque est assez facilement réalisable
chez l'animal anesthésié, elle présente de nombreuses difficultés

sur lfanimal éveillé,
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Certaines méthodes nécessitent le maintien de l'animal dans
un état d'immobilité a peu pres complete, Ainsi, BLAIZOT (1952)
maintient le sujet dans une cage de contention et llextrémité de
la tige d'un "palpeur' reposant sur le thorax transmet a un
cristal piézoélectrique les chocs du coeur contre la paroi thora-
cique., DESSAUX (1955) utilise un appareil de contention permet-
tant a l'animal de se retourner, Les électrodes sont constituées
par quatre lames métalliques sur lesquelles reposent les pattes
du sujet, Celles-ci sont humidifiées a 1'aide d'une solution saline
afin d'améliorer le contact, FARMER et LEVY (1968) emploient

une technique semblable,

Ces méthodes ne permettent qu'une approche limitée dans la
mesure ou l'animal est placé dans des conditions assez peu fa-
vorables, Il est en effet bien connu que la contention peut
provoquer, en particulier chez le rat, l'ulcération de la paroi
stomacale, CTes conditions de mesure sont donc particulierement
agressantes et ont, de ce fait, une influence non négligeable éur

le rythme cardiaque,

D'autres types d'exploration ont été développés qui permet-
tent d'eflectuer les mesures sur un animal libre de ses mouve-
ments, Celui-ci est alors porteur d'électrodes et la transmission
du signal aux appareils de mesure se fait généralement a l'aide
de ci3bles de liaison, La plupart de ces méthodes different entre
elles par la nature et la position des électrodes de détection,

On peut les classer en deux catégories, selon que celles-ci sont,
soit mises en place a la surface de la peau avant la mesure,

soit implantées a demeure sous la peau,



- Electrodes cutanées : qu'il s'agisse d'agrafes a sutures

chirurgicales (EISENSTEIN et WOSKOW, 1958 ; HUNT et
KIMELDORF, 1960) ou de plaques d'argent protégées d'un revé-
tement de plexiglas (MIKISKOVA et MIKISKA, 1968), les électro-
des sont fixées sur la peau rasée, Elles sont maintenues géné-
ralement a l'aide d'un bracelet adapté autour de la cage
thoracique (SNAPPER et coll,, 1965 ; MALCUIT et coll,, 1968 ;
MIKISKOVA et MIKISKA, 1968). Elles peuvent étre reliées 3 un
connecteur placé a proximité de la queue (MALCUIT et coll,,

1968).

Ces méthodes nécessitent la mise en place des électrodes
avant chaque mesure, ce qui présente llinconvénient de perturber
considérablement 1'animal, Si l'application des plaques de métal
sur la surface cutanée est moins douloureuse que l'insertion
d'agrafes a sutures, la présence d'un bracelet entourant le

thorax cause une géne certaine a l'animal,

- Electrodes sous-cutanées : BELANGER et FELDMAN

(1962), STERN et WORD (1961) disposent deux plaques de métal
chirurgical, non corrosif, sous la peau, au dessus de chaque
épaule, Elles sont reliées a deux cdbles dont les extrémités
dénudées viennent affleurer a la surface de la peau et qulil
suffit, au moment de la mesure, de relier aux appareils a

l'aide de pinces crocodiles,

EISMAN (1965) utilise des électrodes en acier inoxydable
disposées de part et d'autre de la ligne vertébrale dorsale, dans
la région sacrée., Les cables de liaison sont relids a un connec-

teur fixé sur l'os du crine.
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Enfin, 1'implantation d'électrodes sous-cutanées peut &tre
associée i la technique de radiotélémétrie (MIKISKOVA et
MIKISKA, 1968). Celle-ci évite, certes, l'utilisation de cables
de liaison mais impose la mise en place d'un appareil émetteur
qui, méme s'il est de dimensions réduites, n'en constitue pas

moins une géne pour l'animal,

Il ressort de cette analyse de la littérature que l'implan-
tation d!'électrodes reliées a un connecteur de dimensions tres
réduites, semble constituer la technique la plus convenable,

a la fois par sa facilité de mise en oeuvre au moment de llex~
périmentation et par la minimisation des effets agressants sur

1'animal. En outre, elle perme't d'obtenir un électrocardiogram-
me de bonne qualité présentant en particulier une onde R ample
et émergeant nettement du bruit de fond, ce qui est nécessaire

pour un traitement convenable du signal.

2 - Procédé de détection du signal cardiaque

Deux électrodes de détection sont placées de part et d'autre
du coeur, l'une dans le tissu sous-cutané de l'abdomen au
niveau du foie et ll'autre sur la dure-mere de l'encéphale,

Cette disposition,reproduite sur la figure 4,differe sensiblement
de celle que nous avions dlabord utilisée (DENIMAL, 1969)., Les
électrodes sont reliées & un connecteur miniature (SOURIAU,
type CC 5 F) fixé sur le crine, ce qui réduit considérablement

la gé&ne occasionnée a l'animal par les cdbles de liaison,

On proceéde de la manidre suivante, L'électrode abdominale

est d'abord réalisée a partir d'un fil dl'argent de 200 p de
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Disposition des capteurs de détection des signaux cardia-
que et respiratoire,

1 et 2 : électrodes de détection des potentiels
cardiaques
3 : électrode de masse
4 : thermistance

(C).

Ces divers éléments sont reliés 3 un connecteur miniature
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diametre, dont l'extré&mité est chauffée a la flamme jusqu'a
formation d'une petite boule qui est ensuite aplatie en forme de
pastille, Le fil d'argent, sectionné tres pres de l'électrode, est
alors soudé a llextrémité dénudée d'un cable subminiature, La
soudure est recouverte d'une fine pellicule de résine isolante

(Araldite).

On anesthésie ensuite l'animal,d llaide de pentobarbital
sodium (40 mg/kg), pour la mise en place des électrodes, Une
petite incision est pratiquée dans la peau de l'abdomen, au
niveau du foie. L'électrode est assujettie aux muscles sous-
cutanés i l'aide de catgut (000). Le cdble de liaison est dirigé
a l'aide d'une sonde jusqu'a une incision pratiquée au préalable

au niveau du scalp.

La téte de l'animal est alors placée dans le dispositif de
contention d'un appareil stétéotaxique (PRECISION CINEMATOGRA -
PHIQUE). Les os pariétal et frontal sont mis & nu et gratés a l'aide 4
d'une rugine. Le connecteur est placé sur un porte-électrode
relié 3 un micrometre qui permet son positionnement au dessus
du cridne. L'extrémité dénudée du cable de liaison de l'électrode
abdominale est alors soudée 2 l'une des broches du connecteur,
Llautre électrode est constituée d'une petite boule dlargent placée
dans un orifice perforé dans la boite crdnienne, Une vis de
laiton, insérée dans un autre orifice et constituant 1'électrode
de masse, est également rfeliée,par un fil d'argent,a la broche
correspondante, Apres le positionnement adéquat du connecteur
sur le crine, un ciment dentaire déposé sur ll'os assure son

maintien, Le connecteur est orienté de fagon a ce que sa liaison
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avec un cible se fasse vers llarriere de la téte.

Apres opération, l'animal est laissé environ huit jours dans
sa cage individuelle avant toute expérimentation. Au bout de ce
délai, la cicatrisation des tissus est achevée et l'animal est

parfaitement habitué au port du connecteur,

Ce procédé de détection utilisé permet de recueillir un
électrocardiogramme sans artefact, généralement difficile a
obtenir sur l'animal libre de ses mouvements lorsque l'on a
recours a dlautres méthodes, En outre, on obtient une onde R
ample qui émerge nettement des potentiels dl'action musculaire
apparaissant au cours de l'activité de l'animal, La liaison du
connecteur avec le dispositif dei prétraitement du signal cardia-
que est de réalisation aisée, Elle ne nécessite pas une trop
longue manipulation de 1l'animal qui n'est ainsi soumis qu'a une

agression mineure,

Ces divers avantages, obtenus au prix d'une préparation
délicate, perdent de leur intéré&t lorsque l'on expérimente sur
1'animal anesthésié, Aussi, sur les préparations aigues, décrites
plus loin, s'est-on contenté d'un procédé de détection beaucoup
plus simple consistant en llutilisation d'électrodes cutanées,,

en fait d'épingles de nourrice de petites dimensions,

3 - Cardiofréquencemetres

Afin de disposer d'un tracé analogique de la fréquence car-
diaque, il s'est avéré nécessaire de réaliser un dispositif élec-
tronique adapté au traitement de signaux cardiaques aussi

fréquents que ceux du rat. Ce dispositif réalisé au Laboratoire
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est constitué de cing cardiofréquencemetres identiques, ce qui
présente l'avantage de pouvoir effectuer des mesures simultanées
sur cing animaux placés dans les mé&mes conditions expérimen-

tales.

Chaque cardiofréquencemetre, dont un schéma synoptique
est présenté a la figure 5,comporte trois ensembles, a savoir,
une chaine d'amplification, un dispositif de mise en forme des

signaux et un dispositif d'intégration,

- La chafne d'amplification comprend : a) un amplificateur
différentiel,a impédance d'entrée élevée (1 Mn), aux bornes duquel
sont connectées les &lectrodes de détection. L'étage d'entrée
de cet amplificateur permet l'annulation des signaux parasites
qui abordent en phase les électrodes, Il s'agit en particulier
de ceux qui proviennent du champ du courant alternatif a2 50
périodes qui alimente les circuits de mesure et d'enregistre-
ment, Les signaux électriques cardiaques sont alors amplifiés
correctement ; b) un amplificateur sélectif, dont la bande passante
est linéaire entre 40 et 115 Hz a - 3 db, et qui permet d'am-
plifier sélectivement les ondes R des courants dfaction cardiaques,

Le gain de cet amplificateur est contrdlé automatiquement,

-~ Le dispositif de mise en forme transforme l'onde R,
amplifiée, en un créneau de durée et d'amplitude bien détermi-
nées (50 ms, - 12 V), Il comporte un trigger 2 seuil prédéter-
miné, une porte électronique, un monostable et un chopper.
Un monostable,a temporisation variable,commande la fermeture
de la porte électronique aprés le passage d'une impulsion

pendant un certain temps dont la durée varie avec la fréquence
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Schéma synoptique d'un cardiofréquencemetre,

.

tique ; S, : sortie reli€e a l'enregistreur a encre.

E : entrée ; S; : sortie reliée a l'enregistreur magné-

A droite, on a représenté, de haut en bas, les princi-
pales phases d'évolution de la forme du signal cardiaque.
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des signaux, Ce systéme permet d!'éliminer une partie des
impulsions parasites non encore éliminées, Les signaux rectan-
gulaires correspondant a chaque onde R sont stockés a la sortie
du chopper sur un enregistreur magnétique (sortie Sj). Ils
constituent les signaux impulsionnels qui permettent, par une
analyse appropriée sur l'analyseur de signaux décrit plus loin,

d'obtenir les valeurs numériques de la période cardiaque,

- Le dispositif d'intégration délivre une tension proportion-
nelle a la fréquence des signaux qui lui sont appliqués. Son
principe est sensiblement identique a celui réalisé par MONOD
et BOUISSET (1962). La sortie du chopper est reliée a un filtre
intégrateur, constitué d'un réseau RC de constante de temps
0,8 seconde (convertisseur fréqueﬁce~tension). La durée T de
chaque cycle cardiaque peut étre décomposée, a la sortie du
chopper, en un intervalle t;, qui correspond au créneau
(durée : 50 ms) et en un intervalle t, au cours duquel la tension
est nulle, Le filtre intégrateur fournit une tension proportion-
nelle au rapport de la surface du créneau a la durée T du cycle
cardiaque., La surface de cette onde rectangulaire étant constante,
la tension ainsigénérée est inversement proportionnelle a la
période cardiaque et donc proportionnelle a la fréquence cardia-

que,

La tension de sortie du filtre intégrateur peut &tre dirigée,
par llintermédiaire d'un amplificateur adaptateur, vers les
bornes d'entrée d'un appareil enregistreur (sortie SZ)' Nous
avons utilisé, pour la visualisation de l'évolution de la fréquence

cardiaque en fonction du temps, un enregistreur a plume a
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haute impédance dl'entrée. Il s'agit en l'occurence d'un enregis-

treur Offner de type R (BECKMAN),

Un étalonnage est réalisé a partir d'un générateur délivrant
des impulsions dont la fréquence est un sous-multiple de celle
du secteur prise comme référence (3000 ¢/mn). Les fréquences

étalon sont de 250, 300, 375, 428, 500 et 600 c/mn,

En définitive, la sortie S, de chaque cardiofréquencemetre
fournit,apres enregistrement,une courbe d!'évolution de la
fréquence cardiaque en fonction du temps, Le document analogi-
que ainsi produit a l'avantage de se préter facilement 3 une in-
terprétation rapide, Toutefois, il faut souligner que le systeme
de mesure utilisé ne permet pas d'obtenir une représentation
fidele de 1'évolution instantanée du rythme cardiaque, En effet,
la constante de temps du filtre intégrateur, en dépit de sa
durée relativement breve (0,8 s), atténue les variations rapides

de la fréquence,

En outre, a la sortie du dispositif de mise en forme, c'est-
a-dire en S;, on peut disposer d'un signal qui est généralement
recueilli sur bande magnétique et permet de mesurer la pseudo-

période cardiaque,

II - MESURE DES PARAMETRES VENTILATOIRES

Pour examiner l'influence de la respiration sur le rythme
cardiaque, il convient de pouvoir caractériser les parametres

ventilatoires., En fait, compte tenu de 1'étroite dépendance entre
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fréquence et volume courant au cours.de la respiration sponta-
née, on peut envisager de se limiter a la détermination de la
fréquence qui offre peu de difficultés, En fait, on a surtout
utilisé une méthode d'analyse automatique du signal cardiaque
permettant d'en extraire la fréquence respiratoire et qui sera
exposée plus loin, Toutefois, un enregistrement direct de la
ventilation a €été réalisé dans diverses expériences, Il présente
un double intérét, permettant 3 la fois urz visualisation instanta-
née de certaines influences et un contrdle, a posteriori, de la

validité de la méthode de détermination automatique,

Comme pour la mesure du rythme cardiaque, les difficultés
techniques tiennent a la nécessité d'expérimenter sur l'animal
de petite taille et de devoir disposer d'une technique facile a

mettre en oeuvre et peu contraignante pour le sujet,

1 - Techniques d'étude des parametres ventilatoires

Lia diversité des techniques proposées pour 1'étude de la
ventilation chez le petit animal suggére, ici encore, qu'aucune
d'entre elles n'est pleinement satisfaisante, En effet, si la
plupart des méthodes utilisées permet généralement une appro-
che précise du rythme ventilatoire, la mesure de 1l'amplitude
des mouvements respiratoires reste approximative, Ce sont
essentiellement cing principes de détection qui se dégagent de '

1'analyse de la littérature,

La mesure du volume courant par une méthode spirométrique

nécessite le port d'un masque dés lors que l'animal est en
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situation de liberté ou de semi-liberté, Elle nous semble, déja
pour cette seule raison, difficilement applicable, Il en est de
méme pour la technique de ''spirométrie piézographique'i'
(HARICHAUX et coll,, 1968) qui nécessite la mise en place dtun

cathéter trachéal,

L'utilisation d'un pneumographe (HUNT et KIMELDORF,
1960) ou de jauges de contrainte fixées sur une gaine thoracique
(GOTTESMAN, 1967) nécessite que le dispositif entourant le
thorax soit mis en place et maintenu pendant toute la durée de
I'expérimentation, Or, comme nous llavons (constaté en exami-
nant les différentes possibilités de fixation des électrodes cardia-
ques, le port dl'une ceinture est particulierement génant pour
1'fanimal, En outre, cette technique ne permet qu'une mesure

approximative de l'amplitude des mouvements du thorax,

Les mesures d'impédance transthoracique, réalisées chez
I'homme, ont été appliquées par BELAUD et coll, (1971) et
par PEYRAUD-WAITZENEGGER (1972) a 1'étude des mouvements
operculaires respectivement chez le congre et chez la carpe.
Elles permettent des mesures précises des parametres ventila-
toires, Toutefois, si la mise en place des deux €lectrodes de
part et d'autre du thorax ne pose pas de probleme particulier,
la détection s'avere fortement perturbée deés que l'animal bouge,
ainsi que nous avons pu le vérifier en essayant la technique sur

le rat libre.

Il pourrait &tre également envisageable de recueillir un
signal en rapport avec l'activité électrique ou meécanique des

muscles respiratoires, BERGSTROM et KERTULLA (1961) ont
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pu enregistrer, chez le rat, llactivité électromyographique des
muscles intercostaux et WEINSTEIN et coll, (1967), celle du
diaphragme. BHATIA et RAO (1963) ont utilisé comme signal
les variations de résistance,liées aux changements de longueur
d'un muscle respiratoire et apparaissant 2 l'intérieur d'une
pile constituée par deux électrodes, de métal différent, et
insérées soit dans un muscle intercostal, soit dans un muscle
abdominal, Outre la difficulté de mise en place des électrodes,
cette méthode ne nous a pas semblé apporter les résultats

espérés,

Enfin, la différence de température entre l'air inspiré et
1'air expiré pouvait &tre détectée 2 l'aide d'une thermistance

placée dans l'une des fosses nasales (EISMAN, 1965b),

Il ressort de ce qui précede que l'on avait le choix entre
la détection de l'activité électromyographique et celle de la
variation de température de l'air respiré., Compte tenu de la
technique utilisée pour la détection des potentiels cardiaques,
1'implantation d'une thermistance dans une fosse nasale semblait
étre techniquement la plus simple. Elle présentait, en outre, des

avantages comparables,

2 - Procédé de détection du signal respiratoire

On utilise une thermistance ''perle',du type L C 2
(LE CARBONE LORRAINE), ayant un diametre de 1 + 0,3 mm
et un poids de 38 mg. Elle présente une résistance de 6800/

+ 10 p.100 & 25°C.
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Sa mise en place s'effectue chez l'animal anesthésié, en
méme temps que celle des électrodes de détection des potentiels
cardiaques, Avant de souder le fil de liaison de l'électrode
abdominale sur le connecteur, l'os nasal est dénudé et gratté
jusqu'a son extrémité frontale, A ce niveau, une perforation est
pratiquée dans l'os et la thermistance, préalablement recouverte
d'une mince couche de vernis isolant, est placée a la partie
supérieure de l'une des fosses nasales. L'extrémité de chacun
des deux cébles de la thermistance est soudée a une broche du
connecteur, Enfin, thermistance et connecteur sont recouverts

de ciment dentaire et fixés ainsi au crine de l'animal (fig.4).

La différence de température entre llair inspiré et l'air
expiré provoque une variation de résistance de la thermistance.
Celle-ci est incorporée dans un pont de Wheastone, équilibré par
une résistance variable et dont les composants sont traversés
par un courant constant, Les variations de potentiels,qui résul-
tent du changement de température a llintérieur des fosses
nasales, sont amplifiées 2a 1l'aide d'un amplificateur différentiel
dont l'impédance d'entrée est de 1 Ml et dont la bande passante
va du continu a 200 Hz, Apres amplification, les signaux sont

visualisés sur enregistreur a encre,

La technique utilisée présente un certain nombre d'avantagés
identiques 2 ceux indiqués pour la détection des potentiels car-
diaques. Toutefois, la mesure de l'amplitude des mouvements
respiratoires risque de s'avérer peu précise, lors des phases
de variation de la fréquence ventilatoire, En effet, la thermis-

tance présente une constante de temps assez longue (5 + 1
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secondes) et supérieure & la période respiratoire qui est proche
de la seconde, L'amplitude des mouvements enregistrés dépend
donc de leur fréquence, Pour que le systeme soit linéaire, il
faudrait une thermistance ayant une constante de temps de

0,1 a 0,2 secondes, c'est-a-dire inférieure ou égale au cin-

" quitme de la période du phénomene étudié, Or, des thermistances
présentant de telles caractéristiques ne se trouvaient pas,
semble-t-il, dans le commerce, Cependant, la mesure est
précise lorsque la fréquence respiratoire est stable quelle que
soit alors sa valeur, ce qui, pour l'essentiel, correspond aux

conditions de notre examen,

En définitive, la technique utilisée permet de recueillir
sans artefact les parametres ventilatoires sur le rat, libre de
ses mouvements, En outre, sa mise en oeuvre,au moment de
l'expérimentation, est facile et n'impose que des contraintes
minimes a l'animal, Compte tenu de la nature de notre recher-
che, elle semble convenir pour l'étude des parametres ventila-

toires sur llanimal éveillé,

Il - LE TEST DE ' L'OPEN-FIELD "

Afin de disposer d'animaux présentant différents niveaux de
repos des fonctions cardio-respiratoires, on a eu recours au test
de "l'open-field", Celui-ci est utilisé pour mesurer 1'émotivité
des animaux, qui était supposée devoir &étre en rapport avec le

niveau de repos des fonctions végétatives
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1 - Mesure de 1'émotivité

Apparemment ce sont STONE et YOSHIOKA qui, les premiers,
des 1932, se sont intéressés a 1'émotivité du rat. Mais les
nombreuses études réalisées, depuis lors, ont surtout pris leur

origine dans les travaux de HALL (1934),

Pour HALIL, l'importance de la défécation et de la miction
produites par l'animal lorsqu'il est placé dans un environne-
ment nouveau permet d'apprécier son émotivité, Il utilise une
enceinte circulaire assez vaste, dénommée "open-field" par les
auteurs anglo-saxons, et qui constitue une situation nouvelle
pour un animal généralement éievé dans un habitat de dimen-
sions restreintes, Le caractere ''agressant' de cet environnement
peut dlailleurs &tre renforcé par la présentation de sons ou

d'éclairs lumineux,

Si d'autres tests ont été utilisés (BRADY et HUNT, 1951 ;
BRADY et NAUTA, 1953 ; KING et MEYER, 1958), il semble bien

que celui de 1"open-field" doit &tre préféré aux autres.

En effet, divers auteurs ont essayé dl'examiner la validité
des criteres proposés par HALL, En particulier, ANDERSON
(1938) a réalisé une étude comparative de quatre situations expé-
rimentales différentes au cours desquelles le comportement
émotionnel du rat a été examiné, Son étude comportementale
lui permet de conclure que 1l'épreuve a 1! "open-field" est la
meilleure et que la défécation permet bien d!'évaluer le degré

d'émotivité du rat. BROADHURST (1957), PARE (1964) puis
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IVINSKIS (1970) considerent également que 1'évaluation de 1'émis-

sion de féces constitue la mesure de choix,.

Toutefois, si l'accord semble étre réalisé sur ce point,
on peut se demander si llactivité de l'animal confronté a un
environnement nouveau ne constitue pas également un reflet
de son émotivité, Pour BROADHURST (1958) llactivité est
inversement liée 2 1'émotivité et constitue de ce fait un indice
secondaire d'appréciation, En fait, cette relation ne semble pas
aussi nette, car une absence de corrélation émotivité-activité
a été souvent rapportée (PARE, 1964 ; WHIMBEY et
DENENBERG, 1967 ; HOLLAND et GUPTA, 1967 ; BERNET,

1973).

L'existence éventuelle de relations entre 1'émotivité et
divers parametres comportementaux tels que : locomotion,
dressements, mouvements de toilette, a déja fait l'objet
d'une discussion détaillée par BERNET (1973). On en retiendra
qu'il paraft difficile, a l'heure actuelle, de conclure de facon
nette sur la validité des criteres d'activité et que la défécation
apparait comme étant le meilleur reflet de 1'émotivité de l'ani-
mal, Cl'est pourquoi, en vue de disposer d'animaux susceptibles
de se différencier par leurs niveaux végétatifs de repos, nous avons
décidé de recourir au test de l'open-field et d'adopter le critere

de défécation.

2 -~ Description de 1! "open~field"

L'enceinte expérimentale que nous avons utilisée rappelle

1t "open-field" des auteurs anglo-saxons, Elle est circulaire et
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délimitée par une cloison de 40 cm de haut entourant un
plancher de 80 cm de diametre (v. fig.6). L'intérieur de llen-
ceinte peint uniformément a l'aide d'une peinture blanc mait est
fortement éclairé, de facon uniforme, a 1'aide de deux lampes
Mazdapar de 150 W, disposées a environ 1,50 m au dessus du
plancher, La surface de celui-ci est délimitée en plusieurs
zones a l'aide d'un quadrillage peint, ce qui permet 1l'apprécia-
tion du déplacement de l'animal a ll'intérieur de l'enceinte,
L'ensemble est disposé dans une piéce insonorisée dont la tem-

pérature est celle du Laboratoire,

L'activité comportementale de l'animal, au cours de son
séjour dans ll'enceinte, est suivi'e de fagon continue par l'expé-
rimentateur et transcrite sous forme de '"'topages'' envoyés
sur un enregistreur a encre a l'aide d'un clavier comportant
cing commandes, Il est ainsi possible de noter le nombre de
défécations et de mictions., De méme, les dressements et les
mouvements de toilette peuvent &tre notés et leur durée mesurée,
la vitesse de défilement du papier étant constante. L'activité
horizontale peut également &tre appréciée, d'apreées le nombre
de franchissements de la limite séparant deux zones contigués

du plancher de l'enceinte,

IV - LE TAPIS ROULANT

L'exercice musculaire constitue la situation physiologique par

excellence permettant d'obtenir des périodes d!état stationnaire.
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Enceinte expérimentale utilisée pour l'évaluation de

1'émotivité ("'open~field"),

La fréquence cardiaque peut éventuellement &tre mesurée
au cours du séjour de l'animal dans l'enceinte. Dans ce
cas, un ciable souple relie le connecteur, fixé sur le

criane du sujet, 2 un cardiofréquencemetre.
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(périodes de repos pré- et post-exercice, période de ''steady
state') des fonctions cardio-respiratoires et des périodes d'état
transitoire (période d'installation ou période de récupération),
11 convenait par ailleurs que la puissance de ll'exercice puisse
étre variée de maniere aussi précisément contrdlable que

possible,

1 - Les différents types de dispositifs

On peut avoir recours a deux types d'exercice différents

la nage ou la course,

L'épreuve de nage est sou\;ent utilisée pour déterminer
I'endurance a l'effort, celui-ci étant généralement imposé jus-
qu'a 1'épuisement de l'animal, Si certains auteurs ont pu, dans
ces conditions, pratiquer des mesures de consommation d'oxy-
gene (BAKER et HORVATH, 1964 ; Mc ARDLE, 1967), le

recueil d'autres parametres physiologiques s'avere plus délicat,

L'épreuve de course peut &étre effectuée dans une cage

a écureuil, ou dans une cage tournante entrainée a l'aide d'un
moteur (BINET ef. BARGETON, 1945 ; WILLEY et coll,, 1964 ;
TIPTON, 1965 ; GOLLNICK et IANUZZO, 1968). La cage 2
écureuil constituerait probablement la situation la plus naturelle
mais ne permet pas de maitriser les caractéristiques de llexer-
cice, Par contre, dans la cage tournante, l'animal a souvent
tendance a se laisser glisser et a effectuer méme des tours
complets en s'agrippant aux rebords de la piste, ce qui rend

malaisé l'enregistrement des parametres physiologiques,
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On peut également utiliser un tapis roulant, Parmi les

divers modeles utilisés, celui de LAMBERT et coll, (1961)

nous paraissait particulierement intéressant dans la mesure ol

il permettait d'imposer la méme activité simultanément a plusieurs
animaux. Ce dispositif comportait un arbre principal portant

neuf disques de plexiglas délimitant huit compartiments, Mais

la forme concave du tapis incitait les animaux a se laisser
entrafner puis a progresser vers l'lavant en sautant. En outre,

la présence d'un arbre central, sur lequel les animaux avaient
tendance a venir se fixer, ne rendait pas aisée l'utilisation

d'un cable de liaison reliant l'animal aux appareils de mesure,

Il ressort de cette bréeve analyse que l'épreuve de course
sur tapis roulant s'avere préférable dans la mesure ou elle
permet dl'imposer & l'animal un exercice d'intensité réglable
et quantifiable., En outre, la possibilité d'examiner plusieurs
animaux dans les m&mes conditions facilite l'analyse statistique
des résultats, Eﬁfin, la possibilité d’une' détection aisée des

parametres physiologiques doit &étre aménagée,

2 - Description du tapis roulant

Nous avons congu et réalisé un tapis plat dont la vitesse

de défilement ainsi que llinclinaison sont réglables (fig.7).

Le systéme comporte un bati rigide inclinable (1) qui
supporte les divers él éments du tapis et s'articule par une
barre dlarticulation (2) avec un support fixe (3) reposant sur le

sol, Ce dispositif comporte deux ensembles identiques composés,
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Tapis roulant,

1 : bati inclinable 6 : accouplement élastique
2 : barre d'articulation 7 : moteur ;

3 : support fixe 8 : variateur de vitesse

4 : cylindre 9 : tachymetre

5 : bande de marche 10 : enceinte compartimentée
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chacun, de trois cylindres métalliques creux (4), a llintérieur
desquels un axe rigide est adapté a l'aide de flasques, Les
extrémités de ces axes sont mobiles a ll'intérieur de paliers
fixés sur le bati rigide. Autour de chaque ensemble de cylindres
est ajusté une bande de marche (5). La liaison entre ces deux
ensembles est réalisée par l'intermédiaire d'un accouplement

élastique amovible (6).

La rotation des cylindres est assurée par un moteur électri-
que (7) (SOMER, type ST 23 de 0,25 CV) accouplé & un variateur
de vitesse (8) (ZERO-MAX, type CW). L'arbre de sortie de ce
dernier est relié a 1'extrémité de l'axe de l'un des cylindres
(4) 2 1'aide d'un accouplement élastique. Afin d'éviter les
vibrations, moteur et variateur reposent sur des silent-blocs,

fixés sur le bati.

La vitesse de rotation a la sortie du variateur est appréciée
a2 l'aide d'un tachymetre (9) (SMITHS) dont le galet repose sur
un disque qui est adapté sur l'arbre de sortie, Un étalonnage
permet de connaftre la vitesse de défilement du tapis et dlexpri-

mer son déplacement en metres/heure,

Une enceinte parallélépipédique (10) comportant quatre
compartiments est positionnée sur le bati au-dessus de chaque
bande de marche, Les compartiments sont aisément amovibles
afin de permettre le nettoyage des bandes. Chaque compartiment,
de 42 cm de longueur et 13 cm de largeur, est délimité par des
parois de 25 cm de hauteur. Les parois latérales sont en bois
et les parois frontales en plexiglas, L'espace ainsi réservé a

chaque animal lui laisse une assez grande liberté de mouvement,
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Le dispositif ainsi réalisé permet d'imposer simultané-
ment 2 huit animaux, des exercices dlintensité réglable et
mesurable, en faisant varier soit la vitesse, soit llinclinaison
de 0° a 25°, Grace 2a sa faible hauteur par rapport au sol,

il facilite 1'approche des compartiments par l'expérimentateur
et permet l'enregistrement des parametres physiologiques qui

nous intéressent,

Certains auteurs ont utilisé des dispositifs délivrant des
chocs électriques afin de forcer les animaux a courir
(VAN LIERE et NORTHUP, 1957 ; CRITZ et MERRICK, 1962 ;
PASQUIS et GANOCHAUD, 1964 ; GLADFELTER et coll,,
1969). Nous avons estimé inutile de recourir a de tels procédés,
En effet, ils risquent d'accroitre l'agression des animaux et
par ailleurs un certain nombre d'animaux courent parfaitement
sans stimulation, comme l'indiquent JETTE et coll, (1969),

conformément 2 nos propres observations,



47.

B - PREPARATIONS AIGUES

L'étude des variations respiratoires du rythme cardiaque
sur la préparation aigug souléve évidemment des problemes
différents de ceux posés par l'animal chronique. En effet, les
procédés de détection des signaux cardiaque et respiratoire ne
doivent pas répondre aux mémes contraintes que pour l'animal
chronique et l'on peut des lors éviter de recourir au type de
préparation relativement délicat utilisé précédemment. Par contre,
les ‘techniques de stimulation et de recueil de l'activité électri-
que sont d'une mise en oeuvre difficile du fait de la taille de
l'animal, de la relative méconnaissance du trajet de certaines
voies ou de la localisation de certaines structures hypothala-

miques,

Avant d'effectuer l'enregistrement de divers indices physio-
logiques, les animaux ont été anesthésiés et préparés. On expo-
sera successivement la partie opératoire et la partie expérimen-

tale.

I - PARTIE OPERATOIRE

1 - Anesthésie

Pour les préparations aigues, les animaux sont anesthésiés
au Nembutal (éthyl-méthyl-butyl-barbiturate de sodium), L'ad-

ministration par voie intrapéritonéale se fait en deux temps
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afin d'éviter les syncopes respiratoires,consécutives a un apport
massif de barbiturique, Une premieére injection de 0,15 ml de
solution commerciale (7,5 mg de principe actif) sert d'induction.
L'anesthésie est complétée, un peu plus tard, par une seconde
injection réalisée avec une solution deux fois plus diluée, La
profondeur de l'anesthésie est évaluée en appréciant les réflexes
de l'animal (attouchement cornéen, pincement de l'oreille), La
température du sujet est maintenue constante a l'aide d'une

table chauffante.

2 - Curarisation et ventilation artificielle

Les expériences réalisées sur l'animal maintenu sous
respiration artificielle sont précédées d'une trachéotomie, effec-
tuée sous anesthésie au Nembutal, La trachée, mise a nue par
clivage du muscle trachéal qui la recouvre, est dégagée, Une
incision entre deux anneaux cartilagineux permet llintroduction
d'une canule qui est maintenue en place a l'aide d'une ligature,
Apres cannulation trachéale, l'animal est paralysé par une injec-
tion de Flaxédil (tri-iodoéthylate de Gallamine) pratiquée atu~
niveau de la veine fémorale, On pratique, alors, la respiration
pulmonaire artificielle, La canule trachéale est mise en relation
avec une pompe respiratoire BRAUN (type 1906). Le volume d'air
insufflé est variable de 0 a 50 ml et la fréquence est réglable
entre 10 et 100 ¢/mn., L'expiration est passive et provoquée pa'r
la libération de 1'énergie potentielle élastique accumulée dans le

thorax au cours de l'inspiration.
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II - PARTIE EXPERIMENTALE

1 - Recueil des parametres physiologiques

a - activité cardiaque

L.es potentiels cardiaques sont recueillis a l'aide de deux
électrodes-épingles disposées de part et dlautre du thorax,
Comme au cours de l'expérimentation chronique, les signaux
recueillis sont dirigés vers un cardiofréquencemetre, Apres
1'étage de mise en forme, ils sont stockés sur bande magnétique
et apres l'étage d'intégration, la fréquence cardiaque est inscrite

sur llenregistreur a encre.

b - respiration

Le fait de travailler sur un animal inerte facilite l'enregis-
trement de la respiration, Selon le type d'expérimentation, divers

procédés de détection ont €té€ utilisés.

Dans tous les cas ol cela s'est avéré possible, on a eu
recours a la détection des variations d'impédance de la cage
thoracique. Par llintermédiaire de deux électrodes disposées
convenablement 2 la surface du thorax, l'impédance trans-
thoracique est incorporée dans un pont de Wheastone équilibre’.
par une résistance variable et alimenté par un courant constant,
Les variations de résistance apparaissant entre les deux électro-
des, consécutivement aux mouvements respiratoires, sont ampli-

fiées a 1l'aide d'un amplificateur différentiel a impédance dl'entrée
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élevée (1 M) et dont la bande passante va du continu 2 200 Hz.
Apres amplification, les signaux sont visualisés sur enregistreur
a2 encre et stockés sur bande magnétique, Dans les expériences
de respiration artificielle, outre la détection des mouvements
respiratoires, une thermistance placée a ll'intérieur de la canule
trachéale permet l'enregistrement simultané du rythme de la

pompe respiratoire.

Par contre, dans les expériences de stimulations hypotha-
lamiques, la position en décubitus ventral de l'animal rend
difficile la mesure de l'impédance transthoracique et on utilise

alors une thermistance placée dans l'orifice nasal,

Thermistance et circuit de mesure ont déja fait l'objet

d'une description dans ce mé&me chapitre (v. p.38).

¢ - pression artérielle

La pression artérielle est enregistrée au niveau de l'art‘ere‘
carotide, Une canule, constituée par un tube de téflon, est
introduite en direction du coeur dans l'artere sectionnée et
reliée 3 un capteur BELL et HOWELL (type 4.327. L.223).
Apres amplification, l'enregistrement est réalisé sur l'inscrip-

teur a encre.

2 - Stimulations

Des expériences de stimulation ont été effectuées au niveau

de certains centres nerveux.
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a = le neurostimulateur

11 s'agit d'un neurostimulateur GENELAB (type 2 VS 100) x
deux voies pouvant fonctionner sur une sortie commune ou sur
deux sorties séparées. La fréquence des impulsions rectangulai-
res est réglable de 0,1 a 100 Hz et leur tension peut varier de
0 2 100 V., Entre le neurostimulateur et les éle;:trodes de sti-
mulation, on intercale une unité d'isolement GENELAB. Le choc
de stimulation est préalablement converti en un signal haute

fréquence modulé en amplitude, puis redressé et filtré,

Intercalé entre la sortie de l'unité d'isolement et les élec-
trodes dé stimulation, un adapta'teur a galvanometre incorporé
permet de délivrer des chocs dlintensité constante quelle que soit
la résistance inter-électrodes, L'intensité du courant de stimu-

lation est réglable de 20 pmA a 2,5 mA,

b - stimulation de centres nerveux

I1 s'agit de stimulations pratiquées au niveau de l'hypothala-
mus a l'aide d'électrodes bipolaires concentriques (distance
interélectrode : 1 mm) de 0,4 mm de diametre et implantées
stéréotaxiquement, Les stimulus appliqués sont constitués de
trains d'ondes rectangulaires de 1 ms délivrés a la fréquence
de 100/s. L'intensité du courant de stimulation varie suivant les

cas de 0,05 mA a 0,2 mA,

L‘imp.lantation des électrodes est pratiquée sur l'animal

préalablement anesthésié au Nembutal, La téte de celui-ci est
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mise en place dans un appareil stéréotaxique (PRECISION CINE-
MATOGRAPHIQUE), équipé d'un micrometre a compteur (modele
K 2C). La fixation de la téte est réalisée a l'aide de deux
barres d'oreille et d'une pince nasale, La difficulté majeure
réside dans llintroduction correcte des pointes d'oreille dans

les conduits auditifs, Celles~-ci sont enfoncées avec douceur

afin d'éviter d'endommager l'oreille moyenne. La distance inter-
aurale, apreés serrage modéré, doit étre, comme le recommande
LIBOUBAN (1964), d'environ 14 mm. Une différence de 2 mm,
soit par exces, soit par défaut, est llindice d'une mauvaise
fixation, Les incisives sont placées en avant de la barre du
dispositif de fixation buccale., Le déplacement de celui-ci vers
1'avant, jusqu'a sentir la résistance des incisives, permet de
régler la distance antéro-postérieure. La pince nasale est alors
appliquée sur le museau avec soin afin d'éviter des déplacements

latéraux,

On a utilisé la méthode stéréotaxique mise au point par
De GROOT (1972). Le plan horizontal de référence (HO.0) est
tangent a la partie supérieure de la barre dl'incisive et passe
par les commissures antérieure et postérieure, Il est situé a
5 mm au dessus de la droite qui relie les deux conduits auditifs,
Le plan vertical est perpendiculaire au plan horizontal ainsi
défini, Le plan vertical sagittal médian de référence (LO0.0) passe
par un repere osseux : le Bregma qui est le croisement des
sutures longitudinale et coronaire, Le plan vertical frontal de
référence (A0.0) contient l'axe inter-aural, Ces deux plans se

croisent selon une droite qui passe approximativement & 5,9 mm



53.

en arriere du Bregma., La position de ce repere osseux qui
présente des variations faibles, jusqu'a 0,3 mm suivant les
animaux, a été généralement utilisé pour vérifier la mise en

place correcte de l'animal.

Le systéme de coordonnées ainsi défini par De GROOT est
valable pour des rats albinos dont le poids est compris entre

200 et 300 grammes,

A la fin de chaque expérimentation, les cerveaux sont préle-

vés et préparés en vue de contrdles histologiques,

¢ ~ contrdles histologiques

Le contrdle histologique de l'emplacement de 1'électrode
stimulatrice a été fait sur des coupes transversales sériées de

1'encéphale apres congélation,

La fixation du cerveau est, au préalable, réalisée par per-
fusion de l'animal sous anesthésie profonde, La technique de
perfusion utilisée est celle préconisée par WOLF (1971). Apres
ouverture de l'abdomen et de la cage thoracique, le coeur est
dégagé du péricarde, L'aiguille a perfusion, dirigée vers l'aorte,
apres pénétration au niveau de la pointe du ventricule gauche,
est maintenue en place par clampage, Le mur du ventricule droit
étant incisé, on injecte environ 50 ml d'une solution de formol
neutre & 10 p,100. La téte de l'aniinal est ensuite prélevée et
placée pendant environ dix jours dans le liquide fixateur. Le cer-
veau est alors extrait de la boite cradnienne et sa fixation :st

achevée en le laissant trois jours dans le formol,
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P

Le cerveau est congelé a la neige carbonique et débité en
coupes transversales (50 u) a l'aide d'un microtome LEITZ
(modele 1310). Les coupes sont alors colorées 3 l'aide de crésyl
violet. Un examen a la loupe binoculaire permet de localiser la
trace laissée par l'électrode implantée. Afin de mieux repérer
l'extrémité de celle-ci, une petite lésion a &té effectuée, avant -

perfusion, par le passage bref d'un courant continu de 1 mA,
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C - DISPOSITIFS D'ENREGISTREMENT ET

METHODES DE TRAITEMENT AUTOMATIQUE

DES SIGNAUX

-3

I - DISPOSITIFS D'ENREGISTREMENT

Les signaux recueillis au cours de la mesure sont d'une
part visualisés en continu sur un enregistreur a encre et d'autre

part stockés sur bande magnétique.

1 - L'enregistreur a encre

Il s'agit d'un 'dynographe' de type R (BECKMAN), a inscrip-
tion curvilinéaire, comportant huit voies d'enregistrement, A
1'entrée, un amplificateur différentiel, a vibreur mécanique dont
la sensibilité s'étale de 10 pV/cm 2 50 V/cm permet une ampli-
fication élevée. Le conditionnement du signal a l'entrée est
réalisé a l'aide d'un coupleur de type 9806 A a entrées différen-
tielles qui est adapté a 1'étage de préamplification, L'impédance
dlentrée est de 2 M et la bande passante va du continu a

200 Hz,

A la sortie du préamplificateur, un amplificateur de puissance
fournit au signal la puissance électrique nécessaire pour actionner
un galvanometre inscripteur., La vitesse de défilement du papier
est réglable 3 1llintérieur d'une gamme comprise entre 1 mm/s
et 250 mm/s. On a adopté d'une maniere générale, la vitesse

la plus faible.
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2 - L'enregistreur magnétique

Les signaux rectangulaires issus de la mise en forme des
ondes "R'" des courants d'action du coeur sont stiockés a l'aide
d'un enregistreur magnétique AMPEX de type PR 500, a modula-
tion de fréquence, comportant cing voies dfenregistrement. Une
voie supplémentaire est réservée 2 llenregistrement phonique
des indications de llexpérimentateur et a un topage facilitant
la lecture de chaque bande, On dispose de six vitesses dl'enre-
gistrement dont les valeurs extrémes sont dans un rapport de
1 2 30, D'une maniere générale on a adopté, pour llenregistre-
ment, la vitesse la plus faible (4,76 cm/s) qui correspond & une

bande passante allant de 0,2 a 156 Hz,

L'amplitude des signaux a l'entrée et a la sortie de llenre-
gistreur est conditionnée par un systéme d'amplificateurs-
adaptateurs a impédance d'entrée élevée (1 MN) et 2 faible
impédance de sortie (5001 ). Chaque amplificateur-~adaptateur a
une bande passante qui s'étend du continu a 10 kHz et son gain

varie de 1/50 a 50,

Les deux dispositifs dlenregistrements sont complémentaires,
Le premier fournit la visualisation en continu des phénomenes
au cours de la mesure et facilite,par la suite,le choix sur la

bande magnétique des séquences de signaux a analyser,
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II - METHODES DE TRAITEMENT DES SIGNAUX

Les méthodes de traitement automatique du signal dont on
dispose, désormais, offrent un certain nombre de possibilités qui
sont particulidrement appréciables lorsque la fréquence des
signaux est rapide ou que leur nombre est élevé, Elles permettent
de dégager les tendances centrales de phénomenes présentant des
causes de variations multiples, comme c'est le cas pour le ryth-
me cardiaqﬁe. Elles donnent également la possibilité d'extraire
une périodicité d'un signal complexe, par exemple la périodicité

respiratoire, a2 partir de l'analyse du rythme cardiaque,

L'étude que l'on se propose de réaliser nécessite de connafl-
tre 1'amplitude moyenne des variations de la pseudo-période
cardiaque pour un intervalle de temps donné et les valeurs moyen-
nes correspondantes de la fréquence cardiaque et de la fréquence

respiratoire,

Pour y parvenir, on utilise un ensemble de traitement nu-
mérique DIDAC 800 (INTERTECHNIQUE) permettant deux modes
de traitement ("'séquentiel" ou 'statistique') des signaux rectan-
gulaires résultant de la transformation des ondes '"R' cardiaques
et recueillis a la sortie S; du cardiofréquencemetre, comme il
est indiqué p.32 a2 34. Les résultats de l'analyse automatique,

inscrits sur ruban perforé, font ensuite l'objet d'une exploitation

par ordinateur.

On se propose dans ce qui suit de donner tout d'abord une
description succincte de l'analyseur de signaux, avant d'exposer

les deux modes de traitement utilis€s,
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1 - L'analyseur de signaux

L'analyseur de signaux comporte un bloc d'exploitation
(SA 43) fixe, constituant l'unité centrale dans laquelle peuvent
prendre place des tiroirs fonctionnels interchangeables, a savoir
un tiroir "horloge'" H 23 et un tiroir "traitement statistique des

mesures'' H 26.

L'unité centrale assure les fonctions de stockage, de calcul
et de visualisation, Elle comprend une mémoire de 800 canaux,
d'une capacité de 106 bits, des circuits de commande et de
programmation, ainsi que des circuits de calcul., Les circuits de
commande et de programmation permettent, en liaison avec les
tiroirs H 23 et H 26 et avec des programmes interchangeables,

d'élaborer les différentes séquences d'acquisition des informations,

Les informations peuvent étre sous la forme soit de signaux
analogiques, soit de signaux impulsionnels, Dans le premier cas,
les bornes d'entrées de quatre vdies analogiques sont reliées aux
circuits de commande de 1l'unité centrale par l'intermédiaire d'un
convertisseur analogique-numérique, Celui-ci délivre un train
d'impulsions d'une fréquence de 20 NHz, dont la durée est
proportionnelle a l'amplitude du signal, Dans le deuxieme cas, les
signaux impulsionnels, sont également dirigés vers les circuits
de commande, par l'intermédiaire de deux entrées (voies auxi-
liaires 1 et 2), Le conditionnement de ces signaux (filtrage,
discrimination de seuils, etc...) est réalisé a l'aide d'un fichier-

programme, le fichier A,
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Le traitement de ces deux types d'informations est program-
mé au moyen d'un second fichier-programme, le fichier B, qui
réalise les interconnexions logiques nécessitées par le mode de

traitement choisi,

Le tiroir H 26 remplit deux fonctions, a savoir, la mesure
des amplitudes des signaux analogiques et la mesure d'intervalles
de temps entre les impulsions, Il réalise ces deux fonctions a
partir du tiroir horloge H 23 qui délivre un train d'impulsions
de période réglable, La période de ces impulsions détermine la
cadence d'échantillonnage des signaux analogiques, ou constitue

1'unité de mesure des intervalles de temps entre les impulsions.

Le résultat des opérations précédentes peut &étre introduit
dans la mémoire de deux manieres différentes suivant que le
mode de traitement choisi est séquentiel ou statistique. En mode
séquentiel, les résultats sont pris en compte par un registre
arithmétique, puis introduits dans les canaux successifs de la
mémoire. C'est dans ce registre que peuvent &tre effectuées les
opérations arithmétiques d'addition ou de soustraction. En mode
statistique, un registre d'adresse permet de sélectionner le nu-
méro du canal ol llinformation doit &tre classée en foncticn de
sa valeur, Le contenu de chaque adresse correspond au nombre

de fois ou la grandeur mesurée a pris une valeur détermincge.

Les résultats sont visualisés sur un oscilloscope incorporé
au bloc d'exploitation et sortis sur une machine imprimante
perforatrice (TELETYPE 33). Les valeurs numériques, stockées
sur ruban perforé, peuvent alors faire l'objet d'un traitement

ultérieur,
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C'est, on le rappelle, a partir des signaux rectangulaires,
résultant de la mise en forme des ondes "R!" et stockés sur bande
magnétique, que le traitement des signaux cardiaques sur l'ana-

lyseur a été effectué.

2 - Mode de traitement séquentiel

Le traitement séquentiel permet la mesure des pseudo-
périodes cardiaques successives, pendant un certain laps de temps

lié au nombre de canaux de l'analyseur de signaux.

a - principe de l'analyse

Les signaux cardiaques sont injectés sur la voie auxiliaire
1 du DIDAC, Le traitement est réalisé a l'aide des tiroirs H 26
et H 23, associés au bloc d'exploitation, Les programmes F 101 A

et I 56 B sont également utilisés,

Le front montant de chaque créneau, en franchissant un
seuil de discrimination préréglé, détermine un signal qui sert,
a la fois, pour provoquer la fin de la mesure de llintervalle
précédent et le début de la mesure de llintervalle suivant {v. fig.§).
Le temps nécessaire pour cette opération {cycle mémoire), corres-
pondant a la lecture et a l'écriture de l'intervalle qui vient de se
terminer, est inférieur a2 5 ps et constitue donc un temps mort
négligeable. Le tiroir H 23 délivre un train d'impulsions dont le
nombre (n;) est proportionnel a la durée de l'ouverture de la
porte horloge, c'est-a-dire a la durée de l'intervalle considéré,

Ce nombre dépend nécessairement de la cadence d'impulsions
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préalablement choisie, qui est réglée par la valeur de la période
(h) entre deux impulsions successives, dont la durée correspond
ici & 100 ms. Le résultat de la mesure de chaque intervalle

(®i) est adressé séquentiellement dans la mémoire,

Les valeurs numériques des intervalles cardiaques, ainsi
obtenues, sont sorties sur la perforatrice., Elles sont ensuite

traitées sur ordinateur.

b - procédure

La visualisation de la pseudo-période cardiaque, sur l'écran
de l'oscilloscope, permet de repérer systématiquement les inter-
valles de temps au cours desquels apparaissent des variations
régulieres et stables de la pseudo-période, La stationnarité du
processus n'intervient généralement que pour de courts inter-
valles de temps. Clest pourquoi on a été amené a analyser des
séquences de pseudo-périodes cardiaques de courte durée, Ceile-
ci est au minimum de 12 secondes et au maximum de 30 secon-

des.

A partir des valeurs numériques des pseudo-périodes me-
surées, un programme de calcul, écrit en langage ALGOL 60,

(v. annexe I) permet de déterminer :

- la période cardiague moyenne
- le nombre de variations ''pseudo-périodiques', grice a
la reconnaissance des changements de pente intervenant dans le

décours du rythme cardiaque
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- la durée moyenne des variations ''pseudo-périodiques'

- a l'intérieur de chaque variation '"pseudo-périodique",
l'intervalle cardiaque maximal et l'intervalle cardiaque minimal.
La période cardiaque maximale moyenne et la période cardiaque
minimale moyenne sont alors calculées

- 1'amplitude moyenne des variations 'pseudo-périodiques’,
mesurée par la différence entre la période cardiaque maximale

moyenne et la période cardiaque minimale moyenne,

En définitive, on dispose pour l'échantillon considéré,
notamment de
- la valeur moyenne (et 1'écart-type) de la fréquence
cardiaque (en c/mn)
- la valeur moyenne (et 1'écart-type) de l'amplitude
de la VRRC (en ¢/mn)
- la valeur moyenne (et 1'écart-type) de la fréquence

respiratoire (en c/mn).

Comme on peut le remarquer, si les calculs ont bien
porté sur les pseudo-périodes cardiaques pour des raisons de
rigueur, c'est en terme de fréquence que les résultats définitifs

sont exprimés pour des raisons de commodité de représentation,

3 - Mode de traitement statistique

Lorsque le nombre des données a traiter est important, en
particulier du fait de la nécessité d'une période d'observation plus
longue, la limitation de la capacité de la mémoire de l'ordina-

teur amene a lui fournir des données, préalablement élaborées
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selon le mode de traitement statistique.

a -~ principe de l'analyse

L'analyse des intervalles R-R est effectuée cette fois en
mode statistique, de la méme manitre que précédemment (v. fig.8).
Toutefois, le mode de traitement choisi est déterminé alors par
le programme F 57 B. La période d'échantillonnage, délivrée par
le tiroir H 23,a été choisie égale a 100 ms. Le résultat de la
mesure de chaque intervalle est introduit dans le registre
d'adresses qui sélectionne un canal de la mémoire, dont le rang
est proportionnel a2 la durée de llintervalle, Il en résulte 1l'affi-
chage d'une unité dans ce canal. On obtient ainsi une distribution
statistique des pseudo-périodes cardiaques. Comme précédemment,
les valeurs numériques, une fois perforées, font l'objet d'un

traitement sur ordinateur.

b - procédure

Apreés avoir repéré, sur llenregistrement graphique, les
périodes de stationnarité du rythme cardiaque, on proceéde a
l'analyse, La visualisation de l'histogramme, sur oscilloscope,
permet de prélever 25 valeurs numériques, de part et d'autre du

mode, qui sont ensuite inscrites sur ruban perforé.

A partir des valeurs de pseudo-périodes cardiaques ainsi
mesurées, un programme Algol 60 (v. annexe II) permet le
calcul de la valeur moyenne de la fréquence cardiaque et de

1*écart-type pour une durée de mesure donnée,
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Cette analyse permet de caractériser les états de repos et
d'exercice. Elle permet secondairement de s'assurer de l'exis-
tence d'un régime stationnaire. Celle-ci peut &tre appréciée
par le calcul de l'écart-type, pour la période de mesure prise
en considération. Pour plus de précision, on a divisé chaque
période en plusieurs séquences pour lesquelles les moyennes et

les écart-types ont été calculés et les valeurs extrémes notées,

Le programme mis au point permet, pour chaque période

de repos et chaque période d'exercice, de calculer deux moyen-

nes : une valeur moyenne temporelle a partir d'un seul échan-

tillon du phénomeéne enregistré et une valeur moyenne d'ensemble

a partir des valeurs moyennes de plusieurs échantillons successifs,

Ainsi, pour l'exercice, les calculs sont effectués sur la
période d'état stable qui n'apparait, en général, que trois a cing
minutes apres le début de l'activité, Cette période est d'une part
décomposée en cing tranches d'une minute et d'autre part exa-
minée dans son ensemble, De méme, chaque période de repos est
traitée dans son ensemble et par tranches successives (3 tranches
maximum). La durée de chaque tranche a été fixée a une minu-
te et on a examiné deux tranches successives précédant l'acti-

vité musculaire,

Pour chaque jour d'examen et chaque animal, le program-
me de calcul permet d'obtenir les valeurs moyennes temporelles
et les valeurs moyennes d'ensemble ainsi que les écart-types

correspondants pour le repos et pour l'exercice,
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Pour chaque jour et pour l'ensemble des animaux examinés,
on dispose de valeurs récapitulatives correspondant au repos et
a2 l'exercice. Il en est de mé&me pour l'ensemble de la série

expérimentale,

Comme précédemment et pour les mémes raisons, les
résultats sont exprimés en termes de fréquence cardiaque (en

c/mn),

IIT - SCHEMA GENERAL DE LA CHAINE DE TRAITEMENT
DU SIGNAL

A partir de la détection de 1l'électrocardiogramme sur l'ani-
mal, différentes données concernant le rythme cardiaque peuvent

étre élaborées tout au long de la chaine de mesure,

Le schéma récapitulatif de la figure 9 représente les
différentes phases de prétraitement du signal, l'enregistrement
des données ainsi élaborées et les dispositifs permettant leur

traitement.

Le prétraitement du signal réalisé par le cardiofréquence-
metre (1) permet d'obtenir successivement trois types de docu-

ments
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- Figure 9 - -

Schéma général du dispositif de prétraitement, d'enregis-
trement et de traitement du signal cardiaque.
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a) a la sortie de l'amplificateur différentiel (2), 1'électro-
cardiogramme épuré et amplifié peut permettre éventuellement
d'examiner la maniére dont s'accomplit llactivation des différen-
tes parties du coeur,

b) & la sortie du dispositif de mise en forme (3), les
créneaux, obtenus a partir des ondes "R', peuyen’c étre utilisés
comme repeéres a partir desquels une détermination de la pseudo-
période cardiaque est réalisable,

c) le dispositif d'intégration (4) fournit un document analo-
gique de la fréquence cardiaque qui présente l'avantage de se

préter facilement 2 une interprétation rapide.

Ces diverses données peuvent &tre stockées a l'aide d'un

enregistreur magnétique (5).

Le traitement des données, élaborées en (3), est d'abord
effectué sur l'analyseur de signaux (6) qui permet la mesure
des pseudo-périodes cardiaques et la visualisation du résultat,
Les valeurs numériques obtenues sont inscrites sur ruban perforé

(7) et font alors l'objet d'un traitement sur calculateur numérique

(8).
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L'expérimentation chez l'animal chronique a pour but de
donner une description de la VRRC aussi détaillée que possible,
de maniere a disposer ultérieurement des éléments de discussion
permettant de décider dans quelle mesure les mécanismes de
la VRRC, mis en évidence sur le rat, pourraient &tre extrapolés a
1'Homme. Plus particulierement, on tentera de préciser l'influence
que le pattern respiratoire - essentiellement le niveau du rythme
respiratoire - d'une part et le niveau du rythme cardiaque - clest-
a-dire, une expression du contrdle végétatif de la fonction cardiaque

d'autre part, exercent sur 1l'amplitude de la VRRC.

Pour y parvenir, il importait de placer l'animal dans des
conditions expérimentales permettant d'examiner différents niveaux
d'activité des fonctions cardio-respiratoires, L'analyse de la
littérature, par laquelle débute ce chapitre II, a, entre autres,

pour objet d'aider 3 définir ces conditions,

Les protocoles expérimentaux, qui sont ensuite décrits,
comportent essentiellement deux types d'examens, ceux portant
sur 1'étude des niveaux de repos en fonction du degré d'émotivité

et ceux concernant divers niveaux d'activité,

.Apr‘es avoir analysé€ le décours temporel des parametres
cardio-respiratoires dans chacune des deux situations considérées,
on exposera les résultats proprement dits, Ils concernent d'une part
la caractérisation des niveaux d'activité considérés et d'autre part
la description de la VRRC pour chacun d'eux, Les résultats feront

I'objet d'une discussion qui sera suivie d'une conclusion,
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A - JUSTIFICATION DES CONDITIONS EXPERIMENTALES

I - LE PROBLEME DES REGIMES STABLES ET DES REGIMES
TRANSITOIRES

Des données établies chez 1'Homme, il semble ressortir que
la VRRC dépend de llactivité respiratoire (amplitude et fréquence)
et de l'importance du contrdle vagal, reflété par le niveau du
rythme cardiaque, Il convient donc de définir les situations expéri-
mentales permettant de mettre en évidence ll'influence de chacun
de ces deux facteurs, S'agissant d'animaux chroniques - et en
l'occurence d'une espece réputée pour son hyper-émotivité-, on ne
peut envisager que des situations aussi proches que possible de
situations naturelles et susceptibles de provoquer des modifications
contrdlables des fonctions cardio-respiratoires, Diverses possibilités

seront envisagées plus loin,

D'un point de vue tres général, deux types d'état des fonctions
cardio-respiratoires peuvent étre considérés, a savoir le régime
stationnaire (ou stable) et le régime transitoire (ou non stable).

Le régime stable correspond & différents niveaux d'activité (repos,
exercice a des puissances variées, croissance, etc,.), Chacun

de ceux-ci se caractérise, non par un fonctionnement immuablement
constant des systémes circulatoire et respiratoire, mais par des
valeurs moyennes autour desquelles fluctuent, de facon cyclique

ou aléatoire, les valeurs instantanées des parametres cardio-

respiratoires, A différents niveaux d'activité de l'organisme, c'est-
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a-dire a différents niveaux métaboliques, correspondent des niveaux
d'activité différents des systeémes cardiaque et respiratoire, de
sorte que les parametres qui les caractérisent, dont la valeur est
liée a la consommation d'oxygeéne, sont également en relation les
uns avec les autres, Il est donc, pour un animal donné, difficile
d'envisager, a priori, la possibilité d'obtenir des variations indé-
pendantes des parametres cardiaque et ventilatoire. Par contre,

on peut eSpérerV que des animaux se distinguent entre eux par la

nature des relations liant ces deux catégories de parametres,

L.e régime transitoire correspond au changement de régime
de fonctionnement, C'est, par exemple, la situation qui se présente
au début ou a la fin de l'exercice (période dlinstallation ou période
de récupération), lorsque l'organisme passe d'un niveau métabolique
de repos a un niveau quelconque d'exercice stable, ou inversement,
Compte tenu de la nature des adaptations des fonctions cardiaque
et respiratoire qui se traduit, en quelque sorte, par une inertie
différente affectant la réponse des deux systemes, on peut envisager
une dissociation temporaire de la relation liant les parametres _
cardiaque et respiratoire. On peut dés lors envisager la possibilité

de dissocier leurs influences respectives sur la VRRC,

"Il importait donc de définir les conditions expérimentales
permettant d'examiner l'animal dans le cas de régimes stationnaires
et de régimes transitoires, L'analyse de la littérature permettra
de les définir, notre choix étant guidé a la fois par le souci de
contribuer 2 une meilleure connaissance de la fonction cardiaque
du rat et par celui de se placer dans des situations aussi physio-

logiques que possible,
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II -~ LES FACTEURS DE VARIATION DES PARAMETRES

CARDIO-RESPIRATOIRES

On dispose déja d'un certain nombre de données concernant
les facteurs de variation du rythme cardiaque chez le rat, On
distinguera, afin d'ordonner l'exposé, les facteurs de variation
intrinseéques, des facteurs de variation extrinseques, Les uns se
rapportent aux effets de 1'age, du poids et du sexe ainsi qu'a ceux
du degré d'émotivité, Les autres concernent la température

ambiante et llactivité musculaire,

Par contre, les données relatives aux parametres ventilatoires
sont plus rares, Compte tenu de la relative pauvreté des données
actuellement disponibles sur le rat, il a semblé intéressant de
rapporter également celles obtenues sur le hamster au cours d'une
étude inspirée par nos préoccupations et menée, parallelement a

la ndtre, par SIX (1974).

1 - Facteurs intrinseques

a) l'dge et le poids corporel

_Au cours de la croissance des petits Mammiferes tels le
rat, le hamster et le cobaye, le rythme cardiaque présente deux
phases successives d!'évolution, La premiere apparait dans les |
jours qui suivent la naissance et la seconde se développe au cours

de la vie adulte,

- de la naissance a l'dge adulte

L'évolution du rythme cardiaque du rat au cours des jours

qui suivent la naissance a été étudiée, tout particulierement, par
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ADOLPH (1965, 1967), WEKSTEIN (1965) et comparée a celle

du hamster et du cobaye par ADOLPH (1971). Comme on peut le
constater sur la figure 10, une accélération du rythme cardiaque
s'installe des la vie foetale chez les animaux de ces trois espeéces
et se poursuit apres la naissance, Par la suite, on observe une
diminution progressive qui apparaft, plus ou moins précocement,

selon 1'animal considéré et se poursuit jusqu'a 1'dge adulte,

Ces phases d'évolution sont caractérisdes par des sensibiiités
différentes a certaines substances telles que les catécholamines,
1'acétylcholine, le propranolol (agent bloqueur [3-adrénergique) et
1'atropine (substance anticholinergique). Elles correspondent & 1llins-
tallation progressive du contrdle nerveux sur le pace-fnaker sinusal,
Les effets de llinjection de substances sympathicolytiques et
parasympathicolytiques suggerent que l'augmentation initiale du
rythme cardiaque est due essentiellement au développement de
1'activité du systeme adrénergique et que la décroissance ultérieure

correspond a l'installation de la contrainte cholinergique.

Si l'activité du systeme adrénergique prédomine chez le
jeune, il n'en est donc plus de méme chez l'adulte, ILes influences
des sytemes sympathique et para-sympathique sur le noeud sino-
auriculaire s'exercent alors de fagon simultanée, l'activité de
chacun de ces deux systémes étant toutefois, selon ADOLPH, plus

importante chez le hamster que chez le rat,

- au cours de la vie adulte

A la suite de l'installation du contrdle nerveux, le rythme
cardiaque du rat diminue progressivement tout au long de la vie
adulte, Cette décroissance continue est corrélative de la croissance,
également continue, de 1'animal qui s'exprime en particulier dans

l'augmentation du poids corporel,
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Evolution de la fréquence cardiaque au cours de la vie
foetale et apres la naissance chez trois especes (rat,
hamster, cobaye).

B : naissance
A : état adulte

(d'apres ADOLPH, 1971)
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Ainsi, STUPFEL (1967 a et b) a établi une relation logarithmi-
que inverse entre la fréquence cardiaque et le péids corporel,
chez des rats mailes dont l'dge varie de 1 a 17 mois (voir figure 11)
la fréquence cardiaque diminue d'un peu moins de 10 p.100
lorsque le poids corporel passe de 200 a 400 g, Clest pourquoi,
GRAD (1953) avait proposé de corriger 1'influence du poids sur

la valeur de la fréquence cardiaque en rapportant celle-ci a une

expression convenable du poids de l'animal,

Si on ne dispose, a l'heure actuelle, que de peu de aonnées
concernant les parametres ventilatoires chez le rat, il n'est
toutefois pas interdit de supposer que ceux-ci, tout comme le rythme
cardiaque, sont en relation avec le poids corporel, En effet, SIX
(1974) a montré récemment que l'accroissement pondéral, chez le
hamster, s'accompagne d'un ralentissement non seulement du rythme
cardiaque mais aussi du rythme respiratoire, A partir de mesures
de repos effectuées sur des animaux examinés de l'dge de 30 jours
a celui de 90 jours, SIX a trouvé llexistence d'une corrélation,
inverse mais tres significative, entre le poids corporel et chacun
de ces deux parametres physiologiques., Il en déduit ainsi une relation
tres significative entre le rythme cardiaque et le rythme respiratoire

(v. fig.12).

- éléments d'interprétation

Les résultats concernant le rythme cardiaque peuvent
slinterpréter en fonction des données concordantes de la littérature,

rapportées par GRANDE et TAYLOR (1965), selon lesquelles
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Relation entre la fréquence cardiaque et le poids corpo-
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Relation entre la fréquence respiratoire de repos (fy)
et la fréquence cardiaque de repos (f.) chez le
hamster, au cours de la croissance.

(d'apres SIX, 1974)
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le volume systolique est fonction du poids du coeur, lui-mé&me en
relation avec le poids du corps. Or la consommation d'oxygene,
par unité de poids corporel est inversement proportionnelle au
poids du corps et le débit de l'oxygene consommé par les cellu-
les dépend du débit cardiaque. L'augmentation du volume systo-
lique lide 2 l'accroissement du poids du coeur, impliquerait donc,

pour un débit cardiaque donné, une baisse de fréquence,

D'une facon générale, on peut invoquer la théorie de la simili-
tude biologique de LAMBERT et TEISSIER (1927), rappelée par
DEJOURS (1970). Selon cette théorie, toutes les grandeurs biologiques
- sauf celles ayant les dimensions d'une vitesse - sont fonction du
poids du corps., Ainsi, plus les animaux sont de petite taille, plus
leur métabolisme est intense et plus leurs périodes, respiratoire et
cardiaque, de mé&me que leur durée de vie, sont breves, Cette
théorie, vérifiée comme on l'a vu dans le cas du rythme cardiaque,
l'a été également par GUYTON (1947 b) en ce qui concerne les
parametres respira’cc;ires. Apres avoir mesuré la fréquence respira-
toire (f) et le volume courant (Vo) de repos, chez plusieurs
especes de Mammiferes, il a pu établir des relations liant chacun

de ces deux parametres au poids corporel (P)
£ =295 P-0.25 et Vo = 0,007 P

Bien que ces relations aient été mises en évidence a partir d'obser-
vations portant sur des animaux d'especes différentes, il ne semble
d'ailleurs pas exclu qu'elles puissent également &tre valables pour

une méme espece,

Ces diminutions du rythme cardiaques et du rythme ventilatoire

en fonction de l'accroissement du poids du corps s'averent présenter
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un intérét particulier pour le probleme que l'on se pose, On en

veut pour preuve lé résultat établi par SIX (1974), selon lequel

le ralentissement parallele des rythmes cardiaque et respiratoire
s'accompagne . d'une augmentation de l'amplitude de la VRRC, Celle-ci
dépend ainsi, dans les conditions de repos et chez le hamster, a la
fois du niveau de la fréquence cardiaque‘et de celui de la fréquence

respiratoire,

b) le sexe

On sait, d'apreés STUPFEL et BOULEY (1969), que la fréquen-
ce cardiaque est, a Adge égal, significativement plus élevée chez les
rats femelles (487 + 44 ¢/mn) que chez les rats males (449 +
42 c/mn).

Cette différence est interprétée par les auteurs comme une
conséquence de la relation précédente, le poids corporel des femelles
étant plus faible que celui des mdales, Toutefois, si on se rapporte
a SNOWDON et coll, (1964) et CANDLAND et coll, (1967), le fait
que les femelles sont en général plus actives pourrait également étre
invoqué, Par ailleurs, il parait difficile d'exclure des éléments
d'explication tenant compte de facteurs endocrines, encore que ceux~ci
n'aient pas, 3 notre connaissance du moins, été étudiés de fagon

systématique chez le rat,

c) le degré d'émotivité

La difficulté que présente la détermination d'une valeur de

repos stable de la fréquence cardiaque du rat a été maintes fois
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soulignée (MOSES, 1944 ; BLAIZOT, 1952 ; DESSAUX, 1955 a et
b.).Si l'on reprend les conclusions de MOSES, la variabilité des
mesures serait induite beaucoup plus par 1l'émotivité de l'animal

que par son activité plysique,

Le probleme qui se pose nlest pas tellement de savoir si le
niveau de repos des fonctions végétatives est sensible aux
agressions auxquelles 1'animal se trouve soumis, ce qui semble,
du moins pour la fréquence cardiaque, découler des publications
précédentes., Dans la perspective qui est la ndtre, il serait plutdt
de déterminer si I'importance méme de ces modifications est |
fonction du niveau de repos de la fonction considérée, et si celui-ci

varie selon le degré d'émotivité de l'animal,

Comme on l'a indiqué au chapitre I, il est classique dlapprécier
1'émotivité du rat par llimportance de sa défécation lorsqu'il est
soumis au test de 1! "open-field", Pour CANDLAND et coll, (1967),
il n'existe pas de corrélation significative entre la défécation et
la fréquence cardiaque mesurées dans l'open-field, Mais ces
mesures sont difficilement interprétables du fait des effets conjugués
de l'agression proprement dite et de l'activité musculaire, comme
on a pu le voir (DENIMAL, 1969). Par cohtre, SNOWDON et
coll, (1964) rapportent que les rats les plus émotifs présentent,
avant et apres llexamen, la fréquence cardiaque la plus basse,

Les données de HARRINGTON et HANLON (1966) vont dans le

méme sens,
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Ces résultats suggerent que, d'une fagon générale, les niveaux
végétatifs de repos pourraient €tre les moins élevés chez les
animaux les plus émotifs, Les données de FEUER et BROADHURST
(1962), établissant que les rats déféquant abondamment présentent
une activité thyroldienne peu élevée, sont de nature a étayer cette
interprétation. On peut donc supposer que l'équilibre neuro-
végétatif, qui conditionne la valeur du rythme cardiaque, serait en

relation avec le degré d'émotivité.

2 - Facteurs extrinséques

a) la_température ambiante

Ce sont surtout les effets de refroidissements séveres, provo-
quant des baisses de la température centrale qui ont été le plus
souvent exanﬁnés (HAMILTON et coll., 1937 ; FAIRFIELD, 1948 ;
LOFGREN et coll., 1960 ; BELTZ et REINEKE, 1967). I1 en
résulte, 3 la fois, un ralentissement trés net du rythme cardiaque
et des troubles sérieux de l'activité électrocardiographique (L6FGREN
et coll,, 1960).

Par contre, on ne dispose que de peu de données pour le
cas ou les mécanismes de thermorégulation ne sont pas dépassés,
A part les constatations de MOSES (1946), qui avait signalé une
accélération du rythme cardiaqu; en relation avec une baisse de la
température ambiante, on ne peut semble-t-il s'appuyer ici que
sur des recherches effectuées au Laboratoire par COLLACHE (1974).

Ceux-ci ont été réalisés sur des animaux de deux souches
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distinctes (WISTAR et SPRAGUE-DAWLEY). Les variations de la
fréquence cardiaque en fonction de la température présentent la
méme allure pour les deux souches, encore que les valeurs de

la souche WISTAR soient,de pres de 70 a 80 pulsations environ, en
dessous de celles de la souche SPRAGUE-DAWLEY. Dans chaque cas,
on observe une valeur minimum de la fréquence cardiaque pour une
température de 28°C qui tend a2 se maintenir jusqu'a 25° et s'éleve
ensuite de facon relativement brutale, Il s'ensuit que des variations,
méme limitées, de la température ambiante peuvent &tre a l'origine
de modifications relativement importantes du rythme cardiaque,

des différences de 25 a 40 p.100 étant constatées lorsque la tempé-
rature diminue de 28°C & 22°C., Par ailleurs, COLLACHE a
confirmé l'existence d'une corrélation directe entre la consomma-
tion d'oxygeéne et la fréquence cardiaque, déja rapportée. par

MORHARDT et MORHARDT (1971),

b). llexercice musculaire

Si les adaptations cardio-respiratoires a l'effort sont bien
connues chez 1'homme et le chien, on ne disposé a l'heure
actuelle que de données tres partielles pour les petits Mammiferes
et, plus particulierement, le rat, Celles-ci, d'ailleurs, concernent
essentiellement le rythme cardiaqué. Leur analyse doit nécessaire-

ment &tre envisagée sous deux aspects :

- on doit d'abord s'intéresser au décours des parametres
cardio-respiratoires et plus particulierement ici, a celui du
rythme cardiaque., On peut en effet se demander s'il correspond

a2 la description classique qui en a été donnée chez l’homme et
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qulindique DEJOURS (1970). Rappelons que l'on distingue générale-
ment, a condition que l'effort ne soit pas trop intense, une période
dlinstallation, une période d'état constant puis une période de
récupération, Il est, en particulier, d'un intérét évident de savoir
si une période de régime stable s'établit également chez le rat,
On doit aussi rechercher si le niveau du rythme cardiaque dépend

alors de l'intensité de l'activité musculaire,

On examinera donc la littérature en envisageant plus particulié-
rement ces deux problemes, Compte tenu de la pauvreté des .
données concernant le rat, on a pensé qu'il était souhaitable de

rapporter ici les résultats obtenus sur le hamster,

- décours du rythme cardiaque

HANEN (1965) a décrit 1'évolution du rythme cardiaque au
cours d'épreuves de longue durée (3 & 7 heures), effectuées sur
tapis roulant, On péut en retenir, pour l'eésentiel, que la
fréquence cardiaque s'éléeve brusquement et de facon transitoire,
des le début de l'exercice, pour diminuer ensuite. Apreés une
phase relativement instable, elle s'accroit a nouveau jusqu'a la fin
de l'épreuve et chute brutalement a l'issue de celle-ci, Il s'agit 13,
de la description de l'allure générale des modifications du rythme
cardiaque au cours d'une épreuve d'endurance, Les valeurs rapportées
par l'auteur sont, en fait, des moyennes calculées pour des ‘
séquences de 15 minutes. Ainsi, on demeure dans l'ignorance
du décours précis de la fréquence cardiaque et en particulier de

1'existence d'une période d!'état stable,
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Assez curieusement d'ailleurs, on ne trouve aucune description
précise en consultant les publications dont on dispose a l'heure
actuelle. Cependant, les données de POPOVIC et coll, (1969) et
celles de WRANNE et WOODSON (1973), sur lesquelles nous revien-
drons par la suite, nous donnent a penser que les valeurs rapportées
par ces auteurs ont été mesurées, au cours de périodes de régime
stable. Notre opinion se trouve d'ailleurs renforcée par le fait qu'il
existe un niveau stable de la fréquence cardiaque, au cours de
l'exercice, chez le hamster, comme l'a montré SIX (1974). En
effet; comme on peut le voir sur la figure 13, la fréquence cardiaque
s'éleve brutalement des l.e début de l'effort et s'établit alors,
pratiquement d'emblée, 2 un niveau stable. Celui-ci peut se mainte-"-
nir pendant une dizaine de minutes. Si l'exercice se prolonge au-delza
de cette durée, la fréquence cardiaque tend alors a s'élever, en

rapport avec la fatigue de 1l'animal,

- effet de llintensité de llexercice

L'effet de l'intensité de l'exercice sur le rythme cardiaque

a été examiné par POPOVIC et coll, (1969), dont les résultats
apportent, plus généralement, une contribution non négligeable

2 la connaissance des adaptations cardiaques a l'effort chez le rat,
Mesurant simultanérhent la consommation dloxygene, le débit
cardiaque par la méthode de FICK et la fréquence cardiaque, ils
déterminent le volume systolique par le calcul, Ces mesures sont
réalisées au cours de deux épreuves de course sur tapis roulant

et pour deux conditions de vitesse (600 et 1200 m/h),
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Evolution de la fréquence cardiaque au cours d'un
exercice musculaire (vitesse de la course : 1200 m/h,
inclinaison du tapis : 5°) chez le hamster,

Les fleches indiquent le moment de la mise en marche
et de l'arrét du moteur entrainant le tapis roulant.

(d'apres SIX, 1974)
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Ils constatent que la consommation d'oxygene atteint une
valeur qui, légerement ir;férieure au double de la valeur de repos
pour une course effectuée 2 600 m/h,lui devient légeérement supé-
rieure pour une course réalisée 3 1200 m/h, La fréquence car-
diaque croft également en fonction de la vitesse et atteint ainsi
des valeurs de 470 c/mn 3 600 m/h et de 490 ¢/mn 3 1200 m/h,
Par ailleurs, si le volume systolique ne subit aucune modification
par rapport a sa valeur de repos, pour la vitesse la plus faible,

il est un peu plus élevé pour la vitesse de 1200 m/h,

Ces résultats, quoique partiels, puisque seulement deux
niveaux d'exercice ont été examinés, indiquent toutefois que la
fréquence cardiaque est en relation avec llintensité de l'effort.
Ils permettent également de conclure que l'augmentation du débit
cardiaque résulte,,non seulement de l'accélération du rythme
cardiaque, mais aussi de l'accroissement du volume systoliqué des

que l'exercice atteint un niveau donné,

Ce sont les résultats tres récents de WRANNE et WOODSON
(1973) qui permettent de préciser l'influence de l'intensité de
l'exercice sur le rythme cardiaque. Ces auteurs ont réalisé des
mesures de la fréquence cardiaque chez 6 animaux pesant de 150
a 175 grammes et capables, apres une période d'entrainement,
de courir 20 minutes 2 la vitesse de 1600 m/h, Ils utilisent'une
épreuve-test d'une durée maximale de 24 minutes au cours de
laquelle, la vitesse est fixée 2 1600 m/h et l'inclinaison du tapis
est augmentée de 2,5 degrés toutes les 3 minutes. Cette épreuve,

menée jusqu'au moment ou les animaux refusent de courir, permet

a WRANNE et WOODSON de déterminer la capacité maximale de
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travail, Elle est atteinte au bout d'un certain laps de temps qui
varie selon les animaux. Il lui correspond une valeur maximale

de la fréquence cardiaque.

Comme on peut le voir sur le graphique A de la figure 1%,
la fréquence cardiaque croit proportionnellement en fonction de
la durée de 1l'épreuve jusqu'a une valeur limite qui correspond a
la fréquence cardiaque maximale. Celle-ci, qui est en moyenne de
615 c¢/mn, est supérieure aux valeurs rapportées par d'autres
auteurs : 508 c/mn (GOLLNICK et TANUZZO, 1968) et 550 c¢/mn
(ELB et ARTUSON, 1969). Comme le montre le graphique B de
la figure 14, il existe une relation linéaire entre l'accroissement

de la fréquence cardiaque et 1'élévation de la charge de travail,

Dans leur ensemble, ces divers résultats sembleraient plutdt
de nature a suggérer l'opinion selon laquelle les adaptations cardio-
vasculaires a l'exercice chez le rat présentent des caracteres

généraux assez comparables a ceux décrits chez d'autres Mammiferes,

III - CONCLUSIONS

Apres avoir analysé les diverses influences qui sont a l'origine
de modifications de l'activité rythmique du coeur et également, .
comme on peut le supposer de la respiration, on est amené a choisir
celles qui sont le mieux susceptibles de permettre une étude descrip-

tive de la VRRC.
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Evolution de la fréquence cardiaque en fonction du
travail,

A - Valeurs de la fréquence cardiaque recueillie chez

6 rats au cours d'une épreuve sur tapis roulant. L'in-
tensité de l'exercice est accrue toutes les 3 minutes,
Pour chaque animal, la derniere valeur est la {réquence
cardiaque maximale, Elle correspond a la capacité ma-
ximale de travail qui est atteinte apres une durée d'é-
preuve, variable selon les animaux.

B - Elévation de la fréquence cardiaque en fonction de
l'accroissement du travail, L'élévation de la fréquence
cardiaque au-dessus de la valeur de repos (412 c¢/mn)
est exprimée en p.100 de la fréquence cardiaque maxi-
male (HR max), L'accroissement du travail (W) est
exprimé en p.100 de la capacité maximale de travail
(W max).

(d'aprés WRANNE et WOODSON, 1973)
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Ainsi qu'on l'a remarqué, l'accroissement pondéral s'accom-
pagne de variations 'des parametres cardio-respiratoires capables
de modifier l'allure de la VRRC. Comme ces effets ont déja fait
1'objet d'un examen, chez le hamster, il ne semble pas nécessaire
de les étudier a nouveau. Cependant, on retiendra qu'il est sou-
haitable d'examiner des animaux de poids comparables, De plus,
ils devront &tre adultes, si on veut éviter les effets de l'instal-

lation du contrdle nerveux sur le pace-maker sinusal,

Si la température est un facteur de variation important,
1'étude de son influence nécessite la mise en place d'un protocole
tellement lourd qu'on a jugé préférable de ne pas y recourir
ici, compte-tenu du fait que 1'étude des adaptations cardiaques
aux variations de la température ambiante ont déja été décrites

par COLLACHE (1974). On veillera toutefois a éviter des écarts

importants entre les températures ambiantes des divers examens,

On a retenu d'examiner la VRRC en fonction de divers ni-
veaux des fonctions cardio-respiratoires qui correspondent au
repos et a des exercices d'intensité différente, Dans chaque cas,
on devra, dans un premier temps, caractériser les niveaux
d'activité choisis en examinant plus particulierement leurs effets
sur le rythme cardiaque. et s'assurer qu'une période d'état station-

naire s'établit aussi bien au repos qu'au cours de l'exercice.

o
On devra notamment rechercher si le niveau de repos est
bien en relation avec le degré d'émotivité de l'animal. Dans l'affir-
mative, il devient intéressant de caractériser la VRRC en fonction

de niveaux de repos différents, On doit d'ailleurs s'attendre a ce



83.

que ceux-ci soient conditionnés par des contrdles parasympathique
et sympathique différents. On pourra s'en assurer en examinant
les effets du sulfate d'atropine et du propranolol. Cette étude offre,
en outre, la possibilité de connaitre les rdles que jouent les
fibres cardio-modératrices et cardio-accélératrices dans 1'élabo-
ration de la VRRC. Dans cette perspective, on ne peut perdre de
vue le fait que l'activité sympathique est relativement élevée chez
le rat par comparaison avec des Mammiferes de taille plus im-

portante.

Il conviendra également d'examiner l'influence de l'intensité
de l'exercice sur le rythme cardiaque et,par suite, sur la VRRC,.
Cette étude devrait d'ailleurs déboucher sur une meilleure connais-

sance des adaptations cardiaques a l'effort,

A partir de cette étude, menée en fonction de divers niveaux
stables, on peut envisager qu'il soit difficile de dissocier les
effets de la fréquence respiratoire de ceux de la fréquence car-
diaque. Il en est de mé&me, d'ailleurs, pour les influences respec-
tives du volume courant et de la fréquence respiratoire. On devra
donc nécessairement s'intéresser a 1l'étude d'états transitoires au
cours desquels on peut espérer obtenir une dissociation de 1'évo-
lution de ces parametres. On s'intéressera ainsi plus particuli.ére-
ment a la période de récupération post-exercice connue pour

évoquer, chez l'homme, une expression particuliere de la VRRC,
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B - PROTOCOLES EXPERIMENTAUX

Notre recherche sur l'animal chronique exploite les données
obtenues 2 partir de deux types de situations expérimentales. On
a d'abord mené une étude au cours de laquelle on a examiné
les niveaux de repos chez des animaux présentant des caracteres
différents d'émotivité., On a ensuite étudié l'influence d'états
dlactivité divers tels que le repos pré-exercice, l'exercice

et la récupération,

I - ETUDE DES NIVEAUX DE REPOS EN FONCTION

DU DEGRE D'EMOTIVITE

L'étude est réalisée sur des rats albinos miles de deux
souches différentes ; WISTAR et SPRAGUE-DAWLEY, issues

de deux centres d'élevage distincts,

Trois séries expérimentales ont été réalisées., Les séries
EI et EII ont été entreprises afin de s'assurer que le niveau
de repos du rythme cardiaque differe selon le degré d'émotivité,
.Ainsi, c'est essentiellement l'activité rythmique du coeur qui
a été enregistrée. Au cours de la série E-III on a effectué
l'enregistrement simultané du rythme cardiaque et des paramétres
ventilatoires. On s'est alors également intéressé a l'étude
de 1'équilibre neuro-végétatif a l'aide d'examens d'ordre pharma-

cologique,
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1 - Sélection et préparation des animaux

Pour chaque série expérimentale, 30 animaux de chacune
des deux souches ont fait l'objet d'une sélection préalable,
Chaque animal a subi, a 24 heures d'intervalle, deux épreuves
au cours desquelles il a été placé trois minutes dans l'enceinte
expérimentale (Yopen-field"), Les divers parametres de llactivité
comportementale, ainsi que le nombre de feces et de‘mictions,
sont alors lfobjet d'un enregistrement comme il a été décrit

au chapitre I.

A partir de cette épreuve, deux groupes d'animaux présentant
les réponses extrémes ont été retenus. Les rats ayant présenté
plus de quatre défécations en moyenne, au cours des deux
examens, sont considérés comme des sujets relativement plus
émotifs, Il s'agit en l'occurence des rats WISTAR qui constituent
le premier groupe désigné par le symbole (e +), L'autre groupe (e =)
comporte des animaux n'ayant présenté aucune défécation et
considérés comme relativement moins émotifs, Ce sont des

rats SPRAGUE-DAWLEY.

Cette sélection a été réalisée sur des animaux adultes et
de poids sensiblement équivalents (de 250 & 300 g). Pour la
série E-I, deux groupes (e +) et (e -), composés chacun de 5
animaux, ont été retenus apres s‘élection. Les deux séries sui-

vantes comportent deux fois 6 animaux,

2 - Déroulement d'un examen

Apreés mise en place des électrodes de détection suivant

la technique décrite au chapitre I, on attend huit jours avant
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toute expérimentation, A l'issue de ce délai, chaque rat est exa-

miné deux fois, 2 24 heures dlintervalle,

Au début de la séance, l'animal est relié par llintermédiaire
d'un cdble souple au cardiofréquencemetre ainsi que, pour la série
E-III, au dispositif dlenregistrement du signal respiratoire, Il est
ensuite replacé dans sa cage habituelle dont le plafond a été

aménagé afin de permettre la mobilité du cible de liaison,

L'animal demeure dans sa cage pendant un temps assez long
et variant en moyenne de 30 a 60 minutes, avant qu'apparaisse un
état sommnolent, Celui-ci, établi depuis cing minutes, se traduit
par une valeur stable et relativement faible de la fréquence car-

diaque que l'on qualifie de valeur de repos.

Ce protocole est valable pour l'ensemble des séries expéri-
mentales, Cependant, des examens supplémentaires ont également

été effectués,

Ainsi, pour la série E-I, a la suite de la mesure de repos,
I'enregistrement du rythme cardiaque a été poursuivi, de fagon
continue, au cours de la mise en place dans l'enceinte expéri-
mentale ou chaque animal est demeuré trois minutes avant d'étre
replacé dans sa cage. Les résultats de ces mesures, qui ont été
rapportés par ailleurs (DENIMAL, 1969), ne seront toutefois pas
évoqués ici,

Au cours de la série E-II, des mesures de l'excrétion urinaire
des catécholamines, que l'on évoquera dans la discussion, ont
précédé les deux séances dl'enregistrement du rythme cardiaque,
Ces dernieres ont, de ce fait, été réalisées sur des animaux

de poids relativement élevés (de 350 a 400 g).
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Au cours de la série E-III, a 1l'issue de la premiere mesure
de repos, on a procédé a l'administration, par voie intrapérito-
néale, de sulfate d'atropine (1 mg/kg). L'animal est pris en
main, sorti de sa cage et,a la suite de l'injection, replacé dans
son habitat, L'enregistrement des parametres cardio-respiratoires
commence avant le repos de l'animal et est poursuivi pendant
90 minutes apres ll'injection. Au cours de la seconde mesure,

effectuée 24 heures plus tard, une injection de propranolol

(8 mg/kg) a été pratiquée dans les mé&mes conditions,

Tous les examens qui viennent de faire l'objet d'une descrip-
tion ont été réalisés a la température ambiante du Laboratoire

a savoir 22 + 1°C,

II - ETUDE DE DIVERS ETATS D'ACTIVITE

" L'étude porte sur des rats males de souche WISTAR de

250 2 300 g, dont le choix se justifie, comme on le verra, par
le fait qu'ils présentent une fréquence cardiaque de repos plus
basse que celle des SPRAGUE-DAWLEY. Huit séries expéri-
mentales (A-I & A-VIII) ont été réalisées comportant chacune
cihq animaux, soit quarantevau total, C'est essentiellement le
rythme cardiaque qui a été enregistré, la mesure des paramé-v
tres ventilatoires n'ayant été réalisée que sur cing animaux.
Chaque série comprend, en général, huit examens, répartis sur

deux semaines et chaque examen comporte deux épreuves de

course,
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L'exercice musculaire a été imposé a l'aide du tapis roulant

décrit au chapitre I (v. p.44),

1 - Sélection et préparation des animaux

L.a course dans un tapis roulant constitue une activité imposée
que certains animaux refusent totalement, comme on 1l'a déja
signalé, Etant donné que l'on ne pouvait recourir a des stimulations
électriques dont les effets instantanés sur la fréquence cardiaque
étaient incompatibles avec notre étude, on a donc été amené a

sélectionner les animaux en fonction de leur aptitude a la course,

Un lot de trente animaux est soumis a un test qui consiste
en épreuves de course de courte durée (5 mn). Cinq épreuves
sont ainsi réalisées au cours desquelles, la vitesse est progres-
sivement augmentée, Elles permettent de choisir les animaux

. . N p .
qui, non seulement acceptent de courir des le départ, mais
encore sont capables de maintenir un effort régulier tout au long
de 1!¢épreuve, En regle générale, un tiers des rats examinés,

soit une dizaine, satisfait & nos exigences,

On procede alors a llimplantation des électrodes sur huit
d'entre eux, Apreés une semaine, pendant laquelle les animaux
sont maintenus en cage individuelle, une épreuve de course complé-
mentaire, également de courte durée, est réalisée, On choisit
alors cing animaux pour lesquels, & la fois, llaptitude a la course

est confirmée et la détection des signaux cardiaques s'avere

satisfaisante,

On procede de mé&me pour chacune des huit séries expéri-

mentales.
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2 - Déroulement d'un examen

Les animaux choisis sont examinés, simultanément, au cours
d'une série expérimentale qui comporte, en général, huit

examens répartis sur deux semaines,

Au début de chaque examen, le connecteur de chaque animal
est relié, a l'aide d'un cable souple, aux dispositifs de mesure.
Les animaux sont alors placés dans leurs compartiments respectifs,
Chaque cdble de liaison passe par un anneau placé au dessus du
compartiment du tapis roulant, de maniere a pouvoir demeurer
sensiblement vertical, Sa tension est réglée par l'intermédiaire
d'un élastique souple, Ces dispositions, jointes au fait que le
raccordement du cdble au connecteur est réalisé en arriere
de la téte, ont pour but d'éviter que 1'animal soit géné par le

cable,

Apres leur mise en place dans l'enceinte du tapis, les
animaux manifestent, pour la plupart, une activité intense qui
décroit peu a peu. On attend en général de 30 2 45 minutes,
de fagon a obtenir des valeurs que llon qualifie de valeurs de
repos, avant de commencer la premieére épreuve de course,

Le moteur du tapis roulant est alors mis en marche et la

vitesse choisie est établie progressivement, mais de fagoﬁ
relativement rapide (environ 10 secondes); puis )'rnaintenue pendant
toute la durée de l'épreuve., Pour des raisons que nous exposérons
au cours du paragraphe suivant, la durée de cette épreuve a été

fixée a 10 minutes pour la plupart des mesures.
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A la suite de l'exercice, c'est-a-dire au cours de la période
de récupération, les animaux demeurent dans l'enceinte du tapis
et on attend environ trente minutes, de facon a obtenir a nouveau
des valeurs de repos, La seconde épreuve de course est alors
conduite et elle est suivie également d'une période de récupération

dont on n'enregistre que les cing premiéres minutes,

3 -~ Programme des examens

Des épreuves de course de puissances différentes ont été
imposées, La puissance de l'exercice a été déterminée en faisant

varier la vitesse de défilement du tapis et son inclinaison,

Au cours de huit séries expérimentales, 7 vitesses (300,
600, 900, 1200, 1500, 1800 et 2100 m/h) et 4 inclinaisons (0°,
5°, 15° et 25°) ont été utilisées‘_, Le programme des examens

successifs est reporté en Annexe III,

Les six premitres séries expérimentales ont été réalisées
sans inclinaison du tapis (0°). Pour la septitme série, llinclinaison
a été de 5° et pour la dernidre série, trois inclinaisons ont été

examinées (5°, 15°, 25°),

Les vitesses les plus faibles (300 et 600 m/h) ont été
imposées au cours des deux premigres séries (A-1 et A-II),
Au cours des quatre séries suivantes (A-III 2 A-VI), on a
examiné trois vitesses (300,600 et 900 m/h), Enfin, au cours

des deux dernieres séries, on a pu imposer des vitesses nettement
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supérieures (série A-VII : 600, 900, 1200 et 1500 m/h et
série A-VIII : 600, 900, 1200, 1500, 1800 et 2100 m/h),

Comme pour l'étude précédente, les mesures ont été réalisées

a température arnbiante, soit 22 + 1°C.
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C - RESULTATS

I - EXAMEN DU DECOURS TEMPOREL DES PARAMETRES
CARDIO-RESPIRATOIRES

De facon a définir les conditions au cours desquelles se mani-
feste la VRRC, on examinera le décours temporel des parametres
cardio-respiratoires dans le cas des situations expérimentales envi-
sagées, Pour chacune de celles-ci, on précisera 1'état des parametres
respiratoires et celui du rythme cardiaque en les reliant a 1'allure

de la VRRC correspondante,

1 - Etude des niveaux de repos en fonction du degré d'émotivité

Le décours temporel des parametres cardio-respiratoires sera
examiné a partir des enregistrements réalisés au cours de la série
expérimentale E III., On évoquera d'abord les mesures de repos,
avant de décrire les effets de l'injection de sulfate d'atropine et

de l'injection de propranolol,

a) repos dans la cage

Apres avoir relié le connecteur aux dispositifs dl'enregistrements,
I'animal est replacé dans sa cage., Il manifeste dés lors une intense
activité d'exploration et effectue de nombreux déplacements et
dressements, en flairant fréquemment son enceinte, Cette période

d'activité s'accompagne d'un niveau élevé et de modifications tres
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rapides des parametres cardio-respiratoires, comme on peut le

voir sur les tracés A de la figure 15,

Ainsi, la fréquence cardiaque peut atteindre des valeurs de
lordre de 500 c¢c/mn et diminuer de 150 c¢c/mn,ou plus, en une
dizaine de secondes, Ainsi, la respiration peut s'accélérer brusque-
ment et passer de facon quasi-instantanée de 100 ¢/mn & 200 c/mn,
voire a plus de 300 ¢/mn lors des flairements de l'animal, Ceux-ci,

d'ailleurs précedent souvent le mouvement et parfois l'accompagnent,

Au cours de toute cette période d'activité qui dure de 30 a
60 minutes, on n'observe pas de VRRC, Celle~-ci commence 2
apparaitre dés la diminution de l'activité, a laquelle correspond une
baisse sensible des rythmes cardiaque et respiratoire, Tout mouve-
ment s'accompagne alors d'une accélération des parametres cardio-
respiratoires, a l'occasion de laquelle la VRRC disparafit, pour réap-
paraitre dés que la ventilation et l'activité cardiaque se ralentissent

3 nouveau (v. fig.15, tracés (B)).

Liorsque l'animal est immobile, on peut distinguer deux cas
selon que le sujet est éveillé ou somnolent,

Chez l'animal éveillé et immobile depuis un certain temps, on
peut parfois remarquer une fréquence cardiaque relativement élevée
mais stable, une respiration lente et réguliéere ainsi que la présence
de VRRC., Toutefois, dans ces conditions, l'animal semble parfois
inquiet et on observe, de temps en temps, une accélération brutale
du rythme respiratoire correspondant au fait que l'animal explore
son environnement par flairements successifs et sans bouger

(v. fig.16). Chaque accélération du rythme respiratoire s'accompagne
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d'une diminution de la fréquence cardiaque, Celle-ci s'accélere
des le ralentissement de la respiration, Lorsque le rythme respi-
ratoire est a nouveau stable, on remarque la réapparition de la

VRRC.

Lorsque l'animal est somnolent, depuis 5 minutes, la fréquence
respiratoire est ralentie et stable. De mé&me le rythme cardiaque
se situe a une valeur relativement faible et stable que l'on qualifie
de valeur de repos., Dans ces conditions, la VRRC apparait de
facon permanente chez tous les animaux. On peut également remar-
quer, quoique plus rarement, des variations plus lentes, dont la
période est comprise entre 10 et 15 secondes et que l'on peut
vraisemblablement attribuer a des variations du tonus vasomoteur

(v. fig.17).

IL'examen des enregistrements fait apparaitre certaines diffé~
rences entre les animaux du lot (e -) et ceux du lot (e +). Les deux
exemples-types de tracés, présentés a la figure 18, illustrent le
fait que la fréquence cardiaque est plus lente et que la VRRC
est relativement plus importante chez les rats les plus émotifs
(e +). Ces caractéristiques distinctives peuvent apparaltre sans
que l'on puisse remarquer de différence sensible entre les

rythmes respiratoires des animaux des deux lots.

b) effets de l'injection du sulfate d'atropine et de

l'injection de propranolol

Lors de la prise en main et de l'injection, les rythmes

cardiaque et respiratoire s'accélerent chez tous les animaux,
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- Figure 18 -

Exemples d'enregistrements de la fréquence cardiaque
(fc) et du volume courant (Vp), chez un animal du lot
(e -) et chez un animal du lot (e +), au cours du repos.

Comparativement, on remarque, chez l'animal (e +),

que le niveau de la fréquence cardiaque est plus bas et
la VRRC plus ample,
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quelle que soit la substance injectée. Cette variation des para-
metres cardio-respiratoires coincide avec l'agitation de 1l'animal
consécutive a l'agression qu'il vient de subir., Toutefois, l'activité
décroft assez vite et généralement les animaux sont déja somno-
lents 15 minutes apres l'intervention, La brieveté de cette agita-. .
tion peut paraitre étonnante, compte tenu des observations précé-
dentes se rapportant a la manipulation de 1'animal, On peut
toutefois trouver un €lément d'explication dans le fait que les
animaux traités ici ont déja été manipulés quelques temps aupa-
ravant, Environ cing minutes apreés la piqiire, les parametres
cardio-respiratoires et plus particulierement le rythme cardiaque,

amorcent une évolution différente selon la nature de llinjection,

A la suite d'une élévation initiale, consécutive a l'injection
de sulfate d'atropine, la fréquence cardiaque continue de croitre
progressivement et atteint une valeur maximale, environ 15 mn
apres l'intervention. Au cours de cette phase d'élévation, quelle
que soit l'activité de 1'animal, on ne rémarque pas de fluctuations
du rythme cardiaque bien que la respiration soit tres irréguligre,
Par la suite, on observe une diminution réguliere de la fréquence
cardiaque. En ce qui concerne la VRRC, on remarque sa dispa-
rition pendant la phase d'élévation du rythme cardiaque, Elle
commence a réapparaftre, par la suite, de facon progressive
et son amplitude demeure inférieure a celle observée préalable-

ment a l'injection.

Apres llinjection de propranolol, si la fréquence cardiaque
est également élevée, elle diminue ici plus rapidement, Elle peut

méme devenir inférieure a la valeur de repos, environ 10 minutes,



96.

apres llintervention, La fréquence cardiaque continue ensuite de
décroitre plus ou moins vite selon la durée de l'activité de
l'animal, Elle s'accélere ensuite progressivement., On remarque,
ici également, que la fréquence cardiaque ne fluctue pas de fagon
importante., Comme précédemment, la VRRC ne réapparait que
progressivement et avec une amplitude moins importanfe qu'avant

I'injection,

ILes descriptions, qui viennent d'étre exposées, sont vala-
bles aussi bien pour les animaux du lot (e -), que pour les
animaux du lot (e +). Cependant, l'examen attentif des tracés
laisse apparaftre certaines différences qu“il sera nécessaire
d'examiner ultérieurement plus en détail, en considérant les

valeurs moyennes du rythme cardiaque ainsi que la VRRC.

2 - Etude de divers niveaux d'activité

La figure 19 montre un exemple de 1'évolution de la fréquence
cardiaque au cours de trois périodes qui se succedent lors d'une
épreuve de course, a savoir la période pré-exercice, ou de
repos (A), la période dlexercice proprement dite (B) et la période

post-exercice, ou de récupération (C).

a) repos pré-exercice

Comme dans le cas de la situation expérimentale pi'écédente -
et pour les mémes raisons -, le repos n'est généralement atteint
qulaprés un laps de temps assez important (30 2 60 mn). En outre,
1'état de repos est difficilement atteint par les cing animaux de

facon simultanée.
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Exemple d'enregistrement de la fréquence cardiaque.

A : période de repos (. & gauche : tracé recueilli
sitdt apres la mise en place de l'animal dans
le tapis roulant ; & droite : tracé obtenu quel-

- ques minutes avant le début de l'exercice).

B : période d'exercice (vitesse : 600 m/h ;
inclinaison : 0°)

C : période de récupération,

Les fleches indiquent le départ ou l'arrét du tapis roulant
(la mise en route et l'arré&t du moteur du tapis roulant se
traduisent par un artefact sur l'enregistrement de la
fréquence cardiaque qui est utilisé comme repere).

D)
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Chez l'animal somnolent, la fréquence cardiaque et la fré-
quence respiratoire sont ralenties et stables et la VRRC apparait
de facon permanente, Toutefois, comme on le précisera par la .
suite, on remarque une variabilité inter-individuelle importante de

l'amplitude de la VRRC,

b) exercice

Des le début de la course, la fréquence cardiaque s'*éleve
progressivement jusqu'a un niveau relativement élevé, pour dimi-
nuer ensuite et se stabiliser apres quelques minutes., On observe
alors une phase d'état stable qui dure jusqu'a la fin de l'exercice,
La phase initiale ne s'observe que lors des premiers examens et
le niveau atteint par la fréquence cardiaque est sensiblement iden-
tique, quelle que soit la vitesse imposée, Il dure de trois a cing
minutes, ce qui nous a d'ailleurs amenés a imposer des épreuves

d'une durée supérieure a cing minutes,

11 apparait que la répétition des examens entraine l'apparition
plus précoce de la période d'état stationnaire (v. fig.20). Le fait
que les animaux défequent abondamment des le commencement de
1'exercice suggere que celui-ci constitue, en particulier au cours
des premieres épreuves, une situation particulierement agressante.
Peu a peu, l'animal s'habitue a cette situation et on remarque
alors une diminution progressive de ces "éliminations réaction-

nelles',

A la suite de cette phase initiale, on observe une période
d'état stable qui se maintient jusqu'a la fin de l'exercice, pourvu

que la durée de celui-ci ne dépasse pas dix minutes. Dans ces
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- Figure 20 -

Comparaison de deux enregistrements de fréquence cardia-
que recueillis chez le méme rat au cours de deux épreuves
de course identiques (vitesse : 300 m/h, inclinaison : 0°).

Sur le tracé supérieur, enregistré au cours du premier
examen, on remarque qu'un niveau stable n'est atteint
qu'apres plusieurs minutes, Par contre, sur le tracé infé-
rieur, recueilli au cours d'un examen suivant, un niveau
stable s'installe d'emblée.
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conditions et pour les niveaux d'exercice examinés, on n'a
pratiquement jamais constaté d'accroissement continu du rythme
cardiaque tel qu'on l'observe, chez l'Homme, lorsque la dépense
d'énergie est tres importante. On peut également remarquer,
parfois, l'apparition de fluctuations du rythme cardiaque liées au
fait que l'animal ne court pas régulidrement mais procede par
ralentissements et accélérations successifs, Les oscillations de
la fréquence cardiaque suivent alors la cadence de ces variations

du rythme de l'activité,

En ce qui concerne l'évolution des parametres ventilatoires,
on constate généralement, des le départ de l'exercice, une
accélération du rythme ainsi qu'un accroissement du volume
courant, Le rythme respiratoire dépasse le plus souvent,
la valeur de 100 c¢/mn et peut méme atteindre un peu plus de
200 c/mn,' chez certains animaux, au cours des exercices les
plus intenses. On constate parfois que les parametres ventila-
toires tres instables des le début de l'exercice tendent générale-

ment 3 se stabiliser ensuite,

IL.a VRRC, le plus souvent indécelable au cours des premigres
minutes de l'activité, commence a apparaitre, quoique de fagon
discrete, lors de la phase de régime stable des parametres
cardio-respiratoires (v, fig.21l). Une analyse plus détaillée du
rythme cardiaque permettra de caractériser la VRRC au cours

de l'exercice.
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- Figure 21 -

Evolution de la fréquence cardiaque (fc) et du volume
courant (Vp), au cours de l'exercice (vitesse : 900 m/h,
inclinaison : 5°). .

lLie tracé, présenté dans le ceréle, correspond a une
séquence de l'enregistrement de la fréquence cardiaque
réalisé a l'aide d'une amplification verticale plus élevée
(x 4). 11 permet de constater la présence de la VRRC,
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3 -~ Récupération

A l'arrét de l'exercice, on observe fréquemment que la
fréquence cardiaque, apres un ralentissement léger et passager,
demeure élevée et instable, en relation avec une activité comporte-
mentale importante de 1'animal qui explore son compartiment et
fait de nombreux mouvements de toilette, Ce fait démontre que les
animaux ne sont pas épuisés a la suite d'un exercice de courte
durée, méme s'il est intense., Il est des lors difficile d'apprécier
correctement cette phase de récupération et de la mettre en

relation avec l'intensité de l'exercice,

Les cas oUu l'animal demeure tout a fait immobile,des 1larrét

de llexercice, sont ainsi peu nombreux. Cependant on peut distingue

2]

deux types d'évolution des parametres cardio~respiratoires,
Dans le premier cas, dés l'arrét du tapis roulant, on remarque
un ralentissement brutal et tres important de la respiration,ainsi.
qulune augmentation de son amplitude. L'a fréquence cardiaque se
ralentit également de facon tres rapide puis se stabilise, On
constate alors l'apparition précoce d'une VRRC ample,élors qulelle
était pratiquement indécelable lors de llexercice au cours duquel
la respiration était tres rapide (v, fig.22). Ainsi, la VRRC apparait
notablement lorsque la fréquence respiratoire est trés lente, alors
que la fréquence cardiaque est relativement élevée. On observe
ainsi que les parametres cardiorespiratoires examinés peuvent
évoluer de fagon distincte au cours de cette période, Celle-ci est
donc de nature a permettre de dissocier leurs effets respectifs

sur la VRRC,.



ek MMt

'fC [c/mn]

e 1D i

550

500 g .
450

400

308

- Figure 22 -

Exemple de 1'évolution de la fréquence cardiaque (fc) et du volume
courant (VT),au cours de la période de récupération,

La fleche indique l'arré&t du moteur entrafnant le tapis roulant,
Explications dans le texte.
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Par contre, dans le second cas, si on observe également
un ralentissement brutal des rythmes cardiaque et respiratoire, ce
dernier reste toutefois relativement élevé et la VRRC est moins

importante que dans le cas précédent,

En conclusion, les conditions expérimentales que l'on a
choisies se révelent susceptibles d'évoquer des régimes divers des
fonctions cardio-respiratoires et peuvent ainsi permettre la carac-
térisation de la VRRC. Celle-ci peut étre réalisée,non seulement
au cours de périodes d'état stable (niveaux de repos et d'exercice),

mais aussi au cours de périodes d'état transitoire (période de

récupération),
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II - CARACTERISATION DES NIVEAUX D'ACTIVITE

Afin de caractériser les divers niveaux d'activité que 1l'on
a envisagés, on examinera, pour chacun d'eux, les valeurs

moyennes du rythme cardiaque,

On rapportera, en premier, les résultats obtenus au cours
de 1l'étude des niveaux de repos en fonction du degré d'émotivité,
On examinera ainsi les valeurs moyennes de repos, afin de s'as-
surer que celles-ci sont en relation avec le degré d'émotivité,
Puis on exposera les effets de l'atropine et ceux du propranolol,
de fagon a étudier l'importance des contrdles sympathique et

parasympathique chez les animaux (e -) et (e +).

On caractérisera ensuite 1'état de repos pré-exercice, puis
les divers états d'exercice considérés, Dans les deux cas, on
devra s;assurer qu'il s'agit bien de périodes d'état stable pour le
rythme cardiaque; c'est-a-dire que celui-ci ne présente pas de
variations systématiques appréciables. C'est la, en effet, un
préalable nécessaire a la validité des traitements numériques

ultérieurs.

Les tests de stabilité impliquent le recours a des métho-
des de calcul relativement sophistiquées. Etant donné que notre
probleme essentiel était d'exclure 1l'éventualité d'une variation
systématique de la fréquence cardiaque,risquant d'affecter les
résultats, on a estimé suffisant de faire appel a une analyse

plus élémentaire, Celle-ci consiste & considérer les valeurs extrémes
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que présentent des échantillons successifs du rythme cardiaque
au cours de la période de traitement considértée. Le choix minu-
tieux des périodes de traitement a été facilité par une visualisa-
tion préalable des tracés analogiques et séquentiels, ainsi que par
la prise en considération d'intervalles de mesure relativement
courts (la durée de 1 minute, qui a été retenue, correspond

cependant chez le rat & au moins 300 valeurs expérimentales).

1 - Etude des niveaux de repos en fonction du degré

d'émotivité

a) valeurs de repos

Les résultats, présentés ici, concernent la période de repos,

d'une durée de deux minutes et considérée a partir du moment

ou un état somnolent est établi depuis cing minutes.

Les valeurs moyennes de la fréquence cardiaque de repos,
établies a partir de la série E-I, sont respectivement de
345,05 ¢/mn (s = 18,12) pour le lot (e -) et de 302,11 c¢/mn
(s = 17,15) pour le lot (e +). Soumise au test t de Student, la
différence est significative a un seuil inférieur a .01 (t = 3,85) :
ainsi les rats les plus émotifs présentent au repos une fréquence
cardiaque significativement plus faible. Pour la série E-II, ces
valeurs moyennes sont respectivement de 314,33 c¢/mn (s = 17,14)
pour le lot (e —) et de 293,63 c/mn (s = 12,26) pour le lot (e +).
La différence est encore significative, ici a un seuil inférieur
a .02 (t = 2,96). Les valeurs plus faibles, que l'on constate pour
cette série, correspondent au fait que les déterminations ont &té

effectuées sur des animaux de poids relativement plus élevés.
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Les résultats précédents sont confirmés par ceux de la
série E-III, au cours de laquelle ont été étudiés les effets de
l'atropine et ceux du propranolol, En effet, on trouve des valeurs
moyennes qui sont respectivement de 339, 37 c/mn (s = 13,46)
pour le lot (e -) et de 320,23 c¢/mn (s = 13,75) pour le lot (e +).
La différence est également significative a un seuil inférieur 2a

.05 (t = 2,43).

Comme il ressort de l'examen du tableau I et de la figure
23 ou sont regroupés les résultats, les valeurs de repos de la
fréquence cardiaque sont liées au degré d'émotivité, Les animaux
les plus émotifs (e +) présentent une fréquence cardiaque signi-
ficativement plus faible que les animaux moins émotifs (e -).
Compte tenu de ces différences, 1'étude de la VRRC sur des
animaux présentant des caractéeres d'émotivité différents s'avere

donc présenter un intérét,

b) Etude de l'importance des contrdles para-sympathique

et sympathique

Ainsi qu'on l'a déja indiqué précédemment (v. p.94), les
effets cumulés de la prise en main et de la piqlire se traduisent
par une agitation de l'animal qui s'accompagne d'une élévation du
rythme cardiaque, quelle que soit la substance injectée. Comme
on a constaté que les animaux entraient en somnolence peu de
temps apres l'injection, c'est-a-dire 10 a 15 minutes plus tard,
selon les cas, on peut raisonnablement estimer qu'a partir de ce
moment, les modifications du rythme cardiaque sont dues unique-

ment a2 l'action de la substance administrée,



Série m s m s t P

E -I 345,053 18,12 [302,11 |17,15 | 3,85 <.01

E-TI 314,33 17,14 293,63 {12,26 |2,96 <.02

E-IIT | 339,37 13,46 320,23 |13,75 | 2,43 <. 05

- Tableaul -

Valeurs moyennes de la fréquence cardiaque de repos,déterminées
au cours des séries expérimentales E-I,E-Ilet E-III, a partir des
deux lots (e~ ) et ( e+ ).

fc {c/mn]

375 4

350 ~

325 ~

300 -

275 4

]

e - g - e‘+

EIL

- Figure 23 -
Représentation graphique des valeurs de fréquence cardiaque in-
diguées dans le tableau I.

De part et d'autre de chaque moyenne est représentée la valeur
1'écart-type.
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Les effets du sulfate d'atropine et ceux du propranolol

peuvent étre observés sur le graphique de la figure 24,

On constaté que, 15 minutes apres l'administration de
sulfate d'atropine, la fréquence cardiaque est élevée puis diminue
progressivement., Ces modifications apparaissent de maniere
identique chez les animaux des deux lots., On peut remarquer que
les effets de cette substance sont assez durables puisque, 90 mn

apres l'injection, le niveau de repos n'est pas encore atteint,

La comparaison des effets de l'atropine sur les deux lots
d'animaux montre que l'élévation de la fréquence cardiaque est
relativement plus importante chez les rats les plus émotifs,

En considérant les mesures effectuées 30 minutes apres llinter-
vention (v. fig.25), on constate que les élévations relatives sont,
respectivement pour les lots (e -) et (e +), de 16,29 p.100
(s = 10,17) et de 36,75 p.100 (s = 6,92). La différence est

significative & un seuil inférieur a .01 (t = 4, 06).

L'injection de propranolol provoque une diminution de la
fréquence cardiaque qui est maximale de 30 a 45 minutes, apres
la piqlre, selon le lot considéré. Par la suite, l'évolution du |
rythme cardiaque des deux lots s'harmonise et on observe que
les effets du propranolol sont également durables (v, fig.24).
Trente minutes apres l'administration, les bhaisses de la fré-
quence cardiaque pour les lots (e -) et (e +) sont respectivemeﬁt
de 13,01 p.100 (s = 3,67) et de 8,19 p.100 (s = 5,13) (v. fig.25).
La différence, quoique nette, n'est cependant pas significative

(t =1,87 ;, P 7.10).



Afe [c/mn)

o atropine
o propranglol
150 =
100 —
50 —
0
~50 =

- Figure 24 -

Décours temporel des variations de la fréquence cardiaque (A fc),
consécutives de 1'administration de sulfate d'atropine (Img/kg)
d'une part et de propranolol (8mg/kg), d'autre part.

Le temps t = 0 correspond au moment de l'injection,

Les valeurs moyennes figurées, correspondent aux mesures ef-
fectuées respectivement sur six animaux du lot (e+) et sur six
animaux du lot (e-).

Chague valeur moyenne est encadrée par fun écart-type.
q Yy P yp
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40 -
30 -
J
20 -
10
4 propranolol
e- e+
0
g- e+
i atropine
-10 [
_20

- Figure 25 - .

Variations de la fréquence cardiaque (Afc ) consécutives de l'adminis-
tration de sulfate d'atropine et de l'administration de propranolol,

Les valeurs moyennes correspondent aux mesures effectuées,30 minutes
apres l'injection, sur six animaux du lot ( e~ ) et six animaux du lot ( e+ ).
Chaque valeur moyenne, exprimée en p. 100 de la valeur de repos, est en-
cadrée par T

un écart-type.
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'~ Ces résultats suggerent que les rats les plus émotifs (e +)
présentent un tonus vagal significativement plus élevé et un tonus
sympathique relativement moindre que les rats moins émotifs
(e -). Par ailleurs, compte tenu des effets de l'atropine et du
propranolol, il apparaft intéressant d'examiner la VRRC en
fonction de niveaux distincts du rythme cardiaque, c'est-a-dire
plus précisément, en fonction d'équilibres neuro-végétatifs
différents. Une telle étude doit permettre de déboucher sur la
connaissance du rdle que jouent les systémes parasympathique

et sympathique dans 1'élaboration de la VRRC.

2 - Etude des niveaux de repos pré-exercice

Les résultats, que l'on présente ici, concernent les deux
dernidres minutes de la période de repos qui précede immeédia-
tement l'exercice, Ainsi qu'on l'a indiqué précédemment (voir
chapitre I), on a divisé cette période en déux séquences, pour
chacune desquelles, une valeur moyenne et un écart-type ont

été calculés.

a) stabilité des valeurs de repos pré-exercice

L'étude de la différence entre les deux moyennes temporelles
successives, permet de déceler une éventuelle variation systé-

matique du rythme cardiaque, au cours de la durée du repos,

Afin de ne pas alourdir exagérément l'exposé, on s'est
limité a reproduire, a titre d'exemple, les résultats de compa-
raisons menées sur les valeurs de la série A-VII, Ceux-ci sont

résumés dans le tableau II qui comporte, d'une part, la valeur
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absolue (Af_.) et d'autre part, la valeur relative (Af_/f.) des
différences entre les deux moyennes temporelles successives,
Elles sont affectées du signe +, lorsque la deuxitme valeur est

supérieure a la premieére et du signe - dans le cas contraire.

On constate d'abord, a l'examen des divers résultats
individuels, que le rythme cardiaque ne montre pas, d'une ma-
niere générale, une tendance nette, soit a s'accélérer, soit a se
ralentir au cours de la durée de repos. Cette constatation nous
permet donc d'envisager que dans l'ensemble, le repos corres-
pond bien a une période de stabilité et que nos résultats ne se

trouvent pas affectés par l'existence d'une variation systématique,

On observe ensuite que les différences sont peu importantes
puisqu'elles ne dépassent pas 20 c/mn et que la variation relative

n'atteint pas une valeur de 7 p. 100,

On peut également constater l'existence d'une variabilité
intra-individuelle, si l'on compare les résultats des divers
examens subis par chacun des sujets, On observe, en effet,
tantdt une diminution, tantdt une élévation de la fréquence car-

diaque dont l'importance varie d'une mesure a l'autre,

L'analyse des résultats révele également l'existence.d'une
variabilité inter-individuelle importante, Celle-ci, d&s lors que
tous les sujets sont placés dans les mémes conditions extérieures,
peut éventuellement s'expliquer par des différences du degré

d'émotivité des animaux considérés,
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Enfin, pour ce qui est de la détermination de la VRRC,
les remarques précédentes sont d'autant moins de nature a
affecter les résultats que l'on considére des durées d'analyse

breves (12 & 30 secondes, selon les cas).

b) valeurs de repos pré-exercice

Les valeurs moyennes de repos et les écart-types calculés

pour chaque série expérimentale ont été reportés sur le tableau III.

En considérant les résultats de chaque série, on constate
que la dispersion des mesures peut étre parfois relativement
importante, comme l'indiquent les écart-types. Si on compare
entre elles les séries, on observe que les moyennes sont assez
différentes puisque cette différence peut atteindre 45 c¢/mn, 1l
est bien clair que, pour les valeurs les plus élevées, on s'éloi-
gne notablement des niveaux de repos obtenus, sur des animaux
de méme souche (WISTAR), au cours des examens menés en
cage individuelle (v. p.102). Ces différences résultent de la diffi-
culté d'obtenir un repos total des cing animaux en méme temps,

comme on l'a déja indiqué.

Ainsi, si on remarque une assez bonne stabilité du rythme
cardiaque qui doit permettre 1'étude de la VRRC dans de bonnes
conditions, on constate aussi une wvariabilité d'ordre a la fois
intra- et inter-individuel, L'existence de celle-ci peut s'avérer
intéressante dans la mesure ol elle offre la possibilité d'exami-
ner la VRRC en fonction de niveaux différents du rythme car-

diaque.



Fréquence cardiaque
c/mn

Séries — S
A-I 345,79 11,25
A-II 352,75 12,32
A-TII 337,26 10, 38
A-1V 337,58 9,53
A-V 348, 57 15,43
A-VI 344, 43 22,00
A-VII 382,00 16,08
A-VIIL 367,03 12,00

m 351,93

s 15,40

- Tableau III -

Valeurs moyennes et écart-types de la fréquence cardiaque
de repos, établis a partir de I'ensemble des mesures effec-
tuées au cours de chacune des huit séries expérimentales
(A-1.... A-VIII ).
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3 - Etude des niveaux stables d'exercice

Les résultats qui suivent concernent les cing derniéres
minutes de l'exercice. Comme on 1l'a indiqué précédemment
(v. chap.I), cette période est décomposée en cing tranches de
une minute que l'on peut,d'une part,caractériser par une moyen-

ne et un écart-type et,d'autre part, examiner dans son ensemble,

a) stabilité du rythme cardiaque

On a cru opportun de se livrer a un sondage pour voir s'il
y avait lieu de rechercher systématiquement une variation de la
fréquence cardiaque en fonction de la durée de l'exercice, On a
donc calculé 1'écart maximum séparant les deux moyennes tempo-
relles qui different le plus et ceci pour deux niveaux d'exercice :
600 m/h et 1200 m/h. A titre d'exemple, on a présenté sur les
tableaux IV et V, les écarts mesurés entre les valeurs moyen-
nes temporelles des animaux de la série A-VII et exprimés en |

valeur absolue et en valeur relative.

On constate tout d'abord que l'écart maximum, exprimé en
valeur absolue, est inférieur 2 30 c/mn et que la variation rela-
tive ne dépasse pas 7 p.l100. Cette valeur est la méme que celle
trouvée pour les valeurs de repos pré-exercice, On peut, en
conséquence, se demander s'il ne s'agit pas 1la de l'indétermination
sur les mesures, liée aux cc;nditions d'expérimentation en généfal

et aux variations intra- et inter-individuelles en particulier.
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» Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5
Numéro
d'examen Afg Af /fe A, af /.| Af Af./fe af, | Aaf /fg Af, | Af/f
1 +25,96 +4,79 - 12,31| - 2,42 | +22,29| +4,42 | + 4,75/ + 0,89 | - 1,94| - 0,37
2 + 27,390 +4,99| - 14,98 - 3,02| +26,78| +5,36 | +13,28| + 2,54 | +23,99| + 4,60
3 - 8,22| - 1,72 | +21,31|+ 4,00 | +28,51| + 5,16
‘m + 26,67 +4,89| -13,64| - 2,72} +13,61| +2,68 | +13,11|+ 2,47 | +16,85| + 3,13

Moyenne générale Af, : + 11,32

écart-type : 14,98
Moyenne générale Af /f : + 2,09
écart-type : 2,85

Tableau V

Ecarts extrémes entre les valeurs moyennes successives de la fréquence
cardiaque établies chacune pour une durée d'une minute., Les valeurs
présentées ici correspondent a trois épreuves de course d'égale intensité
(vitesse : 1200 m/h, inclinaison : 5°) et se rapportent aux examens de
la série A-VII. '
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Par ailleurs, si la variation du rythme cardiaque présente
un caractére aléatoire pour le premier niveau d'exercice considé-
ré, il n'en est pas de méme pour le second qui montre une
discrete tendance a 1'élévation du rythme cardiaque n'excédant
cependant pas 5 p.100. Ces variations ne traduisent pas néces-
sairement une élévation du rythme cardiaque, a la fin de l'exer-
cice, due a un quelconque phénomene de fatigue (on a, en effet,
noté que certains animaux peuvent, a l'occasion, courir par
a-coups). Quoiqu'il en soit, compte tenu de leur discrétion, on
peut tenir la valeur moyenne d'ensemble calculée sur cing
minutes pour représentative du niveau du rythme cardiaque au

cours de l'exercice et pour la durée de celui-ci,

En ce qui concerne la détermination de la VRRC, on est
également fondé a considérer qu'elle est possible au cours de
1'exercice musculaire et, ceci d'autant plus que l'on considere

des durées d'analyse bréves.

b) effet de l'intensité de l'exercice

A partir des valeurs moyennes ainsi calculées, il est
possible d'examiner l'influence du travail sur le rythme cardiaque
et d'apprécier les modalités de l'adaptation cardiaque a 1l'effort

chez le rat.

Pour évaluer les effets cardiaques de l'exercice, deux
modes d'expression peuvent &tre utilisés, On peut considérer la
fréquence cardiaque ''spécifique' qui désigne l'augmentation de la

fréquence cardiaque (Af.) par rapport aux valeurs de repos préa-
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lables a l'exercice, Il s'égit d'un mode d'expression particulie¢re-
ment utile quand on désire comparer des exercices musculaires

de faible intensité et peu différents, On peut également s'intéresser
a la fréquence cardiaque 'brute' (f.) qui correspond 2 celle du

régime stable.

Comme on peut le voir sur le graphique A de la figure 26,
la fréquence cardiaque spécifique croit proportionnellément avec
I'intensité de l'exercice, On remarque que, pour une vitesse
donnée, l'influence de l'inclinaison n'intervient pas de facon mani-
feste. Il apparait ainsi que le facteur vitesse est primordial pour
déterminer l'accroissement de la fréquence cardiaque au cours de

l'exercice,

Compte tenu du fait que, pour une vitesse donnée, les
valeurs correspondant a des inclinaisons diverses ne sont pas
significativement différentes, on peut établir, a partir de l'ensem-
ble des valeurs, la relation liant A\ fo a la vitesse de l'exercice,.
Celles-ci s'ajustent 3 une équation quadratique (r =.93 ; P< ,01),
On constate ainsi que A f. croit proportionnellemerit avec la vites-

se jusqu'a 1500 m/h pour sembler se stabiliser ensuite,

On retrouve une description tout a fait comparable en
considérant les valeurs moyennes de la fréquence cardiaque brute
(r = .97 ; P <.01), (graphique B de la figure 26). Comme pré-
cédemment, on constate qu'a partir de 1500 m/h, la fréquence
cardiaque tend a se stabiliser. En effet, au-dela de cette vitesse,
la valeur atteinte par la fréquence cardiaque reste sensiblement
constante, Les mesures réalisées & 1800 m/h le suggerent,
ainsi qu'une détermination qui a pu &tre obtenue & 2100 m/h

(558, 05 c/mn).
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- Figure 26 -

Evolution de la fréquence cardiaque en fonction de la vitesse de course
et de l'inclinaison du tapis.

A:fréquence cardiaque spécifique (Afc ) ; B:fréquence cardiaque brute ( f¢ )
Les valeurs moyennes sont encadrées par T 1'écart-type.
Dans les deux cas, on observe une relation quadratique:
Af. = - 0,00004 V% +0,1573 V + 18,91
fe =~ 0,00005 V2 40,1914 V + 360, 12 ”
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I1 faut remarquer que les résultats sont en général assez
dispersés et que cette dispersion ne s'atténue pas avec l'augmen-
tation de l'intensité de l'exercice, Ces faits traduisent, pour une
part importante, une variabilité inter-individuelle qui peut &tre
attribuée aux modalités individuelles d'adaptation a l'exercice et
éventuellement au comportement moteur de chaque animal pour

I'exercice considéré,

On a reporté sur le graphique de la figure 27, les valeurs
moyennes de la fréquence cardiaque déterminées sur cing ani-
maux examinés au cours d'exercices de différentes vitesses,
réalis€s a la méme inclinaison. On constate que, pour un méme .
animal, la variabilité des mesures est peu importante, comme
l'indique la valeur de l'écart-type qui est en moyenne de 20 ¢/mn.
Mais on remarque également que les valeurs moyennes peuvent
varier notablement d'un animal a l'autre et que l'on peut observer
des différences de l'ordre de 50 c/mn. Ainsi l'évolution du ryth-
me cardiaque en fonction de l'intensité de l'exercice dépend de

1'animal considéré.

En conclusion de cette étude sur la caractérisation des
niveaux d'activité, l'existence de périodes d'état stationnaire au
céurs de chacune des situations envisagées et le fait que le niveau
du rythme cardiaque soit en relation, d'une part, avec le degré-
d'émotivité et, d'autre part, avec l'intensité de l'effort justifient le

choix des conditions d'examen,
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- Figure 27 -

Comparaison de 1'évolution de la fréquence cardiaque en
fonction de la vitesse, chez cinq animaux,

Les mesures ont été réalisées pour une mé&me inclinaison:

(5°).

Chaque valeur moyenne est encadrée par ¥ un écart-type.
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III - ETUDE DE LA VRRC

I1.'étude a été réalisée a partir de l'analyse séquentielle du
rythme cardiaque dont le principe, ainsi que la procédure employée,

ont été développés au chapitre I (v. p.60).

Pour se prémunir contre les risques de non-stationnarité,
spécialement au cours des périodes de récupération, on a préféré
se limiter a des analyses de séquences de pseudo-périodes cardia-
ques comprises entre 12 et 30 secondes (soit entre 60 et 150 va-

leurs expérimentales pour le repos).

Dans l'exposé des résultats, on tentera d'abord de caracté-
riser la VRRC pour chacune des situations expérimentales envisa-
gées, On rapportera ainsi les valeurs moyennes établies pour chacun
des deux lots d'animaux (e -) et (e +) qui se distinguent par le
niveau de repos du rythme cardiaque et par l'importance des
contrdles parasympathique et sympathique. On exposera ensuite
celles déterminées pour chacun des animaux examinés au cours du
repos pré-exercice. On indiquera également les tendances générales
qui se dégagent de 1'étude, d'une part,des niveaux stables d'exer-

cice et,d'autre part,des états transitoires de récupération,

A partir de l'ensemble des mesures, on examinera ensuite
si l'amplitude de la VRRC est en relation avec la fréquence res-
piratoire et si elle dépend aussi de la valeur de la fréquence
cardiaque, De facon a distinguer les influences respectives de ces

deux parametres, on analysera leur degré de liaison.
Yy
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Enfin, l'exposé des résultats, concernant les injections de
sulfate d'atropine et de propranolol, permettra de définir le rdle

des systémes sympathique et parasympathique,

1 - Caractérisation de la VRRC

a) étude des niveaux de repos en fonction du degré

d'émotivité

L'analyse séquentielle des pseudo-périodes cardiaques a été
effectuée a partir des enregistrements du rythme cardiaque de la
série E-III. On dispose donc de deux mesures pour chacun des

douze animaux considérés, soit six rats (e -) et six rats (e +).

Les valeurs moyennes, de l'amplitude de la VRRC, de la
fréquence cardiaque et de la fréquence respiratoire ont été re-

groupées dans le tableau VI, .

On constate que, chez les animaux les plus émotifs (e +),
I'amplitude de la VRRC est relativement plus élevée que chez les
animaux (e -). Quoique nette, la différence entre les valeurs~
moyennes des deux lots, n'est cependant pas significative (t = 1,14 ;
P > .10). On reviendra plus loin sur ce résultat qui nous paraft

devoir étre da a l'échantillonnage,

Comme on l'a déja indiqué, la valeur moyenne de la fréquen-
ce cardiaque est significativement plus basse chez les rats (e +)
(t = 2,43 ; P < .05). Par contre, il n'apparait pas de différence
significative entre les valeurs moyennes de la fréquence respira-

toire (t = 0,58 ; P > .10).



VRRC £, fr
Lot Rat (c/mn) " (c/mn) (c/mn)
m - a* m a m a
1 4, 38 1,73 |316,31 | 20,78 63,67 6,12
2 10,18 4,16 | 345,49 0,27 88, 01 0,27
3 4,97 0,45 | 355,57 (10,00 90,26 | 23,70
e— 4 18,83 0,06 ] 343,50 3,97 62, 80 5,00
5 5,87 0,85 ]342,80} 15,27 84,59 |30,19
6 6,97 1,41 }332,60 3,59 75,74 6,24
m 8,53 339, 37 77,51
S 5,44 13,46 12,11
1 7,11 2,02 1313,01 ] 24,191 73,85 | 24,17
2 30,01 10,47 | 345,19 0,25] 84,84 | 21,11
3 15, 64 2,28 1316,49 | 11,37 ] 82,88 | 14,50
e+
4 4,79 1,41 | 324,70 | 18,46} 71,47 2,39
5 11,56 ‘ 1,58 305,26 | 10,06 75,65 6,29
6 11,50 2,65 1316,74 119,45 99,02 | 22, 37 ‘
" 13,43 320,23 81,28
S 8,96 13,75 10,12
¢ 1,14 2,43 0,58
P>.10 P<.05 P>.10

* la moyenne est calculée a partir de deux valeurs dont a repré-
sente 1'écart,

N - Tableau VI -

Valeurs moyennes de l'amplitude de la VRRC, de la fréquence
cardiaque ( fc ) et de la fréquence respiratoire ( fy ), détermi-
nées au cours du repos,chez les animaux (e- ) et ( e+ ).
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Si on compare ces divers résultats, on est enclin a considé-
rer que l'amplitude de la VRRC dépend du niveau de repos du
rythme cardiaque. Ainsi, la VRRC apparaitrait de fagon plus im-
portante chez les animaux qui présentent une fréquence cardiaque

plus lente, c'est-a-dire chez les rats les plus émotifs.

b) étude des niveaux de repos pré-exercice

L'analyse séquentielle des pseudo-périodes cardiaques,
effectuée sur chacun des animaux que nous avons utilisés, révele
que pratiquement tous les rats présentent le phénomene au cours
du repos. Toutefois, il existe une variabilité inter-individuelle
importante et la VRRC apparait de facon, a la fois plus constante

et plus importante, chez certains animaux,

En raison des résultats rapportés au paragraphe précédent
et du souci d'obtenir des valeurs quantifiables aussi bien pour le
repos que pour l'exercice, on a retenu les dix animaux qui pré-
sentaient la VRRC, de la faéon la plus nette, La VRRC a été
déterminée a partir des enregistrements pour lesquels les proces-
sus examinés étaient les plus stables., En moyenne, quinze mesu-

res ont été effectuées sur chaque animal,

Les résultats globaux, obtenus a partir de l'ensemble des
mesures effectuées sur chacun des animaux considérés, ont été
reportés sur le tableau VII. 6n a indiqué successivement les va-
leurs moyennes de l'amplitude de la VRRC, de la fréquence car-
diaque (fc), de l'amplitude relative de la VRRC (VRRC/f.), de la

fréquence respiratoire (f;) et du rapport f./fy.



VRRC fe VRRC/f £

Rat (c/mn) (c/mn) (p.100)|] (c/mn) fo/fr

m s m S m m S m

A-V-6 29,64 | 4,20}307,31}13,58] 9,64 76,37112,4914,02

A-VII-6| 25,05 | 7,26]305,50(19,23} 8,20 77,71112,84]3,93

A-V-5 22,16 | 6,751299,59|16,65| 7,40 80,03(10,1713,74

A-V-7 16,05 | 4,18]321,59{ 9,67} 4,99 81,53(15,20}3,94

A-V-4 15,67 | 6,28(318,22(13,61] 4,92 84,59(14,65|3,76

A-VII-7}1 14,40 | 3,39(351,57(14,91] 4,09 80,45} 8,084, 37

A-VII-5112,22 | 3,734370,85{15,75] 3,29 101, 25} 8,691}3,66

A-VII-3110,75 | 4,23(384,23|24,37} 2,380 99,84|16,76 |3, 85

A-VII-2]10,63 {1,471331,04|12,04]| 3,21 99,15 8,773, 34

A-V-2 9,28 | 2,54)350,55| 8,20] 2,65 106, 29|11, 40 {3, 30

m. 16,56 334,04 5,12 88,72 3,79

S 6, 85 29,03, 2,47 11, 47 0,32

Tableau VII

Valeurs moyennes de l'amplitude de la VRRC, de la fré-
quence cardiaque (fC), de l'amplitude relative de la
VRRC, de la fréquence respiratoire (fr) et du rapport
fréquence cardiaque/fréquence respiratoire, établies sur
chacun des dix animaux examinés au cours du repos pré-
exercice,
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On constate que l'amplitude de la VRRC differe dans le
rappart de 1 3 3 suivant les animaux examinés, Toutefois, la
valeur moyenne de l'échantillon est affectée d'un écart-type rela-
tivement faible. Si on rapproche ces valeurs de celles figurant
dans le tableau VI, pour les rats (e +), on constate que la VRRC
est dans l'ensemble plus élevée, Ce résultat, probablement
dd & la sélection opérée, justifie notre tendance a considérer
tout de méme la différence de l'amplitude de la VRRC, entre

rats (e +) et (e -), comme ayant une signification,

En s'intéressant aux valeurs moyennes de la fréquence car-
diaque, on observe qu'elles sont différentes d'un animal a l'autre -
et que la variabilité des mesures, appréciée sur l'ensemble des
animaux est relativement importante (s = 29,03). Il en est de
méme pour les valeurs moyennes du rythme respiratoire. En
effet, il existe aussi une variabilité inter-individuelle assez sensi-
ble, comme le traduit la valeur élevée de l'écart-type calculé sur

I'ensemble des animaux (s = 11,47).

Si 1l'on examine l'amplitude de la VRRC en fonction des. valeurs
du rythme cardiaque, on peut constater que la VRRC a tendance a
étre plus importante chez les animaux dont le rythme cardiaque
est le plus lent. Chez ceux-ci, l'amplitude relative de la VRRC
peﬁt approcher 10 p.100 alors qu'elle n'est en moyenne que de
5,12 p.100. De la méme maniére, on peut observer que l'ampli-
tude de la VRRC tend a &tre relativement plus élevée chez les
animaux dont le rythme respiratoire est le plus faible. Ces diverses
constatations sont a mettre en relation avec le fait que le rapport
fc/fr qui est en moyenne de 3,79, est relativement constant, comme

l'indique la faible valeur de l'écart-type (s = 0, 32)..
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A partir de l'exposé de ces résultats globaux, on serait
tenté de considérer que l'amplitude de la VRRC, au cours du
repos, dépend a la fois de la valeur du rythme cardiaque et de

celle du rythme respiratoire.

c) étude des niveaux stables d'exercice

Li'étude de la VRRC a été menée au cours de périodes
stables de l'exercice, c'est-a-dire en tout cas au cours des cing
dernieres minutes, Selon les animaux, la VRRC diminue de fagon
plus ou moins accentuée avec llintensité de l'exercice. Lorsque
l'amplitude de la VRRC est importante au cours du repos, on a
pu en suivre la décroissance jusqu'a des niveaux d'exercice éle-
vés (de 300 & 1200 m/h). Par contre, chez certains animaux, les
analyses n'ont pu &étre effectuées que pour des vitesses d'exercice

plus faibles (300 et 600 m/h).

En moyenne, quinze mesures ont été réalisées sur chacun
des animaux, Leurs résultats ont été inclus dans les graphiques

des figures 28, 29 et 30 que l'on présente plus loin,

d) étude de 1'état transitoire de récupération

L'analyse séquentielle du rythme cardiaque, au cours de
cette période, nous a permis de constater que l'amplitude de la
VRRC dépend de 1'animal coﬁéidéré. Il existe, également ici, u;ne
variabilité interindividuelle qui correspond, en fait, a l'expression
de modalités différentes de récupération, On peut, en définitive,

distinguer deux cas,
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La VRRC apparait de facon particulierement nette, chez
certains animaux (n = 6) puisqu'elle peut atteindre des valeurs
supérieures a celles du repos, Dans ce cas, si la fréquence car-
diaque est nettement moins élevée qu'au cours de l'exercice, elle
demeure toutefois supérieure a sa valeur de repos. Par contre,
la fréquence respiratoire est tres ralentie et en général plus

lente qu'au cours du repos,

L'amplitude de la VRRC demeure chez d'autres animaux
(n = 4) moins importante que lors du repos. On constate alors
que les rythmes cardiaque et respiratoire, quoique ralentis, sont
tous deux relativement élevés et que leurs valeurs sont en tout

cas supérieures a celles du repos,

Pour chaque animal, vingt mesures, en moyenne, ont été

réalisées. Les résultats sont exprimés dans les graphiques des

figures 28, 29 et 30 que l'on présente a la suite,

2 - Influence de la fréquence respiratoire

En considérant l'ensemble des mesures effectuées (n = 557),
on constate qu'il existe entre l'amplitude de la VRRC et la
fréquence respiratoire une relation tres significative (r = .80 ;
P &£ .01), dont l'allure correspond a une courbe en puissance

(v. fig.28, graphique A).

Ainsi, d'une maniere générale, la VRRC est d'autant plus
ample que la fréquence respiratoire est plus lente. Lorsque

celle-ci s'accélere, l'amplitude de la VRRC décroit. Cette
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- Figure 28 -

Relation entre l'amplitude de la VRRC et la fréquence respira-

toire (fy).

Le graphique A représente la relation établie a partir de l'en-
semble des mesures (repos, exercice et récupération) ;

VRRC
Le graphique B correspond a un animal chez lequel la VRRC
est relativement peu importante au cours de la récupération,
Le graphique C correspond, au contraire, a un animal dont
la VRRC est alors particulierement ample.

3599,85 f. - 1,23,
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évolution est valable pour chacun des animaux examinés, Toute-
fois, les limites de variation de la VRRC sont différentes d'un
animal a l'autre, selon le type de récupération qu'il présente,

comme on peut le voir sur les graphiques B et C de la figure 28.

3 - Influence de la fréquence cardiaque

On constate qu'il existe une relation entre l'amplitude de la
VRRC et la fréquence cardiaque pour les valeurs de repos et
d'exercice (n = 332). Cette relation, également significative
(r = .72 ; P «<.01), se présente aussi sous la forme d'une

~courbe en puissance (v. fig.29, graphique A).

Si certaines wvaleurs, correspbndan’c a la récupération, se
situent dans la dispersion de la relation précédente, il n'en est
pas de méme pour un certain nombre d'autres. Ces dernieres
correspondent aux animaux présentant simultanément une fréquence
cardiéque relativement élevée et une fréquence respiratoire tres

lente,

Pour illustrer les deux cas que l'on vient d'évoquer, on a
fait figurer a la partie supérieure de la figure 29, deux types

différents de relations individuelles (graphiques B et C).

4 - Relation fréquence cardiaque - fréquence respiratoire

Il existe, pour le repos et llexercice, une relation linéaire
liant la fréquence cafdiaque 3 la fréquence respiratoire (r = , 72 ;
P « .01) (v. fig. 30). Cette relation également est valable chez les
animaux qui présentent simultanément des rythmes cardiaque et

respiratoire relativement élevés au cours de la récupération, Par
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Relation entre l'amplitude de la VRRC et la fréquence cardiaque
(fc), établie & partir des mesures de repos et d'exercice ;

VRRC 1 242 377,57

A la partie supérieure

fc - 1,94 (graphique A).

le graphique B correspond 3 un ani-

mal chez lequel la VRRC est relativement peu importante au

cours de la récupération,

contraire, a un animal

le graphique C correspond, au

dont la VRRC est particulierement ample.
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- Figure 30 -

Relation entre la fréquence cardiaque (f.) et la fréquence res-
piratoire (f.), établie & partir des mesures de repos et d'exer-

cice ; f, = 1,87 fr + 203,14 (graphique A),

A la partie supérieure : le graphique B correspond a un
animal chez lequel les rythmes cardiaque et respiratoire sont
demeurés élevés au cours de la récupération, le graphique C
concerne, au contraire, un animal dont la respiration était
alors particulierement lente.
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contre, les valeurs de récui)ération ne s'identifient pas a cette
relation, chez les animaux présentant une évolution distincte de
ces deux variables physiologiques. On a représenté a la partie
supérieure de la figure 30, deux exemples de relations individu-

elles illustrant chacun de ces deux cas (graphiques B et C).

5 - Role des systemes parasympathique et sympathique

On a reporté sur les tableaux VIII et IX, les valeurs moyennes
de l'amplitude de la VRRC, de la fréquence cardiaque et de la
fréquence respiratoire, mesurées, avant et trente minutes apres
l'injection de sulfate d'atropine, sur chacun des animaux des deux
lots (e -) et (e +) (série E-III). En examinant les valeurs indivi-
duelles, on constate que la VRRC diminue, par rapport a sa
valeur de repos, chez l'ensemble des animaux examinés, Cette
diminution s'observe surtout de facon notable chez les animaux
pour lesquels la VRRC était la plus élevée avant l'injection. La
tendance, tres nette et systématique, pour les deux lots, n'est
toutefois pas significative, Ce résultat peut &étre vraisemblable-
ment attribué a la valeur relativement plus élevée de la disper-
sion caractérisant la VRRC, au cours du repos. En considérant
les valeurs individuelies, on remarque que cette dispersion trou-
ve son origine dans l'importance des variations inter-individuelles,
On est donc enclin a attribuer une signification a la diminution

de la VRRC, B

Par ailleurs, comme on l'a déja indiqué, le rythme cardiaque
est significativement plus élevé chez tous les animaux, Cette

élévation, qui est moyenne de 16,29 p.100 pour le lot (e -), est



VRRC fe fr
a- (c/mn) (c/mn) (c/mn)
Rat
m S m S m S
1 5,25] 2,73 1326,70 | 1,89 | 60,61 | 5,34
2 12,261 7,03 345,63 | 5,54 | 87,88 12,69
3 4,75 2,78 360,57 | 2,35 |102,25| 8,32
Repos 4 18,80 9,50 | 341,52 | 7,46 | 60,30 | 5,43
5 5,450 2,17 350,44 | 2,93 | 99,69 | 13, 86
6 6,271 2,88 1334,40 | 2,80 | 78,86 6,61
m 8,79 343, 21 81,59
s 5,63 11,93 18, 41
1 5,49 | 2,99 1339,29 | 1,61 | 66,57 | 11,60
2 4,75 2,41 453,14 13,10 | 61,80 | 5,12
30 mn 3 2,11 1,46 405,23 | 2,22 101,20 2,13
apres
injection 4 4,16 1,75 1 409,90 | 2,05 |113,62| 2,28
5 2,98 | 1,97 | 430,04 | 2,56 | 84,78 | 10,17
6 4,09 2,89 | 360,25 | 1,87 | 84,20 2,50
m 3,93 399, 64 85, 36
S 1,21 42,70 19,79
t 2,06 S3,11 0, 34
(.10> P>.05) | (.02>P > .01) (P> .10)
variation relative
(p. 100) - 45,03 16,29 +9,89

Tableau VIII

Valeurs moyennes de l'amplitude de la VRRC, de la
fréquence cardiaque (fc) et de la fréquence respiratoire
(f.), avant et 30 mn apres l'injection de sulfate d'atro-

pine chez six animaux (e -).

La variation relative de chacun de ces trois parametres
est exprimée en p.100 de la valeur de repos correspon-

dante (+ :

élévation ; -

rées avant et apres injection sont comparées par le
calcul du t de STUDENT,

: diminution), Les valeurs mesu-




" VRRC fo £,
0+ Rat (c/mn) (c/mn) (c/mn)
m S m S m S
1 8,12 | 3,67 325,11 |13,42 61,77 | 5,61
2 35,25 110,13 | 345,32 | 2,94 | 74,29 | 7,13
3 14,50 | 8,12 | 322,05 | 6,44 {90,13 | 9,98
Repos 4 5,50 | 3,74 | 315,47 | 2,84 |70,28 | 7,73
5 12,35 | 6,38 [310,29 | 4,85 72,51 | 7,25
6 12,83 | 7,94 | 307,02 | 4,26 | 87,84 |15,16
m 14,75 320, 87 76,13
s 10, 57 13,78 10, 86
1 2,43 | 1,46 409,80 | 1,16 |80,83 [15,93
2 6,20 | 3,98 | 485,44 | 2,94 98,82 | 7,13
30 mn 3 5,50 | 2,49 | 454,65 | 1,97 | 71,03 | 5,28
apres
injection | 4 7,63 | 3,19 | 413,44 | 2,86 | 66,05 | 5,43
5 7,22 | 4,05 | 425,85 | 3,10 |74,96 | 8,42
6 10,42 | 6,14 | 443,36 | 2,41 | 81,74 | 14,15
m 6,56 438,75 78, 07
s 2,63 28,63 9,72
t 1, 84 9,08 0,32
(.10> P> .05) (P<.001) (P> .10)
VariiifTozsk“ive - 39, 35 + 36,75 + 3,27
Tableau IX

Valeurs moyennes de l'amplitude de la VRRC, de la fré-
quence cardiaque (fc) et de la fréquence respiratoire (f,.)
avant et 30 minutes apres l'injection de sulfate d'atropine
chez six animaux (e +).

Mé&me présentation que pour le tableau VIII,
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d'ailleurs plus importante pour le lot (e +) (36,75 p.100),c'est-a-
dire pour les animaux dont le rythme cardiaque était le plus lent
avant l'injection, De mé&me 1l'atropine a tendance, dans l'ensemble,
a accélérer le rythme respiratoire. Cependant, comme cette accé-
lération est d'une part peu importante et d'autre part non systé-

matique, il est difficile de conclure a une influence réelle de

l'atropine sur la respiration.

Ainsi, on peut donc relier la diminution de la VRRC a l'accé-
lération du rythme cardiaque et plus précisément a la réduction

de l'activité vagale.

On a reporté sur les tableaux X et XI les valeurs moyen-
nes mesurées avant et trente minutes apres l'administration de
propranolol. En examinant les valeurs individuelles, on remarque,
comme dans le cas précédent, que la VRRC baisse de facon
systématique sur l'ensemble des animaux, d'autant plus que la
valeur initiale était plus élevée., Toutefois, cette diminution s'avere
en définitive sensiblement plus importante chez les animaux du
lot (e -) (45,03 p.100) que chez les animaux du lot (e +)

(28,52 p.100). On est ici également, pour les mémes raisons
que précédemment, fortement encouragé a attribuer une signifi-

cation a cette diminution.

Par ailleurs, on constate que la valeur relative du ralentis-
sement cardiaque est de 13,02 p.100 pour le lot (e -) et de 8,19
p. 100 pour le lot (e +). Par contre, le rythme respiratoire est
relativement plus lent chez les animaux les plus émotifs (11, 34

p.100), alors qu'il est plus rcpide chez les animaux les moins



VRRC £, £
e- Rat (c/mn) (¢/mn) (c/mn)
m S m S m S
1 3,52 1,65 | 305,92 1,85] 66,73 | 7,42
2 8,10| 4,72 | 345,36 | 3,99 | 88,15 | 9,18
3 5,20 2,90 | 350,57 | 2,35 | 78,28 | 12,85
Repos 4 18,86 | 9,20 { 345,49 | 7,70 | 65,30 | 5, 43
5 6,30 3,80 | 335,17] 1,06 69,50 | 4,18
6 7,68 | 3,03 | 330,81 | 4,68 ] 72,62 | 8,27
m 8, 27 335,55 73,43
s 5, 44 16, 25 | 8,57
! 2,41 1,601 270,02 1,23 | 72.82 | 8,94
2 4,85| 2,42 1 300,46 | 2,34 | 80,36 | 11,03
zigsj' 3 3,83| 1,36 | 320,53 | 1,52 | 86,82 | 8,08
injection | 4 2,501 1,05 | 300,12 1,21 72,13 | 6,67
5 2,33| 1,51 | 295,17 1,33 | 99,02 | 8,16
6 5,96| 2,91 | 265,55 | 2,26 | 56,26 | 5,74
m 3,64 291,97 77,90
s 1,51 20,70 14,55
. 2,00 4, 05 0, 64
(.10> P >.05) { (.01> P> .00l (P>.10)
variation relative
(p. 100) - 45,03 - 13,02 + 6,93
Tableau X

Valeurs moyennes de l'amplitude de la VRRC, de la

fréquence cardiaque (fc) et de la fréquence respiratoire
(f,) avant et 30 minutes apres l'injection de propranolol
chez six animaux (e -).

Méme présentation que pour le tableau VIII.




VRRC f. £y
(c/mn) (c/mn) (c/mn)
e+ Rat
m S m S m S
1 6,10 13,33 300,92 | 2,93 | 85,94 | 12,47
2 2. 78 |6,48 1] 345,07 12,02 | 95,40 | 13, 34
3 16,78 |5,70] 310,93 | 6,81 | 75,63 | 9,18
Repos 4 4,09 (1,59 | 333,93 | 1,49 | 72,67 | 8,09
5 10,77 |5,45] 300,23 | 2,79 | 78,80 | 17,55
6 10,18 |3,701 326,47 | 5,20 lt10,21 | 14,27
m 12,11 319, 59 86, 44
s 7,59 18, 44- 14, 24
1 3,64 2,16 ] 280,75 | 1,54 | 78,09 |12,47
2 16,35 |5,52 1 335,39 | 6,35 | 66,19 | 5,18
30 mn
N 3 10,83 |5,68 1] 300,68 | 4,49 | 80,20 |12,82
apres
injection 4 4,00 [2,31] 280,29 | 1,86 | 80,11 {11,73
5 8,13 |3,95] 275,32 | 3,33. 69,33 |12, 28
6 6,66 |3,911287,30 | 3,16 | 74,35 | 6,15
m 8, 26 293,28 74,71
‘s 4,77 22,41 5, 87
. 1, 05 2,21 1, 86
(P>.10) (.01D> P >.05) (P> .10)
variation relative '
(p. 100) - 28,52 - 8,19 - 11, 34
Tableau XI

Valeurs moyennes de l'amplitude de la VRRC, de la
fréquence cardiaque (f.) et de la fréquence respiratoire
(f.) avant et 30 mn apres l'injection de propranolol chez
six animaux (e +).

Méme présentation que pour le tableau VIII.
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émotifs (6,93 p.100). Il est donc difficile de relier les modifi-
cations de l'amplitude de la VRRC a celles de la fréquence
respiratoire, d'autant plus que les variations de cette derniere
ne sont pas significatives, Comme on le développera dans la
discussion, l'ensemble de ces faits est de nature a suggérer que
les fibres sympathiques participent en tant que voies efférentes

a 1'élaboration de la VRRC,
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D - DISCUSSION

De notre étude sur l'animal chronique, il ressort un certain

nombre de résultats que l'on se propose maintenant de discuter,

Apres avoir examiné la validité des diverses mesures effec-
tuées, on abordera les résultats, permettant une description dé-
taillée de la VRRC, que l'on analysera en fonction des données

établies chez 1'Homme,

On a pu également et de facon paralléle, apporter un certain
nombre d'éléments qui permettent de contribuer a la connaissan-
ce des adaptations cardiaques a l'exercice. Il convient de les
comparer aux résultats obtenus, chez le hamster, par SIX (1974),
et de les situer par rapport aux données bien établies chez

1'homme et le chien.
Enfin, on a abordé de facgon incidente, le probleme de

1'émotivité. Nous ne ferons que l'évoquer, nous contentant de

renvoyer a un travail récent de BERNET (1973).

I - VALIDITE DES MESURES

On a été amené a considérer, pour une période donnée, des

valeurs moyennes, de l'amplitude de la VRRC, de. la fréquence
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cardiaque et de la fréquence respiratoire, On doit donc s'inter-
roger/sur la validité des méthodes d'analyse du rythme cardiaque
utilisées pour déterminer chacune de ces valeurs, Par ailleurs,

on ne peut manquer de réfléchir sur la variabilité des résultats,

1 - Discussion des méthodes d'analyse

Les méthodes d'analyse utilisées reposent sur la détection
du signal électrocardiographique et sur son traitement automati-
que. On peut, des l'abord, exclure l'influence d'artefacts qui
affecteraient le recueil du signal cardiaque. Cette assurance est
liée a la technique de détection utilisée dont lloriginalité réside, .
précisément, dans la possibilité de disposer de signaux dépour-
vus d'artefacts dus au mouvement de llanimal. Par ailleurs, le
pré-traitement de l'onde R comporte justement un seuil qui

ajoute a la sécurité de la détection.

C'est donc le mode de traitement automatique que l'on doit
envi‘sager. Celui-ci concerne les déterminations de la fréquence
cardiaque, de la VRRC et de la fréquence respiratoire. Chacune
d'entre-elles est basée sur la mesure des intervalles cardiaques
et leur transformation en mesures de fréquence, La mesure de
chaque intervalle, par ll'analyseur de signaux, ne pose pas de’
probleme particulier. Elle est méme tres précise si on admet
qu'une erreur systématique, par défaut, de 5 ps est tout a fait
négligeable, Par ailleurs, si les données concernant le i‘ythme
cardiaque ont été exprimées, pour des raisons de commodité de
représentation, en terme de fréquence, elles ont bien été établies,
pour des raisons de rigueur rappelées par DISTEL et coll, (1967),

a partir de calculs portant sur les pseudo-périodes cardiaques.
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Par contre, le probleme de la durée optimale de mesure
n'est pas indifférent et dépend de l'indice que l'on considere. S'il
s'agit de déterminer une valeur moyenne de la fréquence cardia-
que, il convient de tenter de s'affranchir de l'influence de ses
variations aléatoires ou périodiques, en considérant un nombre
d'observations suffisamment élevé, En effet, comme l'a rappelé
MONOD (1967), la durée de comptage des pseudo-périodes, chez
l'homme, doit étre au minimum de une minute si on veut appré-
cier valablement une valeur moyenne de la fréquence cardiaque.
Par comparaison, cette durée de mesure correspond, en fait, a
environ douze secondes chez le rat, compte tenu de la rapidité du
rythme cardiaque de cet animal. On peut donc estimer que les
durées de mesure prises en considération, pour le repos (deux
minutes) et pour l'exercice (cinqg minutes) sont suffisamment lon-

gues pour caractériser la valeur moyenne du rythme cardiaque.

Par contre, si l'on s'intéresse aux variations instantanées de
la pseudo-période et, plus particulierement, a la VRRC, on doit
considérer des intervalles de mesure plus courts qui, seuls, per-
mettent de se situer dans des périodes de régime stable des pa-

rametres ventilatoires et évidemment duv rythme cardiaque. Dans

.ce cas, la durée de nos mesures est comprise, selon les cas,

entre douze et trente secondes ce qui, comme on l'a vu plus haut,
permet de déterminer convenablement une fréquence cardiaque

moyenne pouvant servir de référence,

L'amplitude de la VRRC a été déterminée par une valeur
moyenne, calculée a partir de l'amplitude des variations succes-

sives du rythme cardiaque correspondant a chacune des oscillations
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respiratoires considérées (entre 6 et 40, selon les cas). Cette
méthode de mesure présente l'avantage de donner une image assez
complete du phénomene, contrairement a divers autres procédés
développés, en particulier, par l'école de KALSBEEK. Parmi ces
derniers, un des plus‘ simples est le calcul de la fréquence car-
diaque moyenne et de l'écart-type, D'autres sont basés sur le
calcul des différences entre les durées des intervalles cardiaques
successifs ou sur le franchissement de seuils, fixés de part et
d'autre de la fréquence cardiaque moyenne (KALSBEEK et
ETTEMA, 1963 ; OPMEER, 1973).

En ce qui concerne le calcul de la fréquence respiratoire,

a partir de la périodicité de la VRRC, on a vérifié directement
que les données fournies par cette méthode étaient bien représen-
tatives de celles obtenues a partir de l'enregistrement du signal
respiratoire, Cette vérification a été réalisée sur les douze ani-
maux utilisés pour 1'étude des niveaux de repos en fonction du
degré d'émotivité, La fréquence respiratoire a alors été détermi-
née, a la fois, a partir de l'analyse automatique de la VRRC et
par le comptage direct du nombre de cycles ventilatoires pour la
méme durée d'enregistrement. Ainsi, 172 mesures ont été effec-
tuées, au cours du repos, avant et apres les injections d'atropine
et de propranolol, On constate, sur la figure 31, qu'il existe une
liaison tres étroite entre les deux déterminations., En effet, les
valeurs s'ajustent suivant une relation linéaire a tres forte corré-
lation (r = .94 ; P< .01) et se distribuent suivant la bissectrice
de l'angle formé par les deux axes, Ces résultats confirment donc
que le calcul de la périodicité de la VRRC permet, en fait, de

déterminer la fréquence de la respiration,
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Comparaison des valeurs de la fréquence respiratoire ( (fy)C ),
déterminées a partir de l'analyse automatique du rythme car-
diaque,aux valeurs du méme paramétre ( (f)M )mesurées a
partir de l'enregistrement du signal respiratoire.

On a représenté, en trait plein, les deux droites de régression
et, en pointillé, la bissectrice de l'angle formé par les axes de
coordonnées,
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En définitive, les méthodes d'analyse mises en oceuvre sem-
blent convenables, Les résultats qu'elles ont permis d'obtenir ne
sont pas, dans l'ensemble, exagérément dispersés, Ceci est dd
au fait que ces méthodes ont été employées dans les conditions
de leur validité. A cet égard, on doit mentionner l'importance
de la stabilité des processus physiologiques que l'on a tenté d'ap-
précier, a la fois pour 1'étude physiologique proprement dite et
comme préalable au traitement numérique, Il est certain que
notre étude a été largement facilitée par l'utilisation de l'analyseur
de signaux. En effet, la visualisation du décours du rythme car-
diaque sur oscilloscope nous a permis de choisir rigoureusement
les intervalles de temps a considérer pour le traitement ultime.
On a pu ainsi retenir des séquences de pseudo-périodes cardiaques
pour lesquelles, le rythme cardiaque, l'amplitude et la périodi-
cité de la VRRC étaient les plus stables., C'est d'ailleurs ces
considérations qui nous ont guidé dans le choix d'intervalles de

temps courts,

2 - Variabilité des résultats

Si les méthodes de détection et de traitement du signal sont
satisfaisantes, ce sont donc d'autres causes qui sont responsables
de la variabilité des résultats. On se trouve ici confronté a un
probleme classique, des lors que l'on s'intéresse a une étude sys-
tématique de parametres physiologiques - en particulier cardio-
respiratoireé - et auquel les réponses présentent toujours le

méme caractere hypothétique, qu'il s'agisse de I'Homme ou de
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1'Animal, On est alors amené a envisager les variations intra-
et inter-individus et a s'interroger sur le nombre de détermina-
tions optimales, lleffectif des échantillons considérés, etc,.. S'il
nous parait difficile de prétendre a un tel examen qui justifierait,
3 lui seul, un long travail et ne constituait pas l'objet de notre

étude, on peut toutefois tenter de mettre llaccent sur certains

facteurs de wvariation essentiels,

Il convient d'Aabord de revenir sur la stabilité des processus
physiologiques. Celle-ci se caractérise, comme on l'a déja dit,
non par un fonctionnement immuablement constant des systémes
circulatoire et respiratoire, mais comporte des fluctuations,
cycliques ou aléatoires, des valeurs instantanées des parametres
cardio-respiratoires. Pour un animal donné et pour des durées
de mesure comparables, on trouvera donc nécessairement une
certaine dispersion. Celle-ci est caractéristique de l'animal et
de la situation eipérimentale. On est en‘droit de supposer qu'elle
est minimale- pour un animal donné, et un nombre convenable
de mesures - lorsque les conditions expérimentales sont pai‘fai—
tement stabilisées, On ne peut manquer, des lors, de s'inquié-
ter du caractere toujours un peu relatif que présente la stabilisa-
tion des conditions expérimentales, en particulier chez 1l'animal.
Ainsi, en est-il de 1'état de repos, objet de multiples controverses
lorsqu'’il s'agit de le définir. Pour les rats examinés dans leur
cage, on a attendu jusqu'a soixante minutes que 1l'animal soit
somnolent et pour les rats examinés dans le tapis roulant, un

temps un peu inférieur. Mais le critere de somnolence peut &tre
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jugé insuffisant. Que penser alors des périodes d'exercice, bien
définies d'apres la vitesse de défilement et l'inclinaison du tapis
roulant, mais qui, comme on l'a vu, provoquent parfois chez

I'animal une course irréguliere, faite d'accélérations et de décé-

lérations

Il convient également d'envisager les variations inter-
individuelles qui s'expriment par des réactions différéntes a des
situations semblables., Celles-ci se marquent, dans la présente
étude, de facon particulierement nette en deux circonstances. Il
s'agit, d'une part, des adaptations cardiaques a l'exercice qui
présentent des modalités individuelles distinctes, comme 1'illus-
tre la figure 27. Il s'agit, d'autre part, de la fréquence cardia-
que de repous qui differe, de facon significative, selon le degré
d'émotivité des animaux, On peut rapprocher ce résultat des
différences observées entre les individus utilisés pour les mesu-
res de repos pré-exercice, Bien que ceux-ci n'aient pas fait
1'objet d'un test a '"l'open-field", on est enclin a considérer que
la variabilité inter-individuelle des valeurs de la fréquence
cardiaque - et de l'amplitude de la VRRC -~ est liée au fait que
ces animaux sont d'émotivité différente, On peut mé&me supposer
que certains sont particulierement émotifs, ce qui n'est pas

étonnant puisqu'il s'agit de rats de la souche WISTAR.

En définitive, on est amené a considérer une indétermination
de l'ordre de 10 p.100 comme raisonnable, Le recours a une
expression statistique des résultats, sous forme de moyennes (et
écart-types) ou de coefficients de corrélation permet, en tout cas,
de dégager des tendances centrales, On a vu que celles-ci ne
manquaient pas, dans ll'ensemble, de netteté et clest bien la ce

que nous espérions,
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IT - LA V.R,R.C.

On s'était proposé d'examiner de quelle maniere s'exerce
1'influence de la respiration sur le rythme des battements du
coeur. A cet effet, on devait rechercher si la VRRC est un
phénomene dépendant de la fréquence ventilatoire, comme c'est
le cas chez 1'homme. On devait également savoir si le niveau du
rythme cardiaque est susceptible d'avoir une influence, sans
perdre de vue que, par rapport a l'Homme, le rat est un animal

dont l'activité sympathique est plus développé€e,.

Cette étude descriptive s'avérait d'autant plus indispensable
que les données concernant la VRRC chez les Mammiferes de
taille relativement importante (chien, chat), pourtant bien &tudiés
sous anesthésie, sont rares sur l'animal éveillé, Comme en plus,
on ne disposait d'aucun résultat su<r les petits Mammiferes, une
étude sur le hamster a &té développée par SIX (1974), parallele-
ment a celle que nous présentons. Ses résultats pourront étre,
ici, utilement comparés avec ceux obtenus sur le rat, La compa-~
~raison présente un intérét évident dans la mesure ou ces deux
animaux different, si l'on en croit ADOLPH (1971), quant a
l'importance relative des contrdles qu'exercent sur l'e coel.lr, les

systemes sympathique et parasympathique.

La difficulté qui se présentait était de pouvoir dissocier les
effets de la fréquence respiratoire de ceux de la fréquence car-

diaque., Il semble que l'on soit parvenu a lever cet obstacle et
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on pourra analyser, au cours de cette discussion, 1llinfluence de
ces deux variables. De plus, on pourra s'interroger sur le rodle
des systemes sympathique et para-sympathique darms le processus.

de la VRRC.

1 - Influence de la fréquence respiratoire sur la VRRC

On a constaté l'existence d'une relation,tres significative,
entre 1'amplitude de la VRRC et la fre’quence. respiratoire., Cette
relation a été établie a partir de l'ensemble des mesures. Elle
est valable pour une gamme de fréquences assez étendue (de 30
a4 200 c¢/mn). Ainsi, l'amplitude de la VRRC est particulizrement

importante lorsque la fréquence respiratoire est tres lente et

elle décroit avec l'accélération du rythme ventilatoire,

Cette relation est tout a fait comparable a celle décrife,
dans des conditions différentes, chez le hamster (SIX, 1974)., En
effet, il apparait que la fréquence respiratoire de repos, élevée
chez le jeune animal, décroit avec l'dge et que, parallelement,

I'amplitude de la VRRC croft de fagon exponentielle (v. fig.32).

Ces résultats peuvent &tre comparés avec les données, éta-
blies, chez 1'Homme, par ANGELONE et COULTER (1964) et que
nous avons rapportées dans l'introduction, Rappelons que ces
auteurs ont observé que la VRRC est maximale lorsque la fré-
quence respiratoire est d'environ 6 ¢/mn, ce qui correspond 3
une valeur inférieure a la valeur de repos qui se situe & 10 c¢/mn

environ (v. fig.2). La VRRC diminue ensuite quand la respiration
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Evolution de l'amplitude- de la VRRC en fonction de la
fréquence respiratoire de repos (f,), chez le hamster,
au cours de la croissance,

(d'apres SIX, 1974)
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staccélere. Cette évolution semble donc assez conforme 3 nos
observations, En effet, on a remarqué que la VRRC est parti-
culitrement importante lorsque la fréquence respiratoire est infé-
rieure a celle de repos, comme c'est justement le cas, chez
certains rats, au cours de la période de récupération, Par contre,
ANGELONE et COULTER ont décrit, pour des fréquences venti-
latoires tres lentes (inférieures & 6 c¢/mn) une diminution de la
VRRC que nous n'‘avons pas .constaté ici., Seules des observations,
conduites chez l'animal anesthésié, soumis a la respiration pul-
monaire artificielle, nous permettront d'examiner 1l'amplitude de

la VRRC pour des valeurs tres faibles de la fréquence ventilatoire,

Devant la concordance des données établies aussi bien chez
1Homme que chez des petits Mammiferes, on ne peut manquer
de s'interroger sur la signification des résultats obtenus, sur le
chien éveillé, par PEREZ-CRUET et GANTT (1961). En effet,
selon eux, la VRRC est modelée par le pattern de la respiration
eupnéique et demeure inchangée lors de l'accélération du rythme
respiratoire qui survient, soit au cours de la polypnée thermique,
soit a la suite de llinjection de drogues, soit encore lors de
réflexes conditionnés, Il est évident que ces résultats qui sont
les sculs, semble-t-il, dont on dispose chez le chien éveillé,
apparaissent tout a fait curieux, On comprend pourquoi PEREZ-
CRUET et GANTT ont jugé bon d'utiliser l'expression ''exceptions

to the law of sinus arrhythmia' pour les qualifier,

Si nos résultats montrent que l'amplitude de la VRRC dépend
du rythme ventilatoire, le probleme auquel on se trouve confronté

est de pouvoir distinguer cette influence de celle qu'exerce le
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niveau du rythme cardiaque. On a vu, en.effet, qu'il existe une
liaison assez étroite entre la fréquence cardiaque et la fréquence
respiratoire. Si celle-ci se manifestait dans toutes les situations
considérées, il s'avérerait mal aisé de lever l'indétermination

en présence de laquelle on se trouve., La prise en considération
des résultats obtenus au cours de la période de récupération
permet opportunément de distinguer ces deux influences. En effet,
si la fréquence respiratoire et la fréquence cardiéque diminuent
alors, de facon progressive et concomittante, chez certains ani-
maux, on constate, chez d'autres, une évolution nettement distinc-
te, La fréquence cardiaque demeure alors relativement élevée,

tandis que la fréquence respiratoire se ralentit de facon notable,

devenant méme inférieure a sa Valeﬁr de repos. On observe,
dans ce cas, une VRRC particulierement ample que 1'on ne peut
‘qu'attribuer au régime ventilatoire. Ces résultats peuvent &tre
rapprochés de ceux de DAVIES et NEILSON (1967 a), rapportant
que, chez l'Homme, la VRRC dépend des caractéristiques de

la récupération. Ils distinguent ainsi deux types de sujets., Chez
certains, des l'érrét de l'exercice, le rythme cardiaque est.
relativement lent, la respiration est également ralentie et la
VRRC est importante, Chez d'autres, au contraire, les rythmes
cardiaque et respiratoire demeurent relativement rapides et la
VRRC est alors indécelable, A l'examen des deux exemples de
tracés (A et B) présentés par les auteurs et reproduits a la
figure 33, on constate que les régimes ventilatoires sont tres
différents dans les deux cas, Ces différences, qui concernent
d'ailleurs aussi bien la fréquence que l'amplitude de la respira-

tion, sont donc susceptibles de s'exprimer au niveau de la VRRC,
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Exemples de l'évolution de la fréquence cardiaque et des
parametres ventilatoires, au cours d'une période de
récupération, chez 1'Homme.

Les deux enregistrements (A et B) ont été obtenus des
I'arrét d'un exercice sur tapis roulant., On remarque
que la VRRC n'apparait que dans le premier cas.

Explications dans le texte.

(d'apreés DAVIES et NEILSON,
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Par contre, il n'apparait pas, a priori, de distinction nette entre
les niveaux du rythme cardiaque. Cependant, on peut éventuelle-
ment &tre en accord avec DAVIES et NEILSON, a condition de
considérer que, dans le premier cas, la courbe de récupération
du rythme cardiaque est celle qui passe par les valeurs mini-

. males, comme ce serait le cas en 1l'absence de VRRC.

A partir des précédents résultats, il s'avere donc délicat
de distinguer nettement les effets respectifs de la fréquence
respiratoire de ceux de la fréquence cardiaque. Or, chez le
rat, cette distinction est apparue dans certains cas qui ont
permis justement de révéler l'importance de l'influence du ryth-

me ventilatoire,

Cependant celui-ci ne représente vraisemblablement que l'un
des parametres ventilatoires qui exercent leur effet sur le ryth-
me cardiaque. On sait en effet que l'amplitude des mouverents
respiratoires intervient également chez l'homme, comme 1l'ont
mo.ntré WESTCOTT et HUTTENLOCHER (1961) et SROUFE
(1971). Des expériences chez l'animal anesthésié, sous respira-

tion artificielle, pourront permettre d'en examiner l!importance,

2 - Influence de la fréquence cardiaque sur la VRRC .

On a constaté l'existence d'une relation tres significative
entre l'amplitude de la VRRC et la valeu.r de la fréquence car;
diaque, du moins pour le repos et llexercice., Cette relation,
présente la méme allure que celle obtenue par SIX (1974) sur le

hamster, au cours de la croissance (v. fig.34). On a vu, au
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Evolution de l'amplitude de la VRRC en fonction de la
fréquence cardiaque de repos (fc), chez le hamster, au
cours de la croissance, ’
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paragraphe précédent, qu'elle ne constitue qu'un reflet de l'influen-
ce du rythme respiratoire et s'explique par l'étroite liaison, exis-
tant entre les parametres cardiaque et respiratoire, au cours des

périodes d'état stable.

Toutefois, l'influence spécifique de la fréquence cardiaque
peut étre montrée a partir des observations concernant les ani-
maux d'émotivité différente. Il s'agit d'une part, des résultats
concernant la VRRC sur les rats émotifs et non émotifs. Il
apparait que la VRRC est relativement plus élevée sur les ani-
maux (e +). Or, ceux-ci se différencient essentiellement des
animaux (e -) par une fréquence cardiaque plus basse, la fré-
quence respiratoire étant sensiblement identique, encore que plus

élevée,

On peut invoquer, d'autre part, les effets de l'administration
de sulfate d'atropine, On a, en effet, rapporté que, trente minu-
tes apres l'injection, le rythme cardiaque est trés nettement
augmenté, alors que la respiration n'est pas modifiée de mani-
ere sensible, La diminution de la VRRC, que l'on constate
alors chez les deux lots d'animaux, est par conséquent, lide 2
l'accélération de la fréquence des battements cardiaques. Cette
constatation est a rapprocher des résultats de DAVIES et
NEILSON (1967 a) obtenus, chez l'homme, 3 la suite d'une injec-

tion d'atropine et que nous avons évoqués dans l'introduction,

On est donc amené a conclure, comme l'ont fait ces auteurs,

que l'amplitude de la VRRC varie en raison inverse du niveau
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de la fréquence cardiaque. On est également tenté de considérer
qu'une telle relation constituerait une expression de la loi de la
valeur initiale, Toutefois, ce résultat doit &tre analysé, comme
on le fait plus loin, dans un contexte plus large, celui des
contrdles respectifs qu' exercent, sur le coeur, les systeémes

parasympathique et sympathique.

3 - Rdle des systemes parasympathique et sympathique

Comme la diminution de la VRRC, consécutive a l'injection
de sulfate d'atropine, est lide a 1'accélération du rythme cardia-
que, on peut considérer avec DAVIES et NEILSON (1967 a), que
1importance de la VRRC dépend de celle de l'activité vagale,

Si les {fibres cardio-modératrices constituent des voies efférentes,
par llintermédiaire desquelles ll'influence de la respiration s'exer-
ce sur le rythme du coeur, on congoit que le blocage, plus ou

moins complet, des influx qu'elles conduisent, se traduise soit par

une disparition, soit par une diminution de la VRRC,

De la méme maniere, les effets du propranolol peuvent
s'interpréter en considérant que les fibres cardio-accélératrices
sont également des voies efférentes participant a l'élaboration
de la VRRC. En effet, a la suite de l'administration de propra-
nolol, la VRRC diminue, bien que la fréquence cardiaque soit
ralentie. Cette diminution, constatée sur les deux lots d'animaux
(e +) et (e -), ne peut &tre relide 2 une modification de la respi-
ration, En effet, si celle-ci s'accélere un peu chez les rats les
moins émotifs, elle se ralentit, au contraire, chez les plus

émotifs,



En définitive, on peut. considérer que les fibres cardio-
accélératrices et les fibres cardio-modératricAes constituent les
voies efférentes par llintermédiaire desquelles, l'influence de
la respiration s'exerce sur le rythme du coeur. Dans ces condi-
tions, l'limportance de la VRRC dépendrait du niveau d'activité
des deux systemes, sympathique et parasympathique. Celui-ci,

comme on l'a constaté, est en relation avec le degré d'émotivité,

Les différences observées, aussi bien dans le niveau de
repos du rythme cardiaque que dans l'amplitude de la VRRC, ne
sont d'ailleurs pas les seuls caractéres distinctifs mis en évi-
dence sur les deux lots de rats, émotifs et non émotifs, En

effet, on a également constaté, au cours de la série E-II, menée

en collaboration avec BERNET, (BERNET et DENIMAL, 1970)
que les rats (e +) ne se distinguaient pas seulement des animaux
(e -), par une fréquence cardiaque plus lente et une VRRC plus
importante, mais aussi par une excrétion d'adrénaline significa-
tivement moins élevée, Si aucune différence significative n'avait
alors été trouvée pour l'excrétion de noradrénaline, celle-ci est
apparue au cours d'une étude plus développée (BERNET, 1973).
Ces résultats semblent pouvoir &tre rapprochés de ceux
d'HATHAWAY et coll, (1969) qui ont montré l'existence d'une
corrélation positive entre la fréquence cardiaque et l'excrétion
d'adrénaline chez I'Homme. Chez le rat, il est probable qu'une
telle corrélatioﬁ, si elle existe, tend & diminuer avec la crois-
sance de l'animal, car l'excrétion d'adrénaline croft avec le poids
alors que la fréquence cardiaque varie, comme on l'a déja indiqué,

en fonction inverse du poids corporel,
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L'ensemble de ces données, présenté au tableau XII, am&ne
a l'évidence que des différences psychologiques, révélées par
certains tests comme celui de "l'open-field", s'accompagnent
également de différences physiologiques. Les premiers résultats,
concernant la fréquence cardiaque nous avaient d'abord fait
penser a l'existence d'un tonus vagal plus élevé chez les rats
émotifs, Par la suite, les mesures de l'excrétion des catécho-
lamines ont mis plutdt en évidence un tonus sympathique relati-
vement moins élevé chez ces animaux, Les injections de sulfate
d'atropine et de propranolol nous ont permis de mieux préciser
la nature de l'équilibre neuro—végétatif et de montrer son im-

portance dans le processus de la VRRC.

Notre opinion selon laquelle l'amplitude de la VRRC dépen-
drait du niveau d'activité des deux systémes sympathique et
parasympathique, pourrait éventuellement rendre compte du fait
que,chez le hamster, comme 1l'a montré SIX (1974), la VRRC
est relativement plus importante que celle observée chez le rat,
En effet, cet auteur rapporte que la VRRC existe de fagon nota-
ble chez tous les animaux qu'il a examiné et qu'elle peut méme
atteindre une valeur relative de 30 p.‘100. La différence que
l'on constate, si l'on compare ces résultats avec les nltres,

ol l'amplitude de la VRRC p.eut approcher 10 p.100, pourrait
étre attribuée a une activité du systéme nerveux autonome s'exer-
cant différemment chez les animaux de ces deux espetces. En
effet, si 1l'on en croit ADOLPH (1971), chez le hamster adulte,
les deux systemes, sympathique et parasympathique exercent

leur action sur le coeur de facon relativement plus importante,
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tonus
parasympathique +

tonus
sympathique +

- Tableau XII -

Tableau récapitulatif des résultats obtenus sur les deux
lots ( e- ) et (e+).

fo : fréquence cardiaque de repos ; A : adrénaline urinaire;
c q

NA : noradrénaline urinaire ; + : significativement plus
élevé ; - : significativement moins élevé.
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En conclusion, la VRRC chez le rat éveillé, présente des
caracteres assez comparables a ceux décrits chez l'homme. Tres
dépendante de la fréquence ventilatoire, elle est également liée

au niveau du rythme cardiaque,

Par contre, si chez l'homme, on attribue généralement la
VRRC a des fluctuations du tonus vagal, chez le rat on constate

que le systeme sympathique participe aussi a 1'élaboration du

phénomene, L'amplitude de la VRRC dépend ainsi du niveau
d'activité des deux systemes : sympathique et parasympathique.
Selon les circonstances, l'effet de la modification de 1'équilibre
neuro-végétatif et l'influence de ‘la variation de la fréquence
ventilatoire peuvent s'exercer soit simultanément, comme c'est
le cas lors de l'exercice, soit indépendamment 1'un de l'autre,

comme il arrive parfois au cours de la récupération.

L'étude descriptive qui a été menée semblait d'autant plus
nécessaire qu'a l'exception de deux études, l'une sur le lion de
mer (LIN et coll,, 1972) et l'autre sur le chien (PEREZ-CRUET
et GRANTT, 1961), au demeurant peu exploitables, pour des
raisons différentes, on ne disposait d'aucune autre caractérisa-

tion de la VRRC sur l'animal éveillé,

Ces résultats doivent nécessairerﬁent étre complétés par
des mesures réalisées sous-anesthésie, Celles~ci doivent per-
mettre de déterminer les effets du volume courant et d'établir
les mécanismes de l'action de la respirai:ion sur le rythme

cardiaque.
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III - LES ADAPTATIONS CARDIAQUES A L'EXERCICE

Compte tenu du peu d'intérét qu'a éveillé, jusqu'a présent,
1'étude des adaptations cardio-vasculaires a l'exercice, chez les
petits Mammiferes, il apparait intéressant de discuter également

nos résultats de ce point de vue,

On envisagera d'abord l'évolution du rythme cardiaque, au
cours de l'exercice, dont l'analyse se justifie compte tenu du
fait qu'une description précise n'en a pas été donnée jusqu'a pré-
sent., On examinera ensuite la relation entre la fréquence cardi-
aque et l'intensité de l'exercice,

Dans chaque cas, nos résultats seront d'abord comparés a
ceux obtenus récemment, chez le hamster, avant d'étre confron-

tés aux données bien établies chez l'homme et le chien,

1 - Décours du rythme cardiaque au cours de l'exercice

Des le début de la course, la fréquence cardiaque s'éleve
progressivement, -Selon l'habituation de l'animal, cette période
d'installation dure plus ou moins longtemps avant que n'apparaisse
une période d'état stable. Celle-ci se maintient alors jusqu'a
I'arrét de l'exercice auquel succede la période de récupération,
On envisagera, successivement, ces trois phases d'évolution en
portant tout particulidrement notre attention sur la période d'ins-

tallation qui présente le plus matidre a discussion,
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L'augmentation rapide, quasi instantanée, de la fréquence
cardiaque qui survient des le départ de l'exercice, peut &tre
qualifiée d'accrochage cardiaque et s'apparente ainsi a l'accro-
chage ventilatoire, décrit chez 1'homme, par DEJQURS et
coll, (1955). La précocité de cette réponse conduit & l'attribuer

a2 un mécanisme nerveux.

On peut alors invoquer, comme certains, l'existence d'un
mécanisme réflexe prenant son origine dans les muscles en
activité (ASMUSSEN et coll., 1963 ; LIND et coll,, 1964) soit
encore, comme l'a suggéré DEJOURS (1954), llintervention d'un
double mécanisme, réflexe et central, A cet égard, l'hypothese
d'une irradiation corticale sur les centres vasomoteurs, avancée
des 1913, par KROGH et LINDHARD, peut étre rapprochée des
données, établies chez le chien, par RUSHMER et ses collabora-
teurs (1959, 1960). Ces auteurs ont en effet montré le rdle de
commandes centrales émanant de 1'hypotha1amus dans les modi-
fications de l'activité du myocarde liées au travail musculaire.
La stimulation de certaines aires du diencéphale est capable de
reproduire les réponses du ventricule gauche a l'exercice rﬁus-
culaire, Des réponses identiques peuvent &tre produites, chez le
chat, par la stimulation de l'aire de défense hypothalamique
(ROSEN, 1961), aire mise en évidence par ABRAHAMS et coll,
(1960) et dont 1'étude a été complétée par FOLKOW et ses
collaborateurs (1965, 1966, 1968).

L'élévation initiale de la fréquence cardiaque pourrait donc

8tre éventuellement attribuée, en partie, a une réaction d'alerte,
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HANEN (1965) considere d'ailleurs que le début de l'exercice
joue le rdle d'une stimulation complexe et nouvelle, entrainant
une vigilance accrue, du fait que les potentiels évoqués corticaux,
apparaissant au cours d'une stimulation visuelle itérative, dimi-
nuent alors de fagon passagere, Des expériences de destruction
de l'aire de défense hypothalamique, dont l'existence est confir-
mée chez le rat par FOLKOW et RUBINSTEIN (1966), permet-

traient de le vérifier,

Cependant si 1'élévation de la fréquence cardiaque apparait
de facon rapide et précoce, nous n'avons pratiquement pas obser-
vé de modifications de l'activité cardiaque avant le départ de.

l'exercice, a une exception pres. Le seul cas, que nous puissions

rapporter, concerne un animal, déja habitué aux conditions expé-
rimentales et qui était éveillé lorsque l'expérimentateur s'est
approché du moteur du tapis roulant, pour le mettre en marche,
Que ce cas de réflexe conditionné soit unique, n'est pas curieux
en soi, si l'on considere que la plupart 'des animaux sont som-
nolents avant le départ de l'exercice. En tout cas, ce type de
réponse n'est pas sans rappeler celle, qualifiée d' "anticipatrice"
par RUSHMER (1959), qui apparaft, chez le chien, & la seule

vue de l'expérimentateur s'approchant du tapis,

L'élévation initiale de la fréquence cardiaque peut égale-
ment étre comparée a celle décrite, chez le chien, par
NINOMIYA et WILSON (1966) qui rapportent la présence d'un
""overshoot' d'une durée breve (environ 10 secondes) et dispa-

raissant avec la répétition des examens, Selon ces auteurs,
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I'amplitude de la réponse cardiaque, au cours du régime stable,
est liée au niveau de l'exercice et l'habituation de l'animal
affecte l'allure de sa réponse au cours de la phase initiale. On
en arrive aux mémes conclusions chez le rat, a la différence
prés que l'accroissement de la fréquence cardiaque puis sa di-
minution jusqu'a un niveau stable, n'apparaissent que de fagon
plus progressive, On est d'ailleurs amené a considérer que

cet accroissement supplémentaire de la fréquence cardiaque,
correspond a une tachycardie d'origine émotionnelle., En effet,
la répétition des examens entraine l'apparition plus précoce

de la phase de régime stable, Le fait que les animaux défequent
abondamment au tout début de l'activité suggeére que le départ
de l'exercice constitue, en particulier au cours des premiegres
épreuves, une situation particulierement agressante, Au fur et
a mesure que l'animal s'habitue a cette situation, on remarque
une diminution progressive de ces '"éliminations réactionnelles'',
Un autre fait mérite d'étre signalé : le hamster semble différer
du rat du point de vue de 1'émotivité, En effet, SIX (1974) a
observé une activité particulierement importante de cet animal
dans 1' "open-field" et une absence de défécation. Owr, chez le
hamster, que l'on’peut vraisemblablement considérer comme peu
émotif, un régime stable s'établit trés précocement au cours

de l'exercice musculaire (v, fig.13).

Comme on pouvait le supposer, ainsi qu'on 1l'a indiqué
dans l'introduction de ce chapitre, un régime stable s'établit
donc bien chez le rat. Apparaissant plus ou moins rapidement,

selon le degré d'habituation de 1l'animal, il se maintient jusqu'a
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la fin de l'exercice., Si on a constaté, tout au moins pour les
exercices les plus intenses, une tendance a une élévation du
rythme cardiaque, cellé-ci, comme on l'a indiqué, est demeurée
en fait trés discréte. Cette évolution est valable pour des exer-
cices d'une durée relativement breve, c'est-a-dire dix minutes.
Au-dela, on a pu constater, dans certains cas pour lesquels la
durée de l'exercice a été occasionnellement prolongée d'environ
dix minutes, que le rythme cardiaque s'éleve alors progressive-
ment, en rapport avec la fatigue de l'animal, Cette constatation
est tout a fait en accord avec les résultats treés récents de
BARNARD et coll, (1974). Elle correspond également aux obser-
vations de SIX (1974), chez le hamster,

Des l'arrét de l'exercice, survient un décrochage cardiaque,
En effet, on constate que la fréquence cardiaque se ralentit
brutalement pour se stabiliser, plus ou moins, par la suite. Ce-
pendant, comme on l'a déja indiqué, il est difficile d'apprécier
correctement la phase de récupération, du fait de l'agitation de

1'animal.

En définitive, on retrouve chez le rat, une évolution du
rythme cardiaque, au cours de l'exercice, qui correspond, dans
l'ensemble, a la description classique qui en a été donnée chez
I'homme et que rapporte DEJOURS (1970). On retrouve bien,
tout au moins pour des exercices de courte durée, outre les
périodes d'installation et de récupération, une période d'état
constant comme c'est le cas, chez l'homme, lorsque l'effort

n'est pas trop intense,
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2 - Relation entre la fréquence cardiaque et l'intensité

de ll'exercice

Trois aspects de la relation de la fréquence cardiaque avec
l'intensité de l'exercice doivent, ici, retenir notre attention., On
discutera d'abord l'influence de la vitesse puis celle de l'inclinai-
son avant d'envisager le probleme de la valeur maximale de la

fréquence cardiaque.

Comme on l'a vu, la fréquence cardiaque croft, en fonction
de l'intensité de l'exercice, et plus particulierement en fonction
de la vitesse, suivant une relation quadratique, Cette évolution
présente d'ailleurs la méme allure suivant que l'on considere, soit
la fréquence cardiaque brute, soit la fréquence cardiaque spécifi-
que, encore que, pour cette derniere, la dispersion des valeurs
soit plus importante, Celle-ci peut étre vraisemblablement attri-
buée non seulement 3 l'existence de modalités individuelles d'adap-
tation a l'exercice, différentes d'un animal 3 l'autre, mais’

également a la variabilité inter-individuelle des mesures de repos.

Dans chaque cas, on observe d'abord une croissance quasi
linéaire, puis, & partir d'une certaine vitesse (1500 m/h), une
tendance a la stabilisation. Celle-ci est de nature a suggérer que
la fréquence cardiaque maximale ne serait pas loin d'étre atteinte,

Elle serait trées proche de la valeur moyenne de 547 c/mn,

7

L'évolution de la fréquence cardiaque, en fonction de la
vitesse de llexercice, conserve la méme allure chez des animaux

entrainés, comme on a pu le montrer au cours d'une étude, menée
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en collaboration avec BERNET (BERNET et DENIMAL, 1974)

(v. fig.35). Toutefois, les valeurs sont ici inférieures 2 celles
des rats non entrainés, ce qui implique que la fréquence cardiaque
maximale n'est pas encore atteinte, méme 2 2500 m/h., Cette
meilleure adaptation cardiaque se traduit, évidemment, par la
présence d'une bradycardie de repos, bien connue pour apparaitre
2 la suite d'une période d'entrafnement (TIPTON, 1965) et on a
également remarqué un accroissement du poids du coeur, Ces
modifications de l'activité cardiaque s'accompagnent d'une baisse
de l'excrétion urinaire de noradrénaline permettant d'envisager,
avec LIN et HORVATH (1972), une diminution de l'activité sym-

pathique liée aux effets de l'entrainement.

Si on compare nos résultats a2 ceux mis en évidence chez
le hamster (SIX, 1974), on retrouve une évolution de la fréquence
cardiaque brute et de la fréquence cardiaque spécifique sensible-

ment comparables a celles du rat (v, fig,. 36).

Cependant, il faut remarquer que l'élévation de la fréquence
cardiaque est constamment moins importante chez le hamster'
bien que cet accroissement se fasse a partir de valeurs de repos
sensiblement identiques (350 c/mn, en moyenne). Ainsi, les
niveaux atteints, au cours de l'exercice, et pour les mémes vi-
tesses, sont ici inférieurs., Si cdmme pour le rat, la fréquence
cardiaque tend a se stabiliser au-deld de la vitesse de 1500 m/h,
la valeur qu'elle atteint alors, est en moyenne de 510 c/mn,

Elle ne dépasserait pas 550 ¢/mn, d'apres SIX.

Le fait que la fréquence cardiaque croit, dans certaines li-

mites chez le rat et chez le hamster, en fonction du niveau de
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Effet de l'entrafnement sur la fréquence cardiaque au cours
d'exercices effectués & des vitesses variées ( inclinaison 5° )

T : animaux témoins ( n = 10)
E : animaux entrainés ( n=9 )

Les valeurs moyennes sont encadrées par I 1'écart-type.
Le meilleur ajustement des données expérimentales cor-
respond a une relation quadratique :

T : f. =~ 0,000055 V2 40,204V + 360,82 (r=.98)

E:fe=-0,000023 V2 +0,124V + 332,86 (r=.99)

( d'aprés BERNET et DENIMAL, 1974
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Evolution de la fréquence cardiaque en fonction de la vitesse
de course et de l'inclinaison du tapis, chez le hamster.

A : fréquence cardiaque spécifique (Af¢)
B : fréquence cardiaque brute (f¢) ’ ~~
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( d'apres SIX, 1974 )
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l'exercice (ici, la vitesse), est tout a fait compatible avec ce que
l'on sait chez l'homme. En effet, une telle relation a été mise en
évidence, entre autres, par WYNDHAM et coll. (1959) au cours de
travaux musculaires sur bicycle ergométrique, comme l'indiquent

MONOD et POTTIER (1967).

Si on a remarqué que la vitesse constitue le facteur essen-
tiel de l'aceroissement de la fréquence cardiaque, par contre.
on n'a guere constaté les effets de l'inclinaison, Il est vrai que
I'on a pas recherché a les mettre en évidence, de fagcon systé-
matique. En effet, l'influence de l'inclinaison n'a été examinée
qu'au cours des deux dernieres séries expérimentales, Cepen-
dant nos résultats, quoique peu nombreux a ce sujet, apparais-
sent différents de ceux de WRANNE et WOODSON (1973) que nous
avons évoqués dans llintroduction de ce chapitre (v. fig,14), I1
faut, toutefois, prendre en considération le fait que leurs condi-
tions d'examen sont différentes des ndtres. En effet, ces auteurs
ont utilisé une épreuve de durée assez longue (24 mn) qui débute
par une vitesse élevée (1600 m/h), llinclinaison étant ensuite
accrue progressivement, Or l'élévation de la fréquence cardiaque
en fonction de l'inclinaison, c'est-a-dire aussi, en fonction du
temps, pourrait étre mise en relation avec un processus de
fatigue., En effet, ainsi qu'on 1l'a déja indiqué, le rythme cardia-
que tend a s'élever apres dix minutes d'exercice., Quoiqu'il en
soit, il est possible d'envisager que l'inclinaison n'ait pas
d'influence particulierement nette. Dans ce cas, on peut éventuel-
lement émettre l'hypotheése selon laquelle le rendement muscu-

laire deviendrait meilleur lors de l'accroissement de l'inclinaison.
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On a d'ailleurs remarqué que les animaux courent plus aisément
lorsque le tapis est incliné, Si SIX a constaté que l'influence de
l'inclinaison apparait, de facon plus sensible, chez le hamster,
elle reste cependant limitée, les différences observées n'étant pas

significatives.

Cependant, le fait‘ que l'inclinaison du tapis soit pratiquement
sans effet paraft contradictoire avec un certain nombre d'observa-
tions. On sait, en effet, que chez 1'Homme, l'énergie dépensée
croit en fonction de la pente du tapis roulant, pour une vitesse
donnée (FLANDROIS et coll,, 1961). Si pour tenter d'expliquer
cette divergence on peut mettre en cause une différence dans le -
mode de locomotion, en fait des résultats assez comparables a
ceux de FILLANDROIS et coll. ont été également obtenus chez le
chien (YOUNG et coll., 1959 ; OSMAN et coll., 1962). Il serait
donc souhaitable de reprendre ce probleme, chez le rat,a l'occa-

sion d'une étude plus développée.

L.e niveau atteint par le rythme cardiaque, au cours des

exercices les plus intenses, qui est en moyenne de 547 c¢/mn,

peut €tre vraisemblablement considéré comme proche de la valeur
maximale de la fréquence cardiaque. Celle-ci ne dépasserait pas,
d'apres nos observations, 600 c¢/mn. En effet, nous n'avons jamais
constaté de valeurs supérieures a ce chiffre, que ce soit en cas
de fatigue de l'animal ou lors d'une blessure accidentelle surve-
nant au cours de la période de régime stable. Ce résultat peut
étré comparé a différentes valeurs trouvées par d'autres auteurs,

Parmi celles-ci, la plus élevée est rapportée par WRANNE et
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WOODSON qui indiquent uné fréquence cardiaque maximale de
l'ordre de 615 c¢/mn, chez des rats pesant environ 150 g. 11
s'agit donc la d'une valeur particulierement €levée, si on la
compare avec nos résultats. Il faut cependant considérer qu'elle
concerne des animaux jeunes et que la fréquence cardiaque maxi-
mum diminue avec 1l'age, comme l'ont montré BARNARD et coll,
(1974). En effet, ces auteurs rapportent une valeur élevée

(611 c¢/mn) pour des rats pesant 210 g, mais plus faible (577 c¢/mn)
pour des rats de poids supérieur (512 g). Cependant, en dépit de
ces considérations, nos résultats s'averent plus proches des
valeurs observées, sur des animaux de poids sensiblement compa-
rable & celui de nos sujets, par GOLLNICK et IANUZZO (1968)

et par ELB et ARTUSSON (1969), qui sont respectivement de

558 c¢/mn et de 550 c¢/mn,

Comparativement, la fréquence cardiaque maximale du hams-
ter ne dépasserait pas, selon SIX, 550 c/mn et serait donc
inférieure a celle du rat, bien que les niveaux de repos observés’
chez ces deux animaux soient comparables., Cette évolution sensi-
blement différente de la fréquence cardiaque, observée dans des
conditions identiques aux ndtres, semble traduire une adaptation
cardiaque a l'exercice différente, On pourrait alors supposer
1'existence, chez cet animal, soit d'un volume systolique plus
important, soit encore une meilleure utilisation de l'oxygene du

sang artériel,

Enfin, il apparait que les valeurs de la fréquence cardiaque
maximale, estimées aussi bien chez le rat que chez le hamster,

sont relativement plus faibles que celles qu'on a coutume de
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reconnaitre, soit chez 1'Homme, soit che~z le chien, Quoiqu'il

en soit des diverses valeurs proposées chez le rat, il semble
bien que l'on ne puisse dépasser, chez cet animal, la limite

de 750 c/mn, si 1'on en croft les résultats obtenus par ADOLPH,
a2 l'aide de stimulations électriques du myocarde, On constate
ainsi que cette valeur limite est a peine supérieure a deux

fois la valeur de repos., Or, on sait que chez le chien, la fré-
quence cardiaque peut parfois atteindre trois fois sa valeur de
repos, au cours d'exercices d'intensité maximale (WANG et coll,,

1960 ; CERETELLI et coll., 1964).

Il semble donc que l'adaptation cardiaque a l'effort est
différente chez les petits Mammiferes, en comparaison avec
celle d'animaux de taille plus importante., On peut alors se de-
mander si la fréquence cardiaque constitue bien le facteur essen-
tiel de 1l'augmentation du débit cardiaque au cours de l'exercice
chez le rat et le hamster., Rappelons que chez l'homme, l'aug-
mentation du débit cardiaque résulte principalement de celle de
la fréquence cardiaque. La participation du volume systolique
n'apparait en effet que pour des exercices de forte intensité
(DEJOURS, 1970)! De mé&me, chez le chien, un certain nombre
d'auteurs pensent que la fréquence cardiaque constitue également
le facteur essentiel lorsque l'exercice n'est pas trop intense.
(RUSHMER, 1959 et 1961 ; WANG et coll,, 1960 ; CERETELLI
et coll., 1964).

On peut supposer que chez le rat et chez le hamster,

l'augmentation de la fréquence cardiaque avec l'intensité de

1'exercice rend compte également de l'accroissement du débit
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cardiaque pour les vitesses les plus faibles. A partir de 1500 m/h
c'est-a-dire lorsque la fréquence cardiaque se stabilise, il faut
admettre alors une augmentation du volume systolique pour
suppléer aux besoins accrus des muscles en oxygene, Ce point
de vue est d'ailleurs étayé par les résultats de POPOVIC et

coll, (1969). Comme on l'a déja indiqué, ces auteurs ont en effet
montré que le volume systolique commencait a croitre pour une
valeur de la fréquence cardiaque de pres de 490 c/mn, obtenue
lors d'une course sur tapis roulant effectuée a la vitesse de

1200 m/h. Il est 2 noter que cet exercice n'est pas tres sévere
puisque la consommation d'oxygene, également mesurée par
POPOVIC et coll.,, n'atteint pas alors trois fois sa valeur de
repos. Or, PASQUIS et DEJOURS (1965) ont pu obtenir des
valeurs maximales de la consommation d'oxygene qui sont six

fois supérieures a la valeur basale, chez le rat.

Compte tenu du fait que la valeur maximale de la fréquence
cardiaque, chez le rat et le hamster, est relativement plus faible
que celle de l'hoﬁlme ou du chien, il faut admettre alors que
le volume systolique, chez les petits Mammiferes, contribue
de facon relativement plus importante a l'accroissement du débit

cardiaque, au cours de l'exercice,

En conclusion, les résultats acquis au cours de cette étude
révelent que 1'évolution du rythme cardiaque du rat,au cours de
I'exercice, présente, dans certaines limites, des caractéristiques
assez comparables a celles de 1'homme et du chien. Cependant,
des modalités d'adaptation cardiaque différentes de celles des
Mammiferes supérieurs sont apparues, en ce qui concerne les
rdles respectifs que jouent la fréquence cardiaque et le volume

systolique dans l'accroissement du débit cardiaque.



151,

E - CONCLUSION

Au cours de l'expérimentation sur l'animal chronique, on a
mis en évidence une VRRC dont les caracteres sont assez proches

de ceux décrits chez l'homme,

Ainsi, on a constaté que le phénomene est également tres
dépendant de la fréquence respiratoire, L'influence tres nette de
ce parametre ventilatoire a pu étre montrée a partir des obser-
vations effectuées, chez certains animaux, au cours de la période

de récupération,

On a également mis en évidence que l'amplitude de la VRRC
dépend aussi du niveau de la fréquence cardiaque, c'est-a-dire,
en fait, de l'équilibre neuro-végétatif. Cette relation est apparue
au cours de l'étude des niveaux de repos en fonction du degré

d'émotivité,

S'il est difficile, a partir des données de cette étude, de
dégager une interprétation du phénomene, les effets des injections
de sulfate d'atropine et de propranolol, permettent d'indiquer que.
les fibres cardio-modératrices et cardio-accélératrices participent

2 1'élaboration de la VRRC.

On peut, a priori, €tre étonné de constater que chez un
animal, qui se caractérise par des rythmes respiratoire et

cardiaque particulierement rapides, on en arrive finalement a2 une
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description de la VRRC comparable a celle qui en a été donnée
chez l'homme. Cependant, il faut reconnaftre que des points de
convergence existent entre les données de notre étude et celles,
bien connues chez l'homme, en particulier en ce qui concerne les

adaptations cardiaques a l'exercice,

En tout cas, compte tenu de la similitude du phénomene chez
l'homme et chez le rat, il devient particulierement intéressant

d'examiner les mécanismes sur la préparation aigue,
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On a constaté que la VRRC, chez 1l'animal chronique, présen-
te des caracteres comparables a ceux décrits chez l'homme., Le
modele animal choisi semblant acceptable, il devenait alors
intéressant de pousser plus avant la recherche et de s'interroger
sur la nature des mécanismes de la VRRC, Ce probleme était
d'un intérét d'autant plus affirmé que l'interprétation proposée
chez llanimal n'a pas été retenue par certains auteurs, chez

1'Homme,

Etant donné qu'il s'agissait d'une étude originale, la premiedre
partie de ce chapitre a été consacrée a l'examen des mécanismes
possibles de la VRRC. Apres avoir analysé la littérature concer-
nant l'animal, on s'est posé le probleme de savoir si l'interpré-
tation proposée, en particulier chez le chien, était acceptable

chez le rat.

L'étude expérimentale qui est ensuite présentée ne pouvait
se justifier que dans la mesure ou le phénomeéne observé chez
l'animal chronique était comparable sur la préparation aigue.
Auss>i, apreées avoir apprécié les effets de la narcose, on a 'vérifié
que la VRRC dépend également de la fréquence respiratoire, On
recherchera alors l'existence d'un réflexe ’d'origine pulmonaire ’
puis celle d'une influence centrale qui constituent les mécanismes
proposés jusqu'a pr.ésent chez l'animal. Ainsi, on pratiquera des

expériences, d'une part, de section des vagues sous respiration
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pulmonaire artificielle et d'autre part, de blocage des mouvements
respiratoires a l'aide de Flaxédil., De facon a donner une descrip-
tion plus complete des mécanismes, on pratiquera des expériences
de stimulation de certains centres supra-bulbaires, en particulier,
de l'hypothalamus.

L'exposé des résultats sera suivi d'une discussion générale
au cours de laquelle on donnera une interprétation du mécanis-
me. Cellefci sera examinée dans la perspective des résultats
obtenus chez l'animal chronique., Elle sera nécessairement confron-‘

tée aux observations menées chez l'animal et chez 1'Homme,
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A - LES MECANISMES POSSIBLES DE LA VRRC

On examinera, en premier lieu, les divers travaux se rappor-
tant a 1l'étude des mécanismes de la VRRC et qui ont été effectués,
pour la plupart chez le chien, depuis plus d'un siecle. Cette
analyse de la littérature nous permettra de poser le probléme

auquel on se trouve confronté,

I - ANALYSE DE LA LITTERATURE

Parmi les études menées depuis les premitres observations
de LUDWIG en 1847, on ne peut manquer de s'intéresser a celle
de ANREP, PASCUAL et ROSSLER (1936). En effet, apres avoir
examiné les travaux de leurs prédécesseurs, parmi lesquels on
retrouve pratiquement tous les grands noms de la Physiologie de
1'époque, ces auteurs ont réalisé, chez le chien, une étude tres
approfondie des mécanismes qui sous tendent la VRRC. L'exposé
de leurs résultats, d'une lecture difficile, fera l'objet d'un exa-

men détaillé,

En s'appuyant sur leur revue bibliographique *, on rappellera
les deux types d'interprétation qui ont été proposés avant 1936.

On examinera ensuite, nécessairement en détail, les résultats

* Afin de ne pas surcharger la bibliographie du présent mémoire,
on renverra 3 ANREP et coll., (1936) pour les travaux référencés
ici (p. 156 2 158).
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obtenus par ANREP et coll., qui les ont conduit a2 donner du
phénomene une interprétation qui paraft, a priori, tres vraisem-

blable. Enfin, on exposera les travaux plus récents,

1 - Les deux types d'interprétation proposés

Avant les travaux d'ANREP et collaborateurs, deux types
d'interprétation avaient déja été proposés, Pour certains, il
s'agissait d'un mécanisme réflexe prenant son origine, selon les
auteurs, soit au niveau du coeur, soit au niveau des poumons.
Pour d'autres, seul un mécanisme central pouvait rendre compte

du phénomene.

a) les théories ''réflexe'

Pour BAINBRIDGE (BAINBRIDGE et HILTON, 1918-1919 ;
BAINBRIDGE, 1920), la VRRC serait due & l'accroissement de la
pression intra-auriculaire qui accompagne l'inspiration., En effet,
pour‘ cet auteur, l'accroissement du retour veineux a l'oreillette
droite, au cours de l'inspiratiox;., conduit 2 une distension de
celle-ci qui est a l'origine d'un réflexe cardio-facilitateur. Par
la suite, H.E. HERING (1933) en est venu & accepter ce point

de vue.

Quelques auteurs furent conduits a considérer, des la deuxi-
eme moitié du XIXe Siecle, que la VRRC est provoquée par un
réflexe dont le stimulus prend naissance a l'intérieur des pou-
mons. En 1860, EINBRODT montre qu'une distension pulmonaire

importante provoque un ralentissement du rythme cardiaque., Un
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peu plus tard, E. HERING (1871) trouve qu'une distension modérée
provoque, au contraire, une accélération. La contradiction entre
ces observations semble toutefois &tre levée par H.E. HERING
(1930) qui indique que la distension pulmonaire provoque deux
réflexes, l'un accélérateur, l'autre décélérateur, pouvant tour 3
tour prédominer, le ralentissement cardiaque étant surtout évo-
qué par une distension importante, Par ailleurs, E, HERING
(1871) montre que la section des nerfs vagues abolit les effets
cardiaques de l'ampliation pulmonaire. Toutefois, ce résultat
n'apporte pas la preuve décisive que ces nerfs constitueraient les
seules voies afférentes du réflexe, En effet, d'une part les pneu-
mogastriques peuvent constituer les voies efférentes du réflexe

et d'autre part le coeur bat tellement vite, apres une double vago-
tomie, que la distension des poumons ne pourrait accélérer da-
vantage le rythme cérdiaque. NIKIFOROVSKY (1910) considére que
l'inspiration provoque un réflexe d'accélération dii & la mise en
jeu de fibres sympathiques cardiaques et l'expiration un réflexe
inverse par l'intermédiaire des nerfs pneumogastriques. En fait,
cette théorie réflexe fut assez vite abandonnée au profit d'une

théorie centrale.

b) la théorie centrale

Le premier, TRAUBE en 1865, attribue le phénome&ne a une
influence purement centrale. Apres avoir observé que la VRRC.
persiste chez l'animal curarisé et devient plus importante au
cours de l'asphyxie, il conclut qu'il ne peut s'agir que d'une in-
fluence directe du centre respiratoire sur les centres cardio-

régulateurs. Cette théorie, supplantée un temps par celle de
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E. HERING (1871), fut reprise par FREDERICQ (1882) dont les
travaux amenerent, mé&me, la plupart des physiologistes de l'épo-
que a douter de Vl'existence d'un mécanisme réflexe, La persis-
tance de la VRRC observée par FREDERICQ, sur l'animal sous
pneumothorax, fut confirmée par SNYDER (1915); Celui-ci obser-
va que le phénomene demeure en l'absence de tout mouvement
respiratoire visible et que la VRRC suit alors le rythme respira-
toire préexistant. Peu apres, J.F. HEYMANS et C. HEYMANS
(1928), puis C. HEYMANS (1929) reprennent le probléme a l'aide
d'expériences de circulations croisées., Ils montrent que la téte
d'un chien, uniquement reliée au tronc par les nerfs vagues et
dont la circulation est assurée par un donneur, présente des
mouvements respiratoires, - appréciés par le déplacement des
narines - qui sont sans relation avec le rythme de la respiration
artificielle, De plus, la VRRC suit le rythme respiratoire des
narines et non celui du thorax. Ils constatent également que celle-
ci est sans rapport avec les oscillations respiratoires de la
pression artérielle et estiment, par conséquent, qu'elle ne peut
&tre attribuée a des réflexes circulatoires. Toutefois, C.
HEYMANS ne considere pas qu'il s'agit d'une irradiation du
centre respiratoire sur les centres cardiaques. Il suggere qu'un
méme rythme gouverne, 2 la fois, les centres respiratoire et
vagal, Par la suite, HEYMANS et coll. (1934) semblent avoir

admis également l'intervention d'un réflexe d'origine pulmonaire,

2 - Les travaﬁx d'ANREP et coll.

Lorsque ANREP et coll,, reprennent vers 1929, 1'étude

de ce phénomene, trois théories ont déja été proposées et, a cette
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époque, c'est la théorie centrale qui est généralement admise,

Des expériences préliminaires les conduisent & considérer llinter-
vention de deux mécanismes distincts, l'un réflexe, l'autre central,
dont l'importance relative différe selon les conditions. De ce fait,
leur protocole expérimental comprend, tout naturellement, trois
parties : une étude du mécanisme réflexe, une étude du mécanis-
me central et enfin une étude de l'interaction des deux mécanismes,
Les expériences sont conduites chez le chien, sous respiration
pulmonaire artificielle, et en grande partie sur des préparations
coeur-poumon réalisées de deux fagons différentes : ou bien les
liaisons vasculaires entre le coeur et la t&te sont laissées intac-
tes, ou bien les circulations thoraciques et céphaliques vsont sépa-

rées, la téte étant perfusée avec le sang d'un animal donneur,

a) étude du mécanisme réflexe

Elle est menée sur l'animal dont l'activité du centre respi-
ratoire est, selon eux, suspendue par perfusion de la téte avec
un sang appauvri en COZ2, Comme l'avait montré E. HERING
(1871), la distension pulmonaire provoque ltaccélération du coeur,
a condition qu'elle ne soit pas trop importante, Des lors, cette
tachycardie ne peut &tre attribuée a la mise en jeu d'un méca-
nisme central, L'affaissement des poumons provoque, 2 llinverse,

un ralentissement des battements cardiaques,

L'importance de l'accélération cardiaque, au cours de l'ins-
piration, dépend de l'importance de l'ampliation pulmonaire -
~ s, . . . - - :
a condition que celle-ci ne soit pas exagérée - et du niveau du
tonus vagal, Celui-ci est apprécié, de maniére indirecte par

ANREP et coll.,, en faisant varier la pression artérielle
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au niveau de l'aorte., Ils mettent ainsi en évidence une relation
liant l'importance de la VRRC 2a la valeur de la pression arté-
rielle et constatent qu'elle passe par un maximum pour une
certaine valeur de la pression, correspondant, selon eux, & un
niveau moyen du tonus vagal. Lorsque le tonus vagal est inexis-
tant, la VRRC disparait, Cette disparition est également rappor-
tée, par H.E. HERING (1930), apres section des nerfs dépres-
seurs et occlusion des arteres carotides communes qui provoquent
justement une réduction considérable du tonus vagal. Ce dernier
point pourrait toutefois conduire a penser que les barorécepteurs
jouent un rdle, ANREP et coll, indiquent 2 ce sujet que sur une
préparation coeur-poumon, pratiquée sur un animal, dont le
thorax est donc ouvert, les variations circulatoires dues aux
mouvements des poumons sont minimes, Le fait que les réflexes
pulmonaires qu'ils ont pu mettre en évidence persistent apres
ligatures des artéres et veines de l'un des poumons constitue
également selon eux, une raison suffisante pour écarter l'inter-

vention de mécanismes circulatoires.

Apres avoir observé que les variations de volume des pou-
mons modifient le rythme cardiaque, il restait a3 montrer la
nature réflexe du phénomene et a déterminer les voies nerveuses
‘impliquées. Des expériences de stimulation et de section furent
alors pratiquées sur les pneumogastriques, nerfs dont la partici-

pation avait déja été invoquée auparavant, mais n'avait pas été

démontrée,

Les expériences de stimulation de l'un des pneumogastriques,
au niveau du thorax, révelent deux types de réponses., La stimula-

tion, a l'aide d'un courant de faible intensité, des fibres nerveuses
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du pneumogastrique, au niveau du hile pulmonaire, provoque une
accélération deslbattements cardiaques., Ce fait, si l'on se réfere
a ANREP et coll,, avait d'ailleurs déja été observé par KNOLL
en 1881 par stimulation, a bas voltage, du bout central du X
cervical et confirmé plus tard par H.E. HERING (1924). Il ne
peut s'agir, dans le cas des expériences de ANREP et coll,, de
la mise en jeu des fibres cardio-accélératrices mises en éviden-
ce par BARRY (1935) et qui empruntent le tronc vagal en émer-
geant a peu pres au niveau de ses branches pulmonaires, En
effet, la section du nerf vague au niveau du cou fait disparaftre
l'accélération cardiaque évoquéé par sa stimulation un peu au-
dessus du poumon, ce qui, en outre, démontre la nature réflexe
de la réponse, Des expériences de stimulation du X thoracique
avec des courants d'intensité élevée provoquent, a l'inverse, un
ralentissement du coeur qui avait été déja rapporté par BRODIE
et RUSSEL (1900). En fait, ANREP et coll. ont pu montrer, grice
a des observations histologiques et a des expériences de dégéné-
rescence, que ce sont des fibres cardio-inhibitrices, descendant
pratiquement jusqu'au hile du poumon avant de rejoindre le coeur,

qui sont a l'origine de ce ralentissement du coeur,

Devant la complexité des voies nerveuses vagales, la mise
en évidence la plus probante de l'origine pulmonaire du réflexe
est obtenue par la dénervation des poumons. La fréquence cardi-
aque, ainsi que l'affirment ANREP et coll., devient alors indé-
pendante des changements de volume des poumons. C'est en grande
partie la phase d'accélération, contemporaine de 1l'ampliation
pulmonaire, qui disparaft ainsi. La valeur de la fréquence car-

diaque devient le plus souvent égale et parfois inférieure a celle
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observée au cours de l'affaissement des poumons., Ce résultat
permet a ces auteurs de dire que la phase active du réflexe
coincide avec la distension. Ils considerent, toutefois, que les
poumons seraient la source constante d'influx cardio-accélérateurs
et que ceux-ci, treés importants au cours de l'accroissement de
volume pulmonaire, persisteraient, a2 un degré moindre, au cours
de l'expiration. Les effets de ces influx doivent alors s'exercer
par une inhibition directe du centre vagal puisque l'activité du
centre respiratoire était suspendue, comme il a été indiqué

précédemment,

b) étude du mécanisme central

Elle est entreprise sur les mémes types de préparation

et afin d'éviter llinfluence de réflexes pulmonaires, les fibres
nerveuses vagales sont sectionnées un peu au-dessus de chacun
des poumons, Ici encore, la fréquence cardiaque s'accélere

a chaque inspiration, puis se ralentit mais de fagon plus

abrupte. Pour ANREP et coll., la VRRC repose sur une diminution
du tonus vagal au cours de llinspiration, Leurs travaux semblent
donc confirmer la vieille théorie de ll'irradiation des influx du
centre respiratoire au centre cardio-inhibiteur. En effet, ADRIAN
et BUYTENDIJK ont montré en 1931 que la propagation de courants
dfaction a partir du centre respiratoire dépasse largement le
centre cardio-inhibiteur., Peu apres, ADRIAN et coll. (1932)
observent au niveau de fibres sympathiques cardio~accélératrices,

des bouffées d'activité synchrones de llinspiration., La participation
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du systéme sympathique est assez difficile 2 montrer., En effet,
la VRRC s'accentue généralement apres extirpation de la chaine
sympathique thoracique. Pourtant cette participation a été établie
alors qu'elle n'avait pu étre décelée au cours de l'expérimentation
portant sur la mise en évidence du mécanisme réflexe, Apres
section des pneumogastriques au niveau du cou, ANREP et coll.
stimulent le bout périphérique de l'un des X, afin de réduire
l'accélération cardiaque qui apparait a la suite de cette section.
Ils remarquent alors que l'accélération du rythme cardiaque qui
survient,dans ces conditions,au cours de la dilatation des pou-
mons, disparaft apres extirpation de la chafne sympathique
thoracique. Ainsi, la VRRC d'origine centrale se manifesterait
grice a la coopération de nerfs cardio-accélérateurs et cardio-

inhibiteurs.

c) étude de l'interaction des deux mécanismes

Elle est complexe car les poumons exercent, de facon
réflexe, une influence a la fois sur les centres respiratoires
et sur les centres cardiorégulateurs, Pour ANREP et coll,, il
ne semble pas qu'il y ait une réelle sommation de ces deux
mécanismes, Chez certains animaux, le mécanisme réflexe serait
plus prononcé alors que chez d'autres le mécanisme central

prédominerait,

Pour llinterprétation générale de leurs travaux, ces auteurs

ont proposé un schéma explicatif (Fig. 37).
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Diagramme des interrelations existant entre lfacte respiratoire

et la fréquence cardiaque,
R,C. : centre respiratoire ; V,C, : centre vagal
A gauche, la distension du poumon provoque 2 la fois une

inhibition directe du centre vagal et une excitation par llinter-
médiaire du centre respiratoire, '
A droite, le poumon affaissé induit 1'inhibition du centre vagal

par l'intermédiaire de l'excitation du centre respiratoire,

La ligne en pointillé représente le contour du poumon a 1l'état

de distension importante,
(d'apreés ANREP et coll., 1936)
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Chaque inspiration affecte le centre vagal de deux manieres
opposées, D'une part, l'inspiration induit une inhibition directe
du centre vagal, D'autre part, elle diminue 1l'activité du centre
respiratoire et de ce fait leve partiellement l'inhibition que
celui-ci exerce sur le centre vagal. Réciproquement, l'expiration
s'accompagne d'une diminution de l'inhibition réflexe directe et
simultanément d'une stimulation du centre respiratoire qui aug-
mente 1l'inhibition du centre vagal. Il s'agit 13, comme l'indi-
quent ANREP et coll., d'un mécanisme complexe qui doit
nécessairement &tre étudié dans des conditions tres rigoureuses

et sur des préparations similaires a celles qu'ils ont utilisées,

3 - Les travaux récents

Si les travaux d'ANREP et coll. apportent une contribution
importante & la connaissance des mécanismes de la VRRC,
ceux-ci n'ont pas cessé d'étre l'objet d'un certain nombre

d'investigations, depuis 1936.

Ainsi, l'existence d'une influence centrale, consistant en une
irradiation directe des centres cardio-régulateurs par des influx
en provenance des centres respiratoires est généralement admise
(Mc CRADY et coll,, 1966 ; LEVY et coll,, 1966 ; GREEN et
HEFFRON, 1967).

De méme, llintervention d'une influence périphérique, d'ori-
gine pulmonaire, est acceptée. Pour HAMLIN et coll. (1966),

elle s'exercerait uniquement au niveau du centre vagal comme
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le suggerent les effets, d'une part, de l'injection de propranolol
et d'atropine, et, d'autre part, de la double vagotomie, Pour
Mc CRADY et coll, (1966), l'accélération du coeur, au moment
de l'inspiration résulterait non seulement d'une inhibition de l'in-
fluence cardio-modératrice mais €galement d'une stimulation de
1'activité sympathique. Il faut toutefois préciser que selon eux,
cette double influence prendrait son origine au niveau, soit des

récepteurs pulmonaires, soit des récepteurs thoraciques,

La participation du systeme nerveux sympathique est égale-A
ment suggérée par les travaux de LEVY et coll, (1966) et par
ceux de GREEN et HEFFRON (1967). Selon LEVY et coll,, la _
VRRC, chez le chien, s'accompagne de variations périodiques de
la force contractile du myocarde, détectées par la mesure de la
pression systolique au niveau du ventricule gauche. Le fait que
celles-ci persistent aprés vagotomie, permet de les attribuer
a l'activité de fibres sympathiques, Chez le chat aigu, GREEN
et HEFFRON, observent que l'activité du centre inspiratoire,
révélée par l'activité électromyographique d'un muscle intercostal
s'accompagne d'un accroissement de llactivité électrique du nerf
cardiaque inférieur droit, L'augmentation et la diminution pério-
diques des influx sympathiques, en relation avec l'activité des
centres respiratoires, précedent l'accélération et le ralentisse-

ment du rythme cardiaque,

En conclusion, les travaux récents, menés en grande partie
chez le chien anesthésié, confirment dans leur ensemble llinter-

prétation avancée par ANREP et coll.



166.

II - POSITION DU PROBLEME

L'analyse de la littérature dé ces dernieres années permet de
constater que la théorie - réflexe et centrale - proposée par
ANREP ef: coll,, a la suite d'une étude tres développée, n'a pas,
dans l'ensemble, été controversée. On peut bien entendu
s'interroger sur la validité de leur interprétatiovn. A ce sujét, deux
remarques viennent a l'esprit. D'une part, on ne peut manquer de
considérer le fait que les expériences de ANREP et coll, ont été
menées dans des conditions tres particulieres, c'est-a-dire sur
I'animal a thorax ouvert. Or, on sait que dans ce cas, les modifi-
cations de la circulation thoracique, liées a l'acte respiratoire sont
perturbées, D'autre part, leur recherche n'a pas été complétée par
une analyse descriptive de la VRRC, chez l'animal éveillé et on
peut alors se demander si leur interprétation reste valable en dehors
de la préparation aigue., Toutefois, il faut reconnaftre que chez
celle-ci, les effets, sur la VRRC, de la section des fibres pulmo-
naires vagales semblent bien €établir l'existence du mécanisme

réflexe,

Comptle tenu des remarques précédentes, concernant en parti-
culier les effets de l'expérimentation sur l'animal 3 thorax ouvert,
on ne saurait, a priori, exclure tout a fait la possibilité d'un
mécanisme a point de départ circulatoire. De plus, s'adressant 2
un animal pour lequel on ne disposait a l'origine d'aucun élément
d'information concernant le probleme posé, il convenait d'envisager
toutes les possibilités. On ne pouvait également manquer de prendre
en considération le fait que certains auteurs, comme on l'a indiqué
dans l'introduction, s'accordent & reconnaitre, chez l'homme, un

rdle aux variations de 1'hémodynamique thoracique.
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Si on tente d'imaginer, a priori, les diverses influences que
peut exercer la respiration sur le rythme cardiaque, on est amené
a constater qu'elles doivent nécessairement aboutir au niveau du
noeud sino-auriculaire. L'activité du pacemaker sinusal, dépend 2
la fois de sa propre rythmicité automatique et de l'influence nette
qui résulte des effets opposés des systemes parasympathique et
sympathique, Ceux-ci étant essentiellement sous le contrdle des
centres cardiorégulateurs, c'est donc a leur niveau que peut s'exer-
cer, en définitive, l'influence des phénomenes respiratoires. On
doit donc rechercher quélle est l'origine et la nature des messages
qui contenant une information en relation avec le pattern respira-
toire, sont susceptibles de modifier périodiquement l'activité de
ces centres, Afin d'envisager le probleme de fagon claire, on
s'aidera d'un schéma comportant les différents récepteurs, voies
nerveuses et centres qui pourralent é&tre impliqués dans le méca-

nisme de la VRRC (v. fig. 38).

En ce qui concerne plus particulierement l'organisation des
commandes nerveuses de l'appareil cardio-vasculaire, on distingue
généralement un centre cardio-modérateur (C.C.M.), un centre
cardio-accélérateur (C.C.A.) et un centre vasoconstricteur (C.V.C.)
localisés au niveau du bulbe et capables d'interactions réciproques,
L'existence, admise auparavant, d'un centre vaso-dilatateur n'est

plus envisagée a l'heure actuelle,

De l'interaction des deux centres cardiorégulateurs dépend
I'activité du coeur. Celle-ci est lide d'une part, & la fréquence
des influx toniques cardio-accélérateurs qui empruntent les fibres

efférentes des nerfs sympathiques cardiaques et d'autre part au
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- Figure 38 -

Schéma synoptique des centres nerveux, des voies et des
récepteurs susceptibles d'intervenir dans le mécanisme de
la VRRC.

C.S.B. : centres supra-bulbaires ; C.R, : centres respira-
toires ; C,C.M. : centre cardio-modérateur ; C.C. A,
centre cardio-accélérateur ; C.V.C, : centre vaso-
constricteur ; X : pneumogastrique ; B.R,S.C. : barorécep-
teurs sino-carotidiens ; B.R.A. : barorécepteurs aortiques ;
M.R.C. : mécano-récepteurs cardiaques ; M.R.P. : mécano-
récepteurs pulmonaires ; P.A. : pression artérielle ; ~.
P.1.T. : pression intrathoracique. (

Le rectangle en pointillé représente l'ensemble des centres =
cardiovasculaires bulbaires, De fagon a distinguer les voies
afférentes des voies efférentes, on a représenté les pre- .
miéres en trait interrompu et les secondes en trait continu,
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tonus cardio-modérateur transmis au coeur par l'intermdédiaire
des fibres afférentes des pneumogastriques., L'activité cardiaque
dépend des effets 6pposés de ces .deux systemes antagonistes, Le
débit cardiaque qui en résulte constitue un des deux facteurs de
la pressioh artérielle, l'autre étant, comme on le sait, les résis-
tances périphériques qui sont sous la dépendance du centre vaso-

constricteur,

L'activité des centres cardio-vasculaires est entretenue et
modulée par un certain nombre d'afférences issues, en particulier,
de divers territoires de l'appareil circulatoire. On sait également
que des voies afférentes prenant leur origine au niveau des pou-
mons font relais, a 1'étage bulbaire, dans le noyau solitaire, avant
d'atteindre les centres respiratoires, C'est plus particulierement
le cas des fibres afférentes, issues des mécanorécepteurs pulmo-
naires (M.R.P.) qui transitent dans les nerfs pneumogastriques, Ces
récepteurs, situés au niveau des bronches et bronchioles, sont sensi-
bles au degré d'inflation des poumons et leur excitation est en rapport
avec le volume pulmonaire, Ils sont, comme il est bien connu, 2
l'origine du réflexe de BREUER-HERING qui consiste en un réflexe
inhibiteur de l'activité inspiratoire, L'existence de ce réflexe,
montrée chez plusieurs mammiféres (singe, chien, chat, lapin) est
également admise chez le rat (WIDDICOMBE, 1961). On peut bien
entendu se demander si ces afférences se projettent également au
niveau des centres cardio-vasculaires, Les travaux de ANREP
et coll., le suggeérent ainsi que les données de DALY et ROBINSON
(1968). Ces derniers ont en effet montré que l'inflation des pou-
mons provoque une modification de la répartition sanguine dans

divers territoires et en particulier une augmentation du volume
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sanguin au niveau des muscles, Selon eux, ce phénomeéne serait
initié par la stimulation des mécanorécepteurs pulmonaires, On
peut estimer que les influx issus de ces récepteurs seraient

susceptibles d'influencer périodiqﬁement le centre vasoconstric-

teur et éventuellement les centres cardiorégulateurs.

On connait également l'existence des mécanorécepteurs pro-
prioceptifs somatiques, situés en particulier au niveau des mus-
cles thoraciques. Cependant, comme l'indiqgue DEJOURS (1970),
on considérait encore récemment que les informations provenant
de ces récepteurs n'engendrent que des réflexes purement médul-
laires et ne mettant pas en jeu les centres respiratoires,
Toutefois, on évoquera, dans la discussion, leur participation

éventuelle,

Parmi les messages provenant de divers territoires cardio-
vasculaires, on doit s'interroger sur le rdle que peuvent jouer
les chémorécepteurs et les barorécepteurs artériels (aortiques :
B.R.A., et sino-carotidiens : B,R.S.C.). L'intervention des
chémorécepteurs semble ici peu probable, compte-tenu de la
rapidité des variations du rythme cardiaque qui nous intéresse,
Par contre, les barorécepteurs artériels pourraient &étre a l'ori-
gine de phénomenes régulateurs qui, mis en jeu par les variations
de la circulation thoracique, survenant lors des mouvements res-

piratoires, agiraient sur l'activité rythmique du coeur,

On peut également s'interroger sur le rdle éventuel des
mécanorécepteurs cardiaques qui n'a pas suscité jusqu'a présent,

1'intérét des auteurs étudiant le mécanisme de la VRRC. Or,
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les travaux de MEI (1968), portant sur l'analyse de la décharge
des intérocepteurs vagaux, chez le chat, apportent un certain
nombre de données dignes d'intérét. Si l'ancienne théorie de
BAINBRIDGE semblye a l'heure actuelle abandonnée, il existerait
selon MEI (1968), un réflexe tachycardique prenant son origine

au niveau des récepteurs du péricarde et qui pourrait s'identifier,
en partie tout au moins, au réflexe de BAINBRIDGE. Il n'inter-
viendrait, toutefois, que lors d'une distension du péricarde consé
cutive a une hypervolémie telle qu'on l'observe notamment au
cours de l'effort, Cependant, les mécanorécepteurs péricardiques
sont sensibles a l'aspiration pleurale et leur décharge est
modulée par la respiration comme l'a observé MEI. De méme les
volorécepteurs auriculaires sont sensibles aux changements des
parametres cardiovasculaires liés aux oscillations de la pression
intrathoracique. Selon MEI, la modulation respiratoire des messa-
ges cardio-vasculaires interviendrait éventuellement dans la
genése des oscillations de deuxieme ordre de la pression artériel-
le. Puisqu'une telle influence pourrait, semble-t-il, s'exercer au
.niveau du centre vaso-constricteur, on peut alors se demander

si elle ne serait pas également susceptible d'atteindre les centres

cardio-accélérateurs,

Enfin, on ne peut oublier l'influence directe des centres res-
piratoires sur les centres cardio-régulateurs, maintes fois invo-

quée, comme on a déja eu l'occasion de l'indiquer.
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En définitive, on est en droit de suspecter deux types de méca-
nismes, Il pourrait s'agir d'un mécanisme réflexe dont llorigine
se situerait soit au niveau des poumons, soit au niveau des baro-
récepteui-s artériels, soit encore au niveau des mécanorécepteurs
cardiaques, Un mécanisme central serait également susceptible
d'intervenir, Il est bien évident que l'on doit aussi envisager la

possibilité d'un mécanisme double.

Devant ces diverses éventualités, on a décidé de s'interroger
sur la validité de l'interprétation de ANREP et coll, qui, il faut
bien le reconnaitre, n'a guére été controversée jusqu'a l'heure
actuelle., Etablie chez le chien, on pouvait toutefois se demander

si elle était également valable chez le rat.

Ainsi, on cherchera 3 démontrer ou a infirmer l'existence
d'un mécanisme réflexe prenant son origine au niveau des méca-
norécepteurs pulmonaires. A cet égard, il semble bien que la
section des pneumogastriques constitue l'expérience de choix,
Encore convient-il de bien définir le lieu de cette intervention.
On peut ainsi espérer, en examinant l'amplitude de la VRRC,
préciser si oui ou non ce mécanisme existe et, dans l'afiirmative,
indiquer s'il intervient seul. En effet, une disparition complete
de la VRRC indiquerait l'existence de ce seul mécanisme. Au
contraire, si la VRRC demeure inchangée, on peut alors affir-
mer que celui-ci n'intervient pas, Enfin, la constatation d'une
diminution de l'amplitude de la VRRC laisserait supposer llexis-
tence d'un mécanisme double dont l'un au moins serait a point

de départ pulmonaire.
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L'existence d'un mécanisme central peut &tre montrée, des
lors que i'on supprime toute intervention réflexe qu'elle soit
d'origine pulmonaire ou d'origine cardio-vasculaire. Il semble
bien que le blocage des mouvements respiratoires soit propice
2 révéler llinfluence des centres respiratoires. Ainsi l'observa-
tion de la VRRC, au cours de la curarisation de’ 1'animal, doit
permettre, des que celui-ci est immobilisé, de déterminer
l'existence éventuelle de ce mécanisme. Rappelons que, comme
on l'a déja indiqué précédemment, TRAUBE (1865) a observé,
dans ces conditions, que non seulement la VRRC persistait mais

qu'elle s'amplifiait au cours de l'asphyxie.

Il est bien clair que selon la nature des résultats obtenus,
on pourra éventuellement compléter cette étude par la recherche
d'un réflexe cardio-circulatoire en précisant son origine exacte.
Toutefois, si aucun des deux mécanismes proposés par ANREP
et coll, n'était démontré au cours de notre étude, on pourrait

alors envisager que, chez le rat, la VRRC prend son origine

au niveau du systeme cardio-vasculaire, Dans cette perspective,
l'examen de la pression artérielle au cours de ces deux types
d'expériences devrait permettre éventuellement de prendre

position,

Comme on 1l'a indiqué au début de ce paragraphe, c'est par
I'intermédiaire des centres cardio-régulateurs bulbaires que la
ou les influences ainsi mises en évidence pourraient modifier
le rythme cardiaque, Une telle interprétation s'appuie sur le
schéma classique de la régulation des activités cardiovasculaires

accordant une situation prépondérante aux centres bulbaires qui
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centraliseraient toutes les informations et d'oll émaneraient
toutes les commandes, Cette conception, en vigueur a 1l'époque
de ANREP et coll,, n'est toutefois plus d'actualité, Les données
expérimentales de ces ciuinze dernieres années obligent a réviser
bon nombre de notions encore classiquement enseignées., On
connaft mieux & l'heure actuelle le rdle qu'exercent certains
centres supra-bulbaires, en particulier 1'hypothalamus, dans le
contrdle des adaptations cardio-vasculaires, La mise en jeu de
ces centres qui peut provoquer des modifications, non seulement
des parametres cardio-circulatoires mais également de la venti-

lation, est donc nécessairement capable de retentir sur la VRRC,

I1 semble donc également utile, ici, d'examiner le rdle de
ces centres suprabulbaires afin de donner une description plus

complete des mécanismes qui sont a l'origine de ce phénomene,

La littérature de ces dernidres années est particulierement
riche en ce qui concerne les centres hypothalamiques. Compte
tenu de ces données, on a donc décidé de pratiquer des expérien-
ces de stimulations loralisées de 1'hypotha1kamus. Bien que cette
structure soit de dimensions restreintes chez le rat, elle offre
1'avantage d'étre définie anatomiquement de fagon relativement

précise dans les atlas stéréotaxiques,

L'étude que l'on se propose doit &tre menée apres avoir
acquis l'assurance que la VRRC sur la préparation aigue présente
des caracteres comparables 3 ceux mis en évidence sur l'animal

chronique, Devant tenir compte des conditions tres particulieres
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que l'on est amené a imposer a l'animal, on doit rechercher
d'abord les effets de l'anesthésie, On doit ensuite s'assurer que
la VRRC dépend aussi de la fréquence respiratoire, Cette recher-
che se trouve favorisée dans la mesure ou il est possible d'im-
poser, ici, une ventilation contrdlée grace a I1'utilisation de la
respiration pulmonaire artificielle, Par la mé&me occasion, on
pourra examiner aussi l'influence de l'ampliation pulmonaire et

compléter, de ce fait, 1'étude menée sur l'animal chronique.

L'étude expérimentale des mécanismes que l'on présente 2
la suite comporte donc cing parties que l'on envisagera, succes-
sivement, a savoir : les effets de la narcose, les effets du
rythme et de l'amplitude de la ventilation artificielle, les effets
de la. section des X, les effets du blocage des mouvements res-

piratoires, les effets de stimulations hypothalamiques.
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B - ETUDE EXPERIMENTALE DES5 MECANISMES

Apres avoir observé les effets de l'anesthésie, on s'assurera
que la VRRC dépend aussi dans ces conditions de la fréquence
respiratoire, L'étude proprement dite des mécanismes comporte
trois types d'expérience (section des X, blocage des mouvements
respiratoires, stimulations hypothalamiques) & partir desquelles
on pourra s'interroger sur llinterprétation proposée chez

1'animal et donner une description plus complete des mécanismes,

1 - EFFETS DE LA NARCOSE

On sait que la plupart des anesthésiques affecte l'activité
des centres respiratoires et cardio-vasculaire, L'anesthésie géné-
rale est bien connue pour exercer des effets dépresseurs sur
l'activité respiratoire (WANG et NIMS, 1948). Elle est également
susceptible de perturber profondément les réponses vasomotrices
a dels stimulations sensorielles ou centrales, D'apres PEISS et
MANNING (1964), une dose, mé&me faible de penthotal, réduit de
20 p.100 les variations de la pression artérielle provoquées par
la stimulation du bulbe et de 60 p.100 celles qui sont déclenchées
par la stimulation de l'hypothalamus, BONVALLET (1968) rapporte
également que l'anesthésie de chloralose peut inverser les effets
tensionnels provoqués par la stimulation de certains points du

bulbe et mé&me abolir ceux qui sont engendrés par la stimulation

d'un nerf somatique,
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Compte tenu du fait que l'on devait soumettre l'animal 3 une
anesthésie générale, il convenait de connaftre les répercussions
de celle-ci. N'ayant pas voulu entreprendre ici 1'étude des effets
de divers anesthésiques, ‘on a utilisé le Nembutal. Comme on le
verra, si celui-ci s'avere modifier la VRRC, ies résultats nous

ont toutefois encouragés a poursuivre son utilisation,

1 - Technique et protocole

Apres anesthésie, on procede a l'implantation 2 demeure des
électrodes de détection des signaux cardiaques et respiratoires
selon la technique déja indiquée. Avant la dissipation des effets
de la narcose, on procede a l'enregistrement sur papier de la
fréquence cardiaque et du signal respiratoire. Le rythme cardiaque
est simultanément stocké sur bande magnétique. Une semaine
apres cette premiére mesure, deux nouveaux examens sont réa-
lisés, a vingt quatre heures d'intervalle, sur l'animal chronique
et dans les conditions de repos en cage, L'expérimentation porte

sur sept rats WISTAR, de méme poids (environ 250 g).

2 - Résultats

Pour chacune des deux conditions d'examen, on a procédé
a l'analyse séquentielle du rythme cardiaque, 2 partir de laquelle
on a déterminé l'amplitude moyenne de la VRRC ainsi que les
valeurs moyennes correspondantes du rythme cardiaque et du

rythme respiratoire,

En examinant le tableau XIII ou ont été reportés les résultats
des mesures individuelles, on peut distinguer les effets de la

narcose .sur les parametres mesurés,



VRRC (c/mn) fc (c/mn) fr (c/mn)
Rat
anesth, [n, anesth.,] anesth.| n. anesth.] anesth., | n, anesth,

1 2,65 17,18 302, 68 380, 86 62,00 69,48
2 6,50 16, 00 368, 81 368, 00 78, 30 80,12
3 7,53 16, 81 292,63 337, 46 72,33 85,20
4 7,50 9,00 355,51 297,69 59, 26 68, 68
5 4,83 4,83 365,12 419, 80 70, 66 92,05
6 4, 86 8,00 329,79 385, 30 79,61 91,73
7 5,20 19,00 340, 00 372,36 78,10 62,00
m 5,58 12,97 336, 36 365,92 71,46 78,46
s 1,73 5,54 29, 86 38,75 8,13 11,94
t 3,36 (P <.01) 1,59 (P> .10) 1,28 (P> .10)

Tableau XIII

Effets de la narcose sur l'amplitude de la VRRC,
. la fréquence cardiaque (f.) et la fréquence respi-
ratoire (fg). ‘

Les valeurs présentées ici ont été obtenues sur
sept animaux examinés d'une part au cours de
l'anesthésie et d'autre part au cours du repos
(n. anesthésié),

( B3
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On constate une diminution importante de l'amplitude de la
VRRC et qui apparait, de facon systématique, sous anesthésie.

Cette baisse est d'ailleurs significative (t = 3,36 ; P < ,01).

Si i'on examine les valeurs de la fréquence cardiaque, on
remarque une variabilité relativement importante des résultats
obtenus soit au cours du repos, soit lors de 1'anesthe’sie. Bien
que les eifets de celle-ci ne soient pas systématiques, on constate
cependant qu'ils se traduisent, dans l'ensemble, par un ralentis-
sement assez net du rythme cardiaque, Celui-ci, compte tenu
vraisemblablement de cette variabilité n'est toutefois pas signi-

ficatif (t = 1,59 ; P > .10).

En ce qui concerne le rythme respiratoire, on observe que
le Nembutal provoque, 2 une exception pres, un ralentissement,
Celui-ci demeure toutefois assez peu marqué et les valeurs
mesurées au cours et apres l'anesthésie ne sont pas significati-

vement différentes (t = 1,28 ; P > .10).

Compte tenu de ces effets sur la respiration, il apparailt
difficile de relier la diminution de l'amplitude de la VRRC 2 une
modification de la respiration, On peut alors se demander si
elle est liée au ralentissement du rythme cardiaque. Cependant,
compte tenu des résultats de 1'étude sur l'animal chronique, il
semble difficile de concevoir une telle interprétation, On serait
plutdt enclin a attribuer la réduction de la VRRC 2 une modifi-
cation de la nature de l'équilibre neuro-végétatif, encore que

ce point de vue nécessite d'&tre vérifié d'autant plus que l'on

ignore ici les effets du Nembutal sur la pression artérielle,
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II - EFFETS DU RYTHME ET DE L'AMPLITUDE DE LA

VENTILATION ARTIFICIELLE

Pour des raisons ‘déja évoquées auparavant, il s'avérait nécessai-
re de rechercher si la relation liant 1'amplitude de la VRRC a la
fréquence des mouvements respiratoires, mise en évidence chez
1'animal chronique, restait valable sur la préparation aigue. Une
telle étude s'imposait également compte tenu des effets de l'anes-
thésie sur la VRRC, On a donc recherché l'effet de la fréquence
des mouvements respiratoires, en imposant a l'animal une respira-

tion pulmonaire artificielle, Par la mé&me occasion, on en a profité

pour examiner l'influence du volume courant.

1 - Technique et protocole

Apr‘e's anesthésie au Nemmbutal, l'animal est placé en décubitus

dorsal et préparé en vue des enregistrements a effectuer,

On détecte le rythme cardiaque par l'intermédiaire d'électrodes
épingles et les parametres de la ventilation par la mesure des
variations d'impédance transthoracique. La pression artérielle est

également mesurée, au niveau de la carotide (v. chapitre I).

La fréquence cardiaque a été enregistrée de deux manieres
différentes. D'une part, avec une amplification permettant la
visualisation des variations importantes (liaison directe) et
d'autre part a l'aide d'une amplification plus élevée permettant
de mettre en évidence les variations faibles, en particulier, la

VRRC (liaison capacitive).
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On enregistre ces divers parametres sur l'enregistreur a encre,
Simultanément, le rythme cardiaque est stocké sur bande magnétique
en vue de subir une analyse automatique suivant des modalités

déja décrites (v. chapitre I).

Ces divers enregistrements sont effectués pendant quelques
minutes et permettent de déterminer la valeur de lé fréquence
respiratoire. L'amplitude du signal réspiratoire est également
notée. Peu apres le début des mesures, on pratique une ouver-
ture dans la trachée et on procede a la curarisation, a l'aide
d'une injection de Flaxédil (4 mg/kg). Des l'arrét des mouvements
respiratoires, la respiration pulmonaire artificielle est établie.
L'emploi d'un curarisant est préconisé afin d'éviter les mouve-
ments respiratoires initiés par l'activité des centres respir‘a’coires.
Le rythme de la pompe est enregistré a l'aide d'une thermistance

placée 2 l'intérieur de la canule trachéale,

Sur la méme préparation, on examine, d'une part, le rdle
de la fréquence respiratoire pour un volume courant donné et
d'autre part l'effet du volume courant pour une fréquence déter-

minée,

On procede de la maniere suivante : des la mise en marche
de la pompe respiratoire, l'insufflation des poumons est réalisée
a la cadence des mouvements respiratoires de l'animal, mesurée
avant l'installation de la respiration pulmonaire artificielle. Le
volume courant imposé est de 2 ml. Cette valeur correspond
sensiblement & celle de la respiration eupnéique de l'animal anes-

thésié comme on l'a vérifié en comparant l'amplitude du signal
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-

respiratoire avant et apres établissement de la respiration pulmo-
naire artificielle, Cinq valeurs de la fréquence respiratoire sont
alors examinées, a savoir : 60, 50, 40, 30 et 20 c/mn. Ces
~différents rythmes ventilatoires sont imposés d'abord dans l'ordre
décroissant des valeurs puis dans l'ordre croissant, Ainsi, chaque

fréquence est examinée deux fois sauf pour la valeur la plus

faible. Pour chaque condition d'examen, la durée de mesure est
d'environ 50 secondes. On a procédé de la méme maniére pour
un volume courant de 1 ml, puis pour un volume courant de 3 ml,

Dix rats Wistar pesant 250 g environ ont été examinés,

2 - Résultats

Un exemple d'enregistrement, reproduit a la figure 39, permet
de constater que la fréquence de la VRRC suit celle de la respi-
ration imposée. Il en est de méme d'ailleurs des oscillations res-
piratoires de la pression artérielle. On peut également observer
que l'amplitude de la VRRC est fonction du rythme respiratoire,
Elevée lorsque celui-ci est lent, elle diminue progressivement au
fur et a2 mesure que la respiration s'accéleére. On a\ également
pu constater que la VRRC dépend du volume courant, Ces modi-
fications s'accompagnent de variations légeéres du niveau moyen
de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle, En effet,
ceux-ci tendent a diminuer, de fagon toutefois discrete, lorsque

le rythme de la ventilation se ralentit.

Les résultats que l'on présente a la suite portent sur l'am-
plitude de la VRRC mesurée, pour chaque condition d'examen,

a partir de l'analyse séquentielle du rythme cardiaque.
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- Figure 39 -

Evolution de la fréquence cardiaque, de la VRRC et de
la pression artérielle au cours de la respiration pulmo-
naire artificielle,

Le tracé de Vg est obtenu par la mesure des variations
d'impédance transthoracique.

Le troisieme tracé a partir du haut correspond a l'enre-
gistrement du rythme cardiaque effectué avec une ampli-
fication verticale plus élevée,

Cing valeurs du rythme respiratoire ont été examinées et
sont indiquées a la partie supérieure des tracés,
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On a reproduit sur le graphique de la figure 40, 1'évolution
de l'amplitude de la VRRC d'une part, en fonction de la fréquence
respiratoire et d'autre part, en fonction de l'amplitude de la
respiration., On constate que la relation liant la VRRC a la fré-
quence conserve la mé&me allure pour chacun des trois volumes

courants imposés, Dans chaque cas, la relation est tres

significative (P < .0l) et se présente sous la forme d'une courbe
en puissance, On retrouve donc, ici, dans des conditions expé-
rimentales particulieres, le type de relation établi chez l'animal

chronique.

Si l'on examine les valeurs fnoyennes de l'amplitude de la
VRRC pour chacune des fréquences examinées, on constate que
celles-ci sont d'autant plus élevées que le volume courant est
plus important, Cependant, pour chaque fréquence, on n'observe
pas de différence significative entre les valeurs moyennes corres-
pondant aux trois volumes courants examinés, Par ailleurs, on
constate que la dispersion des valeurs est plus importante lorsque
1'amplitude de la respiration est plus élevée. Les effets du volu-
me courant apparaissent donc moins nets lorsque celui-ci est

relativement important.

III - EFFETS DE LA SECTION DES X

La démonstration la plus probante du rdle de la sensibilité
pulmonaire dans le mécanisme de la VRRC consiste en la section

des pneumogastriques au niveau du hile pulmonaire, comme 1l'ont
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- Figure 40 -

Effets de la fréquence respiratoire (f.) et du volume
courant (V) sur l'amplitude de la VRRC, dans le cas
de la respiration pulmonaire artificielle,

o Vo =1ml(VRRC =22,89. "%+ = 99;pP<.o01)
© VT = 2ml (VRRC = 30,12, £,-0:48 ; r = 99 ; P< . 01)
e Vr = 3 ml (VRRC = 50,48, £.-0.58 ; r = .99 ; P< . 01)
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pratiquée ANREP et coll,. Cependant, si la difficulté d'une telle
intervention est déja réelle chez le chien, elle est encore plus
manifeste chez le rat compte-tenu de la taille de cet animal,
Le niveau de la section choisi chez le chien a été déterminé en

fonction du fait que l'interruption du trajet des nerfs vagues, au

niveau du cou, provoque une tachycardie importante qui s'accom-
pagne d'une disparition de la VRRC, Cette derniere résulte non
seulement de l'accélération du coeur mais aussi du fait que les
fibres cardio-afférentes vagales qui participent a 1'élaboration

de la VRRC, sont interrompues,

Comme le tonus vagal est relativement moins important chez
le rat (ADOLPH, 1971) on pouvait des lors s'interroger sur la
possibilité de pratiquer cette section au niveau du cou. Comme on
le verra par la suite, les résultats expérimentaux nous ont encou-
ragés a utiliser ce mode d'intervention. Comme on l'a indiqué
précédemment, on pouvait espérer, en observant la VRRC avant
et apres section X, déterminer ll'intervention éventuelle de la

sensibilité pulmonaire,

L'expérimentation doit &tre menée dans les conditions de la
respiration artificielle et chez l'animal curarisé, En effet, la
section des X, chez l'animal simplement anesthésié, conduit a
libérer les centres respiratoires du réflexe de BREUER-HERING
et il est bien connu que dans ce cas la respiration devient plus
lente et plus ample. Ces modifications des parametres ventilatoires
sont donc susceptibles de retentir sur la VRRC et par la de

fausser les observations que l'on se propose de réaliser,
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1 - Technique et protocole

Apres induction de l'anesthésie, on prépare l'animal en vue
d'établir la respiration pulmonaire artificielle, On procede alors
a l'enregistrement des parametres physiologiques, selon la procé-
dure décrite pour l'expérimentation précédente., On curarise
ensuite 1l'animal et deés l'arrét des mouvements respiratoires, la
trachée est mise en communication avec la pompe respiratoire.
La valeur du volume courant esf fixée 2 2 ml et on choisit un
rythme de la ventilation favorable a la manifestation d'une VRRC
suffisamment ample pour étre observée dans de bonnes conditions

On pratique alors la section des pneumogastriques,

Cing animaux de la souche WISTAR, pesant 250 g environ,

ont été examinés dans ces conditions.

2 -~ Résultats

L'observation des divers enregistrements réalisés amene 2
émettre un certain nombre de remarques qui méritent d'étre

analysées,

Comme on peut le voir sur un exemple présenté a la figure 41,
la section de chacun des pneumogastriques n'est pas suivie d'effet
sensible sur le niveau moyen du rythme cardiaque. Ce fait semble
donc indiqué que, dans les conditions d'anesthésie utilisées, les
fibres cardio-modératrices n'exercent aucune influence sur le
noeud sino-auriculaire. Ainsi, le tonus vagal serait alors inexis-
tant comme d'ailleurs on a pu s'en assurer sur trois anirmaux,

a l'aide d'une injection-de sulfate d'atropine. Contrairement 3a
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- Figure 41 -

Evolution de la fréquence cardiaque, de la VRRC et de la
pression artérielle au cours de section des pneumogastri-
ques, chez l'animal curarisé et soumis a la respiration
artificielle. ’

Le tracé de Vo est fourni par l'intermédiaire du capteur
thermique placé dans la canule trachéale,

I.e troisieme tracé a partir du haut correspond a l'enre-
gistrement du rythme cardiaque effectué avec une amplifi-
cation verticale plus élevée,

Les deux fléches indiquent le moment des deux sections,
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ce que l'on observe chez l'animal éveillé, cette substance para-
sympathicolytique ne provoque aucune accélération du rythme

cardiaque, On peut d'ailleurs relier ces observations au fait que,

chez 1'anima1 anesthésié, la VRRC est peu importante, Elle ne
serait due alors qu'aux influences du systéme sympathique sur

le pacemaker sinusal,

Le fait que le rythme cardiaque ne varie pas au cours de la
section des X au niveau du cou, nous permet donc d'utiliser une
telle intervention de préférence a celle, plus délicate, réalisée

par ANREP et coll,.

Comme on peut également le constater sur les tracés de
la figure 41, la section des pneumogastriques ne s'accompagne
pas n<;n plus de modifications ni de la fréquence, ni de l'ampli-
tude de la VRRC. De méme, les oscillations respiratoires de la
pression artérielle continuent a se succéder au rythme de la
respiration artificielle. Etant donné que les voies afférentes de la
sensibilité des poumons sont interrompues, on se trouve donc
dans la position de considérer que les influx issus des mécano-
récepteurs pulmonaires sont sans effets sur les centres cardio-
régulateurs et sur le centre vasomoteur. Ces faits sont donc de
nature a suggérer que les modifications rythmiques de la fréquen-
ce cardiaque et de la pression artérielle pourraient éire dues a
l'intervention d'un autre mécanisme également d'origine périphé-

rique.

On pourrait alors suspecter llintervention des barorécepteurs

sino-carotidiens, Cependant, si l'on peut admettre que l'activité
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des centres respiratoires est ici indépendante des variations de
volume des poumons, il est difficile, ne disposant d'aucun témoin
de l'activité de ces centres, d'écarter, a priori, l'existence d'une
influence centrale, Il s'avere donc nécessaire de rechercher si
une irradiation des influx en provenance des centres respiratoires

existe éventuellement.

IV - EFFETS DU BLOCAGE DES MOUVEMENTS RESPIRATOIRES

Le meilleur moyen de montrer l'influence des centres respi-
ratoires est de se placer dans des conditions telles que tout mé-
canisme d'origine périphérique ne puisse intervenir, Il semble
bien que ce soit le cas lorsque les mouvements du thorax sont
arrétés, Dans ces conditions, l'activité des centres respiratoires
continue un certain temps et méme doit s'amplifier compte-tenu
de 1'élévation de la pression partielle de gaz carbonique. On doit
donc immobiliser l'animal a l'aide d'un curarisant et observer

l1'allure de la VRRC,.

1 - Technique et protocole

A la suite de l'anesthésie et de la préparation de l'animal,
on détecte et on enregistre les parametres physiologiques selon
une procédure déja décrite, On procéde alors a l'injection de
Flaxédil et on établit la respiration artificielle des ltarrét des

mouvements du thorax.

Cing animaux (Wistar de 250 g) sont ainsi examinés.
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2 - Résultats

Comme on peut le constater sur les tracés présentés a la
figure 42, des l'arrét de la pompe, le rythme cardiaque se
ralentit progressiverr;ent quoique de fagon peu importante et la
VRRC disparait, La valeur de la pression artérielle apres une
augmentatidn passagere décroit lentement et on remarque la

disparition des oscillations respiratoires,

Etant donné que les effets éventuels de la mise en jeu d'un
mécanisme d'origine périphérique sont ici exclus, les observations
que l'on vient d'indiquer montrent qu'une influence centrale n'inter-

vient pas dans l'élaboration de la VRRC.

V - EFFETS DE STIMULATIONS HYPOTHALAMIQUES

Les interprétations proposées jusqu'a maintenant s'appuient
sur la notion, longtemps admise, accordant une situation prépon-
détante aux centres bulbaires qui centralisent toutes les informa-
tions et d'ou émaneraient toutes les commandes., Or, on sait
depuis peu, qu'en plus des appareils régulateurs dont l'activité
est déclenchée par toute perturbation de l'un des parametres
cardio-vasculaires, il existe certaines structures centrales, dont
le rdle n'est pas de maintenir, 2 un niveau constant, les activités
cardio-vasculaires mais au contraire de les coordonner avec

d'autres activités (somatique ou végétative), imposées par les
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Evolution de la fréquence cardiaque, de la VRRC et de
la pression artérielle, au cours de l'arrét de la respira-
tion artificielle, chez 1l'animal curarisé,

Le tracé de Vo est fourni par l'intermédiaire du capteur
thermique placé dans la canule trachéale.

Le troisieme tracé, a partir du haut, correspond a l'en-
registrement du rythme cardiaque effectué avec une ampli-
fication verticale plus élevée,

On remarque la disparition de la VRRC et des oscillations
de deuxieme ordre de la pression artérielle,
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circonstances, Le rdle de ces centres supra-bulbaires, en parti-
culier de l'hypothalamus, est maintenant connu depuis un peu

plus de dix ans. Comme leur mise en jeu est capable de modifier
les parametres cardio-vasculaires ainsi que la respiration, il a
paru intéressant de s'interroger sur le rdle que peuvent exercer
ces centres sur la VRRC. On a> cru bon de présenter 2 la suite
une analyse sommaire de la littérature concernant ces structures
hypothalamiques, Celles-ci ont fait l'objet d'une revue détaillée

par BONVALLET (1968).

1 - Analyse de la littérature

Il a été montré, en particulier chez le rat, que deux régions
distinctes de l'hypothalamus peuvent intervenir dans le controdle
des adaptations cardio-vasculaires liées a des comportements
différenciés. Il s'agit d'une part, d'une aire hypothalamique
postérieure, activatrice, qualifiée d' "aire de défense' et d'autre
part, d'une aire inhibitrice dont la situation est nettement plus

antérieure, plus dorsale et plus médiane.

a) aire de défense

On doit a 1'Ecole suédoise d'avoir montré que des fibres
sympathiques, connues depuis BURN (1938) pour provoquer une
vasodilatation active, sont exclusivement distribuées aux muscles
striés squelettiques et que la nature du médiateur par lequel
elles agissent est cholinergique (FOLKOW, 1952 ; UVNAS, 1954

et 1960 b)., La vasodilatation musculaire s'accompagne en outre
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d'une vasoconstriction des réservoirs intestinaux (MELLANDER,
1960). L'emploi des méthodes stéréotaxiques a permis a UVNAS
et ses collaborateurs de montrer que l'activité de ces fibres cho-
linergiques peut &tre déclenchée a partir de l'hypothalamus
(ELIASSON et coll,, 1951 ; ELIASSON et coll,, 1952). C'est a
HILTON et ses collaborateurs que revient le mérite d'avoir
montré que les fibres de ce systéme cholinergique ne sont activées
gque dans certaines situations comportementales., En effet, une
vasodilatation active du territoire musculaire est régulierement
associée a la réaction affective décrite par HESS (1949) comme
la "réaction de défense' (ABRAHAMS et HILTON, 1958 ;
ABRAHAMS et coll., 1960 ; ABRAHAMS et coll,, 1963 ;
ABRAHAMS et coll,, 1964),

A la méme époque, les travaux de RUSHMER menés de facon
totalement indépendante des précédents ont mis en évidence, chez
le chien, le rdle de l'hypothalamus dans les modifications de
l'activité du myocarde liées au travail musculaire (RUSHMER et

SMITH, 1959 ; RUSHMER et coll,, 1960).

Les résultats des travaux que nous venons de rapporter
peuvent étre reliés entre eux, En effet, ROSEN (1961 a) a
montré que les fibres sympathiques qui augmentent la contractili-
té cardiaque et les fibres cholinergiques responsables de la
vasodilatation active qui facilite le travail des muscles squeletti-
ques peuvent étre commandées a partir de la méme région de

1'hypothalamus,

Ainsi, comme le résume BONVALLET (1968) : dans la

plupart des circonstances qui exigent une activité motrice accrue,
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ie déclenchement simultané de la vasodilatation active choliner-
gique dans le territoire musculaire et de l'augmentation de la
force des contractions du coeur est accompagnée d'une accéléra-
tion du rythme cardiaque. Toutefois, d'apres PEISS (1962), i1
semble que les commandes des fibres cardiaques a action ino-
trope puissent s'effectuer indépendamment de celles des fibres

cardiaques a action chronotrope.

Les voies centrales du systéme vasodilatateur ont été
tracées par UVNAS (1960 b). Elles prennent leur origine dans
le cortex moteur, passent par la capsule interne et font relais
au niveau de l'hypothalamus avant de gagner la portion dorsale
du mésencéphale. De cette région, ol s'effectue le dernier
relais central du systeme partent des fibres qui descendent sans
interruption jusqu'aux neurones préganglionnaires spinaux (v.
figure 43 ). Outre l'absence de relais bulbaire dans les voies

de ce systeme, il semble également que les fibres responsables

de la cardio-accélération et de l'augmentation de la force contrac-
tile du coeur atteignent elles aussi directement les relais sympa-

thiques spinaux (MANNING, 1965 a et b).

Les effets de la stimulation de l'aire de défense, mis en
évidence chez le chat, ont pu étre reproduits chez le rat par
FOLKOW et RUBINSTEIN (1966). Ils ont pu ainsi obtenir une
€lévation de la pression artérielle, une accélération de la fré-
quence cardiaque, une vasodilatation au niveau des muscles et

une vasoconstriction du territoire gastro-intestinal, Ces réponses
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Schéma des voies cortico-spinales correspondant 2
la "réaction de défense' (en noir) (modifié d'apres
UVNAS, 1960 b) et aux réponses inhibitrices {en
pointillé) (modifié d'apres LOFVING, 1961).

(d'apreés FOLKOW et NEIL, 1971)
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s'accompagnent aussi d'une hyperventilation., ILes auteurs ont pu
également, a partir de stimulations répétées délivrées chaque
jour pendant quatre mois, provoquer l'installation d'une hyper-

tension artérielle chronique,

b) aire inhibitrice

Certains animaux, comme l'opossum, manifestent face au
danger, ainsi que le rapportent FOLKOW et NEIL (1971),une
réaction comportementale qualifiée de ''playing dead reaction',
Si le chat ne manifeste pas normalement cette réaction, il est
cependant possible de la déclencher comme l'a montré LOFVING
(1961) a partir de la stimulation du gyrus cingulaire antérieur,
Les voies corticifuges passent par l'hypothalamus antérieur en
avant et vn peu au-dessus de l'aire de défense puis par la for-
mation réticulée avant d'atteindre l'aire vaso-dépressive bulbaire
(v. figure 43), Les réponseé engendrées par la mise en jeu de

ces voies ne sont pas la conséquence d'une activation du systeme

parasympathique mais d'une puissante inhibition des décharges
sympathiques destinées au coeur et aux vaisseaux, En effet, elles
ne sont pas supprimées par administration d'atropine., La stimu-
lation du systéme découvert par LOFVING, entrafne simultanément
une bradycardie, une diminution de la force contractile du myo-
carde, une chute de la pression artérielle et une vasodilatation
généralisée a tous les territoires vasculaires. Elle peut s'accom-

pagner également d'une apnée.
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¢) conclusion

Il est ainsi possible, a partir de stimulations de 1'hypotha-
lamus, de provoquer chez le rat comme l'ont montré FOLKOW
et RUBINSTEIN (1966) une activation 2 la fois de la respiration
et de l'activité cardiaque. De méme on peut espérer obtenir
chez cet animal des effets inverses a partir de l'aire inhibitrice
mise en évidence par LOFVING (1961) chez le chat. On peut
donc étudier la VRRC dans des conditions différentes d'activation

des systemes respiratoire et cardiaque.

Cependant, il serait plus intéressant de pouvoir stimuler
de fagon indépendante l'un de ces deux systemes, sans modifier
l'autre, afin d'analyser leurs rdles respectifs sur la VRRC.
I1 semble qu'une telle étude puisse &tre réalisée si l'on se réfere
aux travaux de PETRILAK et BRACOK (1968) chez le chien. En
effet, ces auteurs supposent l'existence a l'intérieur de l'hypo-
thalamus de centres ou de voies nerveuses qui peuvent influencer
de fagon indépendante la respiration et l'activité hémodynamique,

Ils ont montré, par des expériences de stimulation, qu'une

diminution de la fréquence et de l'amplitude de la respiration
peut s'accompagner soit d'une élévation, soit d'une baisse de la
pression artérielle. Ces mé&mes effets tensionnels sont susceptibles

d'apparaitre en méme temps qu'une activation respiratoire.

On a donc décidé, afin de compléter 1'étude de la VRRC
réalisée sur l'animal chronique, de procéder a des expériences

de stimulation localisées de l'hypothalamus, en recherchant non
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seulement les aires susceptibles d'activer ou de désactiver
simultanément les fonctions respiratoire. et cardiaque mais égale-~
ment celles susceptibles de modifier électivement l'une de ces

deux fonctions,

2 - Technique et protocole

Apres avoir été anesthésié, l'animal est mis en place dans

I'appareil stéréotaxique.

On détecte les parametres ventilatoires 2 1'aide d'une ther-
mistance placée dans l'orifice d'une narine et les potentiels
cardiaques a l'aide d'électrodes épingles fixées sur la peau, de
part et d'autre du thorax (v. chapitre I). On enregistre sur pa-

pier la fréquence cardiaque et le signal respiratoire,

On a d'abord cherché a reproduire les effeté de la stimulation
de l'aire de défense, obtenus par FOLKOW et RUBINSTEIN (1966)
en utilisant des coordonnées stéréotaxiques, précisées par ces
auteurs, D'aprés eux, cette aire hypothalamique est située entre
des limites précises : frontale : 5,0 a 6.5, latérale : 0.5 a 1.5
et verticale : - 2,5, Aprés divers essais, on a adopté les coor-

données suivantes : ¥ 5, L 1, V : -~ 2,5,

On a également recherché l'existence d'une aire hypothalami-
que inhibitrice, Ne disposant d'aucune donnée a ce sujet, sur le
rat, on pouvait toutefois supposer qu'elle devait se trouver: com-
me chez le chat, en avant de la précédente et plus latéralement,
Finalement, apres plusieurs tentatives, on a adopté les coordon-

nées suivantes ; F : 6,' L :2,0etV : -2,
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Enfin, des régions dont la stimulation ne provoque de modifi-
cations que sur un seul des parametres mesurés ont également

été recherchées.

Les stimulations ont été délivrées a l'aide d'électrodes bipo-
laires, Les stimulus appliqués sont des trains d'ondes rectangu-

laires de durée 1 ms et d'intensité variant de70,05 mA 2 0,3 mA,

Trente animaux, au total, ont ainsi été examinés, A la suite
de l'expérimentation, les cerveaux sont prélevés en vue des

contrdles histologiqués (v. chapitre I).

3 - Résultats

Sans chercher a réaliser ici une étude anatomo-physiologique
détaillée de l'hypothalamus, on présentera les exemples qui nous
paraissent les plus intéressants et correspondant aux réponses
les plus nettes, On examinera ainsi successivement les résultats
concernant la stimulation de l'aire de défense et celle d'une aire
que l;on peut qualifier vraisemblablement d'inhibitrice, On pré-
sentera ensuite deux résultats concernant des régions de l'hypo-
thalamus dont la localisation est différente des précédentes et
dont la stimulation a provoqué des effets distincts sur la res-

piration et le rythme cardiaque,.

a) stimulation de l'aire de défense

La stimulation de l'aire de défense provoque, a la fois, une

accélération du rythme cardiaque et un accroissement de la
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ventilation, Ce dernier correspond a une augmentation de l'am-
plitude et de la fréquence de la respiration. Ces réponses sont
d'autant plus nettes que l'intensité de la stimulation est plus
élevée, comme on peut le constater sur la figure 44 (tracés A).
Ainsi, la fréquence respiratoire qui était de 76 c¢/mn dépasse
100 ¢/mn apres la premitre stimulation et atteint 108 puis

114 ¢/mn au cours des deux stimulations suivantes., De la méme
facon, la fréquence cardiaque augmente successivement d'environ

30, 40 et 50 c¢/mn,

L'accélération du rythme respiratoire survient presque
instantanément et précede celle de la fréquence cardiaque qui
apparait une seconde environ apreés le début de la stimulation,
Quoique cette latence soit d'une durée relativement importante,
on peut considérer que la réponse cardiaque correspond a la
mise en jeu d'un mécanisme nerveux et ne procede pas d'une

régulation humorale.

On remarque également sur le tracé B de la figure 44 que
la VRRC peu importante disparait au cours de l'accélération
pour réapparaitre deés le ralentissement cardiaque. A la suite
de la stimulation, la ventilation reprend assez vite ses caracté-
ristiques normales et le rythme cardiaque apres un ralentisse-
ment brutal continue a se ralentir jusqu'a une valeur inférieure
a celle existant avant le stimulus., On constate alors que la
VRRC apparait de facon plus importante. Par la suite, son ampli-

tude diminue progressivement en relation avec l'accélération

progressive du rythme cardiaque,
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Effets de la stimulation de l'aire de défense.

La localisation du point de la stimulation est indiquée
par un point noir sur le schéma d'une coupe transver-
sale de l'encéphale (d'apres DE GROOT).

Les tracés A correspondent aux réponses provoquées
par des stimulations d'intensité croissante,

Le tracé ‘B obtenu sur un autre animal, permet d'obser-
ver les effets de la stimulation sur la VRRC.




b) stimulation de l'aire inhibitrice

La stimulation de l'aire inhibitrice de l'hypothalamus
provoque a la fois une diminution de la ventilation et du rythme
cardiaque, comme on peut le constater a la figure 45. Ici éga-
lement, les modifications intéressant la respiration apparaissent
de fagcon instantanée et avec un délai d'environ 1 seconde pour
le rythme cardiaque. Le ralentissement de celui-ci peut atteindre
en moyenne 50 c¢/mn pour une stimulation d'intensité 0,2 maA,
ce qui correspond généralement a une diminution d'environ 20
p.100, Des l'arrét de la stimulation, on observe que la respi-
ration reprend tres vite ses caractéristiques antérieures. Le
rythme cardiaque s'accélere également de fagon brutale sans

toutefois revenir tout a fait 2 sa valeur de départ.

On remarque que les ralentissements respiratoire et cardi-
aque ont pour effet d'accroitre l'amplitude de la VRRC, celle-ci
pouvant devenir cing fois plus importante., Si, dans le cas
présent, llaugmentation de l'amplitude du phénomene est a mettre
en relation avec les modifications conjointes des rythmes respi-
ratoire et c ardiaque, on a pu dissocier les effets de ces deux
parametres physiologiques dans les deux exemples présentés a

la suite.

c) stimulation d'autres régions hypothalamiques

La stimulation en un point voisin de l'aire précédente
(F:7; L:1,5;V :-0,5) est pratiquement sans effet sur

la respiration comme on peut le voir a la figure 46. Mais elle
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Effets de la stimulation de l'aire inhibitrice.

La localisation de la stimulation est indiquée par un point
noir sur le schéma d'une coupe transversale de l'encé-
phale (d'aprgs DE GROOT).

L'intensité de la stimulation est de 0,2 mA,

Explications dans le texte.
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Effets de la stimulation d'une aire hypothalamique voisine
de l'aire inhibitrice.

La localisation de la stimulation est indiquée par un point
noir sur le schéma d'une coupe transversale de llencé-
phale (d'apreés DE GROOT).

L'intensité de la stimulation est de 0,2 mA.,

Explications dans le texte
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provoque, comme dans le cas précédent, un ralentissement
important du rythme cardiaque que l'on peut alors mettre en
relation avec l'augmentation de la VRRC. Cette dernieére décroit
ensuite progressivement avec l'accélération des battements
cardiaques. On peut donc indiquer ici que l'importance du

phénomene dépend du niveau du rythme cardiaque.

Cette relation apparaft tout aussi nettement dans le dernier
exemple de la figure 47. La stimulation a été vraisemblablement
portée non loin de l'aire de défense bien que les coupes histo-
logiques n'aient pas permis de le contrdler. En effet, elle
provoque une breve accélération de la respiration qui reprend
trés vite sa valeur d'origine, De la mé&me fagon, le rythme
cardiaque augmente, quoique tres légerement pendant la période
de stimulation. Il chute ensuite brutalement de 100 ¢/mn, La
VRRC se développe alors amplement quand la fréquence cardia-
que n'atteint plus que 200 c¢/mn, Elle s'atténuera ensuite pro-
gressivement avec le retour du rythme cardiaque a un niveau

subnormal,

Au cours de l'expérimentation sur la préparation aigue, on
a observé que l'anesthésie, pratiquée a l'aide de Nembutal, a pour
effet de diminuer la VRRC., Cependant, on a pu constater, dans
ces conditions, que son amplitude dépend a la fois de la fréquence

et du volume courant.

Les expériences de section du X et de blocage des mouve-
ments respiratoires, au cours de la respiration artificielle,

permettent d'indiquer qu'un mécanisme réflexe a point de
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Effets de la stimulation d'une aire hypothalamique voisine
de l'aire de défense,

L'intensité de la stimulation est de 0,2 mA.

" Explications dans le texte.




197.

départ pulmonaire et qu'une influence centrale ne peuvent &étre
envisagées chez le rat aigu. Enfin, les effets de stimulations de
1'hypothalamus montrent le rdle éventuel que peuvent exercer

certains centres supra-bulbaires,
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C - DISCUSSION GENERALE

De 1'étude menée sur la préparation aigue, il ressort un
certain nombre de données que l'on se propose maintenant de
discuter, On peut, bien entendu, envisager d'abord une discus-
sion de ces seuls résultats avant d'aborder plus loin une discus-
sion générale permettant de les confronter d'une part, a ceux
obtenus au cours de l'expérimentation précédente et d'autre part,
aux données de la littérature se rapportant a l'animal et a
I'Homme. Cependant, on a cru bon d'entreprendre ici une dis-
cussion générale permettant de mieux lier entre eux des résultats
qui, s'ils apparaissent divers, concernent tous le probleme
auquel on s'est intéressé, Cette discussion permet donc de ras-
sembler les résultats et d'en dégager quelques idées générales.

Deux points seront envisagés successivement,

On considerera d'abord les résultats nous permettant de pro-
poser l'interprétation qui nous semble devoir s'appliquer 2a la
préparation aigu&., On devra alors nécessairement la confronter

aux résultats des travaux d'ANREP et coll,

On examinera ensuite si l'interprétation proposée est égale-
ment valable pour l'animal chronique. On cherchera donc les
points de convergence des résultats obtenus dans ces deux condi-
tions, On pourra alors comparer avec les données établies

chez 1'Homme,
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I - INTERPRETATION PROPOSEE POUR LA PREPARATION
AIGUE

Dans le probleme que l'on s'était posé, on avait décidé de
vérifier si les conceptions de ANREP et coll, pouvaient s'appli-
quer dans le cas du rat., C'est pourquoi, on a recherché l'exis-
tence de deux types d'influence s'exercant au niveau des centres
cardiorégulateurs, a savoir une irradiation d'influx 3 partir des
centres respiratoires et un réflexe issu de la sensibilité pulmo-
naire. A partir des résultats, on pourra donc s'interroger sur

l'existence de chacun de ces deux mécanismes.

1 - La VRRC n'est pas déterminée par un mécanisme

central

Les expériences menées sous asphyxie, c'est-a-dire lors
de l'arrét de la respiration artificielle chez l'animal curarisé,
ont montré que, dés lors, la VRRC disparaft. Cette observation
indique donc que les centres respiratoires n'exercent pas d'in-
fluence directe sur les centres cardio-régulateurs. Bien que
n'ayant pas enregistré un témoin de 1'activité des centres respi-
ratoires - par exemple, l'activité électrique du phrénique - on
peut estimer que ceux-ci ont conservé une activité rythmique
lors de l'asphyxie et que celle-ci s'est mé&me accrue. Rappelons
a ce sujet les observations de TRAUBE (1865, cité par ANREP
et coll,) réalisées lors de la curarisation de l'animal, Selon
cet auteur, non seulement la VRRC demeure mais elle s'ampli-

fie au cours de l'asphyxie,
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Parallélement a la disparition de la VRRC, on a également
observé celle des oscillations respiratoires de la pression arté-
rielle. Ce fait indique donc que ces dernieres sont liées aux
variations de la circulation thoracique et ne sont pas dues a une
influence des centres respiratoires sur le centre vasomoteur,
Selon MANOACH et GITTER (1971 a), les oscillations de deuxig-
me ordre de la pression artérielle, chez le chat, prennent léur
origine au niveau du thorax, l'influence des centres respiratoires
ne s'exercant que lorsque ceux-ci sont fortement stimulés, com=

me c'est le cas lors d'une augmentation de la p.COj.

On peut donc conclure que les centres respiratoires n'exer-
cent pas d'action directe sur les centres cardio-régulateurs et
vasomoteur, On peut deés lors envisager qu'il s'agit d'un mécanis-

me réflexe dont il convient de préciser la nature,

2 - Nature du mécanisme réflexe

L'examen des effets de la narcose et ceux de la section des
X, en particulier sur le niveau moyen du rythme cardiaque, nous
permet d'aborder de facon incidente le probleme des efférences
impliquées dans le mécanisme de la VRRC. Les résultats concer-
nant les effets de la section des X, sur la VRRC nous permettront
alors d'envisager la nature des afférences et de proposer une

interprétation,

a) les efférences

On a constaté que les effets de la narcose sont particuliere-

ment nets sur la VRRC qui diminue, de fagon significative, a la
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suite de l'anesthésie induite par le Nembutal. Il apparait difficile
d'attribuer cette diminution 2 une modification de l'activité des
centres respiratoires. En effet, on a constaté un ralentissement
de la respiration qui, s'il est peu important, serait plutdt de

nature a provoquer les effets inverses,

De méme, le ralentissement du rythme cardiaque que l'on
a observé ne peut expliquer la diminution de l'amplitude de.la
VRRC. On peut alors se demander si la modification de la fré-
quence des battements cardiaques ne résulte pas d'un changement
dans la nature de .l'e’quilibre neuro-végétatif, Les effets de la

section des X nous permettront de préciser ce point de vue,

On a constaté que la double vagotomie était sans effet sur
le rythme cardiaque ainsi que sur la VRRC, tout au moins au
cours de la respiration artificielle et chez l'animal curarisé,
Pourtant, on aurait pu s'attendre, compte tenu du fait que la
section a été pratiquée au niveau du cou, a une accélération
du rythme cardiaque, En effet, la section des fibres cardio-
modératrices est bien connue, chez le chien, pour provoquer
une tachycardie, ANREP et coll, ont d'ailleurs indiqué que
celle-ci conduit, de part son importance, a la disparition de la

VRRC,

Si la section des X, au niveau du hile pulmonaire, semblait
tout a fait souhaitable pour mettre en évidence le rdle de la sen-
sibilité pulmonaire, on a cependant été encouragé a la pratiquer
au niveau du cou, évitant ainsi une intervention particulierement
délicate., D'abord, chez le rat, le tonus vagal est relativement

moins important que chez le chien (ADOLPH, 1971). Ensuite,
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en dépit des affirmations de ANREP et coll., Mc CRADY et
coll, (1966) sont parvenus, dans ces conditions, a observer une

VRRC.

Le fait que la double vagotomie ne provoque pratiquement
aucune modification du niveau moyen du rythme cardiaque, chez
le rat anesthésié, suggere que le tonus vagal est inexistant., Ce
point de vue a d'ailleurs été confirmé par l'injection de sulfate
d'atropine pratiquée sur trois animaux. On peut donc ici en
conclure que le Nembutal exerce un effet dépresseur sur le
centre cardio-modérateur, De plus, comme l'anesthésie provoque
un ralentissement du rythme cardiaque, il faut également admettre
que l'activité du centre cardio-accélérateur est également dépri-
mée. On doit aussi envisager que la section des X ne concer-
nerait pas seulement les fibres cardio-modératrices mais égale-
ment un contingent de fibres sympathiques empruntant le tronc

vagal,

Le fait que la VRRC demeure, quoique diminuée, des lors
que le tonus vagal est inexistant, confirme les observation réali-
sées chez l'animal chronique, selon lesquelles les fibres cardio-
accélératrices participent a l'élaboration de la VRRC. Dans le
cas de la préparation aigue, elles constituent les seules voies
efférentes du mécanisme, Par contre, chez l'animal chronique,
les efférences vagales interviennent en plus des voies sympathi-
ques. Dans ce cas, l'accélération périodique du rythme cardiaque,
lié a l'acte respiratoire, serait donc provoqué a la fois par une
inhibition du tonus vagal et par une activation du centre cardio-
accélérateur, Il en résulte alors une VRRC plus importante que

celle observée sur l'animal anesthésié.
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Si les effets de la section des X que l'on vient d'examiner
nous ont permis de discuter des voies efférentes, on doit 2 pré-

sent s'interroger sur la nature des afférences du mécanisme,

b) les afférences

Des lors que l'on pouvait sectionner les X au niveau du cou,
il était toutefois nécessaire de pratiquer cette intervention chez
l'animal curarisé et sous respiration artificielle, En effet, la vago-
tomie, chez l'animal simplement anesthésié, provoque, comme
on l'a vérifié, une augmentation de la VRRC liée au ralentisse-
ment et a l'augmentation de l'amplitude des mouvements respi-
ratoires., Ceux-ci étant bien connus pour apparaitre des lors que
l'activité des centres respiratoires n'est plus soumise a l'action

du réflexe de BREUER-HERING.

L'absence d'effets de la double vagotomie sur la VRRC,
dans le cas de la respiration artificielle, indique que les influx,
issus des mécanorécepteurs pulmonaires, n'exercent pas d'in-
fluence au niveau des centres cardiorégulateurs. Ainsi, les
afférences du mécanisme ne sont pas constituées par les voies

de la sensibilité pulmonaire,

Cependant, il demeure un probleme qui est 1lié au fait que
l'activité du centre vagal, dans les conditions de notre expéri-
mentation est fortement déprimée, Si l'influence de la sensibilité
pulmonaire ne s'exercait qu'a ce niveau, nos expériences de
section ne seraient pas concluantes, Cependant, si le schéma
proposé par ANREP et coll, (v, figure 37) ne fait intervenir,

dans le cas du réflexe d'origine pulmonaire, que le centre vagal,
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ces auteurs ont également montré la participation du centre
cardio-accélérateur a2 un mécanisme central, Compte-tenu des
interactions existant entre les centres cardio—modératéur et
cardio-accélérateur, il apparait qu'une influence s'exergant sur
l'un des centres, se répercute sur l'activité de l'autre, C'est
d'ailleurs ce que déduisent Mc CRADY et coll, (1966) de leurs
résultats obtenus chez le chien, a la suite de la vagotomie et

de llinjection de propranolol, On a précisé plus haut, au cours
de la discussion portant sur les efférences, que le centre cardio-

accélérateur participe a 1'élaboration de la VRRC,

N'ayant pas mis en évidence, ni une influence réflexe d'origi-
ne pulmonaire, ni une influence centrale, on en arrive donc a
envisager la mise en jeu d'un mécanisme réflexe 2 point de
départ cardio-vasculaire. Le fait que la VRRC et les oscillations
respiratoires de la pression artérielle disparaissent simultané-
ment, au cours de l'asphyxie, pourrait le suggérer. Ce n'est
toutefois pas la un argument absolu, Cependant, on a constaté
qu;au cours des mouvements respiratoires, la variation de pres-
sion artérielle précédait celle du rythme cardiaque. On serait
donc, apres avoir considéré toutes les interprétations proposées

jusqu'a l'heure actuelle, assez enclin a admettre ce point de vue,.

On peut par ailleurs émettre l'hypothese que l'origine. du
réflexe se situe au niveau des barorécepteurs sino-carotidiens.
En effet, il ne semble pas' qu'il existe de nerf de CYON-LUDWIG
chez le rat, C'est en tout cas ce qui apparait si 1'on consulte
les manuels d'anatomie et,en particulier, celui détaillé de

GREEN (1968). S'il est vraisemblable que des fibres afférentes,
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prenant leur origine au niveau des baro-récepteurs de la crosse
aortique, existent chez le rat, on peut supposer qu'elles emprun-
tent le tronc vagal comme c'est assez souvent le cas chez le
chat (MEI, 1968). La section des X supprimerait en outre l'in-
fluence que pourraient exercer les influx issus des mécano-

récepteurs cardiaques,

Afin d'aborder le probleme de facon plus complete on pourrait
encore envisager une influence prenant son origine au niveau
de la sensibilité thoracique. S'il a été admis jusqu'a ces dernieres
années que les mécano;récepteurs du thorax, en particulier
d'origine musculaire, n'évoquaient que des réflexes purement
médullaires, les travaux récents de EULER (1973) pourraient
amener a réviser une telle conception, 'EULER estime que les
travaux menés jusqu'a présent n'apportent pas d'informations
suffisamment élaborées pour admettre que ces récepteurs
exercent, sur le pattern respiratoire, les mé&mes effets que les
mécanorécepteurs pulmonaires, Il n'en reste pas moins qu'un
certain nombre d'arguments semblent indiquer que des influx
issus des mécano-récepteurs peuvent atteindre des centres
supra-spinaux, S'il est difficile de se faire actuellement une
opinion définitive a ce sujet, il est certain qu'il s'agit 12 d'un
sujet de réflexion et on peut se demander si la sensibilité

thoracique ne pourrait intervenir dans 1'élaboration de la VRRC,

Quoiqu'il en soit, on est plutdt enclin a considérer qu'un
réflexe vasculaire constitue le mécanisme de la VRRC, C'est
dans cette direction que l'on pense orienter des travaux ultérieurs

qui permettraient d'apporter des arguments décisifs. Ceux-ci,
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en tout cas,ne peuvent &tre apportés par l'expérience de thora-
cotomie qui, annulant les variations respiratoires au niveau de la
circulation thoracique, supprime en méme temps, la mise en jeu
des mécanorécepteurs du thorax. Aussi, on peut proposer deux
types d'intervention, C'est d'abord la dénervation des sinus caro-
tidiens. Ensuite, on pourrait, apres section des X, chez l'ani-
mal anesthésié, perfuser les sinus carotidiens en appliquant au
liquide de perfusion des variations de pression, selon un rythme
différent de celui de la respiration, Dans ce cas, si la VRRC
suit les variations de pression appliquées au niveau des sinus
carotidiens, on pourrait en conclure que ceux-ci constituent bien

le point de départ du réflexe.

En résumé, l'étude des mécanismes,ﬂétudiés chez l'animal
aigu, indique qu'un réflexe d'origine vasculaire et élaboré au
niveau des barorécepteurs sino-aortiques constitue le mécanisme
de la VRRC. Ce point de vue nécessite d'étre confronté a ll'inter-

prétation proposée par ANREP et coll,,

3 - Comparaison aux travaux d'ANREP et coll,

Comme on n*a mis en évidence, ni un réflexe d'origine
pulmonaire, ni une influence centrale, l'interprétation a laquelle
on a été conduit, différe nettement de celle proposée chez
1'animal et plus particulierement chez le chien par ANREP et

coll, .,

On peut éventuellement expliquer le manque de conformité

des deux interprétations par des différences d'especes, Toutefois,
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sans vouloir minimiser l'importance de ce facteur, on pense que
le probleme de la nature des conditions expérimentales est le
point essentiel a examiner. En effet, si quelques expériences

ont été conduites par ANREP et coll, sur l'animal entier, leurs
résultats n'ont pas été rapportés de fagon précise et l'ensemble
de leur expérimentation a été menée sur des préparations coeur-
poumon, Celles-ci impliquent donc au moins l'ouverture du thorax
et éventuellement la thoracotomie., De ce fait, les variations de
I'hémodynamique thoracique, liées a la respiration, sont suppri-
mées, On peut aussi envisager que dans ces expériences, l'acti-

vité des mécanorécepteurs thoraciques a été interrompue,

On peut donc estimer que si leur interprétation est valable,
au moins une partie de la génese du phénomene a été masquée.
De plus, il faut ajouter que l'expérimentation sur l'animal aigu
n'a pas été complétée par une étude sur l'animal éveillé. On
pense en effet qu'il est souhaitable de déterminer dans quelle
mesure, les mécanismes mis en évidence dans des conditions
particulitres demeurent valables chez l'animal chronique. Il
s'agit 1a d'un probleéme que l'on se propose maintenant de

discuter,

II - VALIDITE DES RESULTATS SUR L'ANIMAL CHRONIQUE

Au cours de cette discussion, on comparera d'abord les
données obtenues chez le rat chronique et chez le rat aigu en

examinant plus particulierement les points qui nous paraissent
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essentiels. On comparera ensuite nos résultats avec les données

recueillies chez l'Homrme.

1 - Comparaison entre la préparation aigug et l'animal

chronique

On envisagera la comparaison sous deux aspects, Il s'agit
d'abord de l'influence de la respiration. On comparera ainsi la
relation liant l'amplitude de la VRRC a la fréquence respiratoire
mise en évidence d'une part sur l'animal chronique et d'autre
part sur la préparation aigue., On examinera aussi l'influence

du volume courant,

Il s'agit ensuite de la relation liant l'amplitude de la VRRC
a la fréquence cardiaque pour laquelle on dispose également de

données relatives aux deux types d'expérimentation envisagés,

a) influence de la respiration

Rappelons que l'on a constaté au cours de l'expérimentation
portant sur l'animal chronique, l'existence d'une relation tres
étroite entre l'amplitude de la VRRC et la fréquence respiratoire,
Cette relation, dont l'allure correspond a une courbe en puissance,
est valable pour une gamme de fréquences assez étendue (de 30

a 200 c/mn),

Sur la préparation aigue, si l'emploi de la respiration arti-
ficielle permet de contrdler les parametres de la respiration,
par contre les effets de l'anesthésie n'ont pas permis d'examiner

des valeurs tres diverses de la fréquence, En effet, compte tenu
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de l'amplitude faible de la VRRC, au cours de la narcose, il
s'est avéré difficile d'imposer une fréquence ventilatoire supé-
rieure 2 60 c/mn, En dépit des effets de l'anesthésie, on a
constaté l'existence d'une relation treés étroite entre la fréquence
respir'atoire et la VRRC. Celle-ci se présente également sous

la forme d'une courbe en puissance, Bien que les relations obser-
vées sur l'animal chronique et sur l'animal aigu aient été éta-
blies a partir de valeurs différentes, on constate qu'elles présen-
tent la méme allure et cette similitude constitue un argument

en faveur de l'identité des mécanismes intervenant chez l'animal

chronique et chez l‘'animal aigu,

Si on dispose de peu d'éléments concernant le volume
courant, chez le rat éveillé, par contre, on a pu observer son
influence, <hez Il'animal aigu.

Ainsi, pour une fréquence donnée, la VRRC augmente avec
le volume courant, Si les valeurs de la VRRC, mesurées pour
chaque fréquence et pour les trois valeurs de volume courant
envisagées, ne sont pas significativement différentes, l'amplitude
de la respiration a cependant des effets nets a condition toutefois
de n'@tre cependant pas tres élevée., En effet, on a constaté
que la dispersion des valeurs était relativement plus élevée pour
un volume courant de 3 ml., On a indiqué a ce sujet que cette
dispersion traduisait le fait que chez certains animaux l'accrois-
sement du volume courant au dela d'une valeur de 2 ml, ne

provoquait pas d'augmentationh de l'amplitude de la VRRC,

On peut rapprocher cette observation des constatations de
Mc CRADY et coll. (1966). En effet, selon eux, si la pression

intrapulmonaire dépasse 6 cm d'eau, au cours de l'inflation
P
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chez le chien, la VRRC diminue., De méme pour ANREP et coll.
la VRRC dépend de la dilatation pulrﬁonaire mais seulement lors-

que celle-ci reste modérée.

Si on n'a pas récherché, chez l'animal chronique, l'influence
du volume courant, notre étude sur la préparation aigue suggere
que celle-ci doit également exister dans ces conditions, Il est
cependant, comme on l'a déja indiqué, difficile de la distinguer

alors des effets de la fréquence respiratoire.

b) influence de la fréquence cardiaque

On a constaté chez lfanimal chronique llexistence, dans
certaines conditions, d'une relation étroite entre l'amplitude de
la VRRC et la fréquence cardiaque., On a également indiqué
que l'importance de la VRRC dépend de la nature de 1'équilibre

neuro-végétatif,

On peut relier ces observations au fait que chez le rat anes-
thésié, la VRRC est relativement moins importante, Cette dimi-
nution s'explique, comme on l'a déja indiqué, par une réduction
de l'activité sympathique mais aussi et surtout par une disparition

du tonus vagal.

L'influence de la fréquence cardiaque a été également
observée, sur la préparation aigug, au cours de 1l'étude du rdle
des centres supra-bulbaires., La stimulation de certaines aires
de l'hypothalamus provoque les mémes effets, a la fois sur la

respiration et le rythme cardiaque. Il s'agit d'une activation dans
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le cas de l'aire inhibitrice., Il est des lors difficile de dissocier
les effets de la fréquence cardiaque de ceux de la respiration,

11 faut signaler ici que l'on a rencontré le méme probleme sur
1'fanimal chronique, en particulier au cours du repos pré-exercice
et de l'exercice, Cependant, la stimulation d'autres régions de
1'hypothalamus permet de montrer le rdle de la fréquence car-
diaque. En effet, dans les exemples rapportés (v. fig.46 et 47),
on a constaté que lorsque la fréquence cardiaque est ralentie, a
la suite de la stimulation, alors que le rythme respiratoire n'est
pas modifié, la VRRC apparait de fagon importante. Aussi, cer-
tains centres supra-bulbaires (en particulier l'hypothalamus) peu-
vent jouer un rdle dans le mécanisme de la VRRC en modifiant

la nature de 1'équilibre neuro-végétatif,

En résumé, les mécanismes semblent &tre les mémes chez
1'animal chronique et chez l'animal aigu, Dans les deux cas, la
VRRC dépend de la fréquence respiratoire et de la fréquence-
cardiaque, c'est-a-dire en fait de 1'équilibre neuro-végétatif,
Cette derniere relation peut apparaitre, dans certains cas, indé-

pendamment des effets de la respiration,

2 - Comparaison avec les données recueillies chez 1'Homme

Comme dans le paragraphe précédent, on examinera l'influen-
ce de la respiration et celle de la fréquence cardiaque, A partir
de cette comparaison, on apportera des éléments de discussion

a propos des mécanismes,
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a) influence de la respiration

L'influence de la respiration a été bien étudiée chez 1l'Homme,
en particulier par ANGELONE et COULTER (1964). Rappelons
que ces auteurs ont montrélque la VRRC présente une évolution
d'allure bimodale en fonction de la fréquence respiratoire (v. fig,2).
1.a comparaison de leur description avec la relafion mise en
évidence chez le rat chronique avait laissé apparaitre une certaine
similitude de relation entre la VRRC et la fréquence respiratoire
(v. p.130 et 131). Cependant, ANGELONE et COULTER ont décrit
une diminution de la VRRC, pour des fréquences respiratoires
lentes, diminution que l'on n'a pas constaté. Si on a pu imposer
sur la préparation aigueé une respiration artificielle lente (20 ¢/mn),
1fallure de la relation est demeurée semblable a celle établie
chez l'animal chronique. N'ayant pu examiner de valeur infé-
rieure & 20 c/mn, il est donc difficile ici, et pour cette condi-
tion, de comparer avec les résultats d’ANGELONE et COULTER,
tout au moins dans le cas d'une respiration tres lente, Cependant,
a cette exception pres, 1'évolution décrite chez 1'Homme est

assez conforme a nos observations,

De méme, chez l'homme, lleffet de l'amplitude de la respi-
ration a été examiné et, pl\is particulierement, SROUFE (1971)
a montré qu'une respiration ample provoque une augmentation de
la VRRC alors qu'une respiration peu profonde produit les effets

P

inverses (v. fig,3). On a constaté également sur l'animal aigu
l'effet du volume courant 3 condition que celui-ci ne devienne
pas trop important, Comme on ne connait pas la valeur du vo-
lume courant correspondant a la respiration appelée ''profonde"
par SROUFE, il est difficile d'établir une comparaison tres
poussée, Cependant, on constate dans certaines limites, une

similitude des effets du volume courant chez l'homme et chez

le rat.
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b) influence de la fréquence cardiaque

Comme on 1'a déja indiqué, si 'influence de la fréquence
cardiaque n'a pas fait l'objet d'une étude systématique, chez
1'homme, DAVIES et NEILSON (1967 a) tirent de leurs travaux
que l'amplitude de la VRRC varie en raison inverse du niveau
de la fréquence cardiaque (v. p.9 et 10), Pour veux, l'importance
du phénomene est liée a celle de l'activité vagale, ce qui n'est
‘pas étonnant compte tenu du fait que le sujet humain se caracté-

rise par une prédominance du systéeme parasympathique.

Si l'on examine ces données en fonction de celles de notre
étude, on constate donc une cerfaine similitud‘e. Comme pour
I'hnomme, l'amplitude de la VRRC dépend de la fréquence cardia-
que et on a vu que cette liaison pouvait &étre tres étroite dans
certaines circonstances. Cependant, il faut remarquer que chez
le rat, en fait, la VRRC dépend plutdt de la nature de 1l'équilibre
neuro-végétatif, En effet, comme on le sait, l'influence qu'exerce
le systéeme nerveux sympathique sur le coeur est relativement plus
importante chez le rat et on a montré le rdle des fibres cardio-

accélératrices dans le mécanisme de la VRRC.

En résumé, ll'influence de la respiration apparait s'exercer
de maniére sensiblement comparable chez l'Thomme que chez le
rat, De méme, la VRRC dépend du niveau de la fréquence cardia-

que,

Peut-on conclure a une identité des mécanismes ? Il est bien
clair que notre étude chez le rat ne décrit pas l'ensemble du

phénomene de maniére détaillée, Certains points n'ont pas été
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abordés tels que le rdle respectif de llinspiration et de l'expira-
tion dans la variation respiratoire du rythme cardiaque. Cependant
le fait que l'on retrouve des caracteres comparables est un argu-
ment trés favorable & une identité des mécanismes, la seule
'différence concernant la mise en jeu relative des centres vagal

et cardio-accélérateur.

Etant donné la place qu'occupe l'Homme dans 1l'échelle animale,
ce qui implique un certain nombre de perfectionnements, on peut
imaginer que les régulations neuro-végétatives sont soumises a des
influences plus variées et donc que les mécanismes qui les sous-
tendent sont plus complexes, compte tenu du fait qu'une certaine
hiérarchie existe entre différentes causes de perturbations de la

régulation d'une fonction,

Prendre un modele animal permet certes de tester certaines
influences mais ne n'autorise pas d'en exclure d'autres. On peut
ainsi mettre en évidence les influences élémentaires sans toute-

fois pouvoir exclure la possibilité d'autres interventions,

Il n'y a donc pas de raison de penser qu'une influence d'origine
vasculaire ne s;exerce pas chez 1'Homme, mais on ne peut bien
entendu affirmer que celle-ci soit la seule a intervenir, On ne
peut ainsi exclure llinfluence centrale, bien que DAVIES et
NEILSON (1967 b) considerent que celle-ci ne doit pas &tre tres
marquée. De la mé&me fagon, le rdle des mécano-récepteurs
pulmonaires ne peut étre sous-estimé, En tout cas, au vu de la
littérature, la question est loin d'étre tranchée chez l'homme. Il
apparait en particulier que tous les aspects du probleme n'ont pas -
été pris en considération en mé&me temps et c'est bien ce qui

apparait quand on a examiné les schémas de régulation proposés,
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L.a VRRC chez 1'Homme a été examinée dans des circonstances
expérimentales‘ imposées, ainsi que dans des situations compor-
tementales telles que 1ll'effort musculaire et 1'effort mental,

Mais on peut se demander dans ce dernier cas, si la VRRC ne
constitue pas aussi un témoin de la charge émotionnelle, En
effet, on a constaté, tout au moins au cours du repos somnolent,
Ique la VRRC pouvait dépendre du degré d'émotivité du rat, et on
a bien indiqué que celui-ci devait &tre nécessairement pris en
considération, D'ailleurs, le probleme existe également chez
1'homme et l'importance plus ou moins grande de 1'émotivité

du sujet rend celui-ci plus ou moins sensible aux conditions de

1'expérimentation,

Les influences peuvent donc &tre tres diverses lors de
l'activité comportementale., Nos résultats des stimﬁlations hypo-
thalamiques permettent d'envisager ce point de vue. Outre le
rdle que peut éventuellement jouer l'aire de défense, en particu-
lier au départ de l'exercice, on peut aussi estimer que l‘airé
inhibitrice existe non seulement chez le chiat mais aussi chez le
rat et est susceptible d'intervenir dans les comportements d'in-
hibition., Enfin, d'autres régions de l'hypothalamus pourraient
également intervenir lors de comportements différenciés, Il est
certain que l'abord de ce probleme est particulierement délicat
chez l'homme, En tout cas, il apparait que, pour celui-ci, on
doit prendre en considération, comme pour l'animal, son degré
d'émotivité, Par ailleurs, compte tenu des modifications disjointes -
de la respiration et de l'activité cardiaque, le probleme de la
VRRC ne peut &tre abordé que moyennant l'enregistrement simul-

tané de la respiration et du rythme cardiaque.
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Des remarques précédentes, on peut dégager trois perspec-
tives de recherche. En premier lieu, il conviendrait de préciser
le rdle respectif de ll'inspiration, de l'expiration et des pauses

respiratoires dans lesmécanismesde la VRRC.

Il s'agirait également ensuite de déterminer le rdle respectif
des barorécepteurs sino-carotidiens et des mécano-récepteurs
thoraciques, tout en pensant,en ce qui nous concerne, que le rdle

des baro-récepteurs est prépondérant,

Enfin, on pourrait développer le probleme des influences
centrales sous le double aspect des activités comportementales

et de stimulations localisées des structures supra-bulbaires,
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Le présent travail est consacré a l'étude de la variation
respiratoire du rythme cardiaque (VRRC), parfois impropre-
ment désignée sous le terme ''d'arythmie sinusale'' ou encore
"d'arythmie respiratoire'. L'utilisation récente de ce phénomene
pour la mesure de la charge mentale (KALSBEEK, 1963) liée
a2 l'accomplissement d'une activité quelconque vient justifier le
regain d'intérét qu'il rencontre, dans la mesure ou son interpré-
tation chez l'Homme reste largement spéculative. L'objet du
travail est de tenter d'apporter des éléments de discussion sup-

plémentaires,

Apres avoir situé le probleme dans le contexte plus large
de la connaissance du rythme cardiaque, les données établies
chez 1'Homme sont présentées de fagcon a apporter, en premier
lieu, une desc‘ription du phénorngne, La VRRC dépend du régime
ventilatoire - c'est-a~dire de la fréquence respiratoire et du
volume courant - et du niveau du rythme cardiaque. Si l'on peut
supposer qu'il s'agit de mécanismes réflexes, on n'en connaft
pas la nature exacte, Il pourrait s'agir soit d'un réflexe a point
de départ pulmonaire, soit d'un réflexe a point de départ vas-

culaire, soit encore de leur combinaison.

Constatant les différences d'interprétation de la VRRC entre
1'Homme et 1'Animal, on se demande si ces divergences ne sont
pas liées aux conditions expérimentales. En effet, chez l'animal

(le chien essentiellement), les observations ont été conduites
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dans des conditions particulitres (anesthésie et respiration arti-
ficielle). On a repris le probleme au cours d'une étude descrip-
tive de la VRRC et d'une analyse de ses mécanismes sur le rat
en préparation aigue. Les techniques utilisées pour l'expérimen-
tation sur‘ I'animal chronique et sur la préparation aigue sont

rapportées et discutées dans le chapitre I,

Les techniques de mesure développées ont été congues de
facon a imposer un minimum de contraintes a l'animal., C'est
ainsi qu'une technique originale de mesure de la fréquence car-
diaque a été mise au point. Le protocole de détection utilisé
permet, grice a l'implantation d'électrodes a demeure, de
recueillir, sur l'animal libre de ses mouvements, un signal élec-
trocardiographique dépourvu d'artéfacts. Il lui est adjoint un
dispositif électronique, également original, qui est constitué de
cing cardiofréquencemetres, ce qui permet d'effectuer des mesu-
res simultanées sur cing animaux placés dans les mé&mes condi-
tions expérimentales. Ce dispositif fournit un tracé analogique
de la fréquence cardiaque ainsi qu'un signal pré-traité utilisable
pour la mesure automatique de la pseudo-période cardiaque. Ces
méthodes de traitement automatique des données expérimentales
nécessitaient de recourir a un traitement numérique. On a en
particulier retenu une méthode qui permet de mesurer l'amplitude
de la VRRC et la périodicité de la respiration 2a partir de celle

de la VRRC,

Le chapitre II est consacré a l'étude sur l'animal chronique

et comporte l'exposé des diverses expérimentations retenues
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pour réaliser une analyse descriptive de la VRRC. Une analyse
de la littérature aboutit au choix des conditions expérimentales
permettant d'examiner différents niveaux d'activité des fonctions
cardio-respiratoires, Il s'agit d'abord de 1'étude des niveaux de
repos, en fonction du degré d'émotivité, au cours de laquelle
l'importance et le rdle des contrdles parasympathique et sympa-
thique ont été examinés, Il s'agit ensuite de l'étude de divers
niveaux d'activité, tels que le repos, l'exercice musculaire et
la récupération. Pour chacune de ces situations, une analyse

du décours temporel des parametres cardio-respiratoires précede
l'exposé des résultats proprement dits. Ceux-ci concernent d'une
part, la caractérisation des niveaux d'activité considérés et

d'autre part la description de la VRRC pour chacun d'eux,

Au cours de cette expérimentation, il est apparu que la
VRRC, chez le rat éveillé, présente des caractéres assez compa-
rables a ceux décrits chez 1'Homme., Tres dépendante de la fré-
quence ventilatoire, elle est également liée au niveau du rythme
cardiaque, Par contre, si, chez 1'Homme, on attribue générale-
ment la VRRC 2 des fluctuations du tonus vagal, chez le rat,

il apparaft que le systeme sympathique participe aussi a 1'élabo-
ration du phénomene, L'amplitude de la VRRC dépend ainsi du
niveau d'activité des deux systémes : sympathique et parasympa-
thique., Selon les circonstances, l'effet de la modification de
1'équilibre neuro-végétatif et celui de la fréquence ventilatoire
peuvent s'exercer soit simultanément, comme c'est le cas lors

de l'exercice, soit indépendamment 1'un de l'autre, comme il

arrive parfois au cours de la récupération.
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Par ailleurs, la caractérisation du niveau d'activité au cours
de l'exercice musculaire a permis d'apporter une contribution
appréciable a 1'étude des adaptations cardiaques a l'exercice,
encore peu développée, chez le rat, Les résultats ainsi acquis
révelent que l'évolution du rythme cardiaque au cours de l'exer-
cice présente, dans certaines limites, les mémes caractéristi-
ques que chez l'homme et le chien. De méme, il est établi que
la fréquence cardiaque dépend de l'intensité de l'exercice., Ce-
pendant, la valeur relativement faible de la fréquence cardiaque
maximale semble indiquer l'existence de modalités d'adaptation

cardiaque différentes de celles de mammiferes supérieurs.

On aborde alors, dans le chapitre III, la recherche, sur
1'animal aigu, des mécanismes de la VRRC. Une analyse de la
littérature permet de poser le probleme en termes de régulation
homéostasique, Apres une étude des effets propres de la narcose,
on examine deux hypotheses, celles d'une in'teraction entre les
centres respiratoires et cardiorégulateurs et celle d'un mécanisme
réflexe d'origine périphérique, Dans cette perspective, on prati-
que des expériences de section des nerfs pneumogastriques, de
respiration artificielle, de blocage raspiratoire et stimulations de

l'hypothalamus.

Les résultats montrent que si la VRRC est diminuée sous
_anesthésie, elle n'en demeure pas moins, comme chez l'animal
chronique, treés dépendante du rythme de la respiration. En outre,
pour une fréquence respiratoire donnée, l'amplitude de la VRRC
augmente avec l'accroissement du volume courant, Ce dernier
point permet donc de compléter les données établies sur l'animal

chronique,
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De 1'étude des mécanismes, il ressort d'abord que, contrai-
rement aux observations de ANREP et coll., chez le chien, ce
sont les variations respiratoires de la pression artérielle qui
sont a l'lorigine de réflexes provoquant la VRRC, Les sections
pratiquées et l'examen des tracés recueillis permettent en effet
d'exclure toute autre explication. Par ailleurs, la mise en jeu
de certaines aires hypothalamiques est suscepfible, de par les
modifications qu'elle provoque au niveau des fonctions cardiaque

et respiratoire, de retentir notablement sur l'allure de la VRRC,

A la suite de 1'étude expérimentale, une discussion générale
porte sur deux points, On a d'abord proposé une interprétation
a partir des données obtenues sur la préparation aigue., Les
résultats permettent d'exclure une influence centrale ainsi qu'un
réflexe d'origine pulmonaire, Des lors, il ne peut s'agir que .
d'un mécanisme réflexe a point de départ vasculaire et dont les
efférences sont constituées par les voies orthosympathiques, 11
apparait donc que ces conclusions different notablement de l'in-
terprétation proposée par ANREP et coll, (1936). En effet, il
faut noter que les expériences pratiquées chez le chien par ces
auteurs, l'ont été dans des conditions différentes puisque le

thorax de l'animal était ouvert,

Le deuxieme point porte d'une part sur la comparaison de
la VRRC mise en évidence sur la préparation aigue et sur
1'animal chronique et d'autre part sur la comparaison des résul-

tats avec ceux obtenus chez l'homme,

Il en ressort que les mécanismes proposés pour l'animal

aigu sont valables pour l'animal chronique 3 la seule différence
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pres que, dans ce dernier cas, les efférences sont constituées,
a la fois, par les voies ortho et parasympathiques, Compte-tenu
des similitudes de certaines observations réalisées chez le rat
avec les résultats observés chez l'homme, on peut se demander
si l'intei‘prétation proposée chez le rat peut &tre extrapolée au

sujet humain,
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- ANNEXE I -

ANALYSE SEQUENTIELLE DU RYTHME CARDIAQUE :

LISTING DU PROGRAMME DE CALCUL




CCOMPTLATION ALBOL-H 407
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- ANNEXE II -

ANALYSE STATISTIQUE DU RYTHME CARDIAQUE :
LISTING DU PROGRAMME DE CALCUL




COMPILATION ALGOL M 40

200 'BEGINY'"COMMENT'CALCULS=STATISTIQUES~SUP=LE~RYTHME-CARDIAQUE=DE-RAT
000 S .

000 VINTEGER' o Js KoL o PrAyByNK I NJ,G1+G2,63,N,AIG,ET;
001 VINTEGERYERRIRYPERT

202 "REAL'F My VAL »SCL ECTICDI 0 Z;

003 VINT''ARR'TABIOtS0];

N04 '"BOOLEAN' "PROCEDURE 'CLE;

005 '*CODE;

006 'PROCENURE "DEROULEURS;

007 'COpE;

008 '"PROCENURE 'ASCI ]

009 "CODE " ;

010 'PROYTUT;

011 'CODE " ;

012 '"PROYNTUT;

013 '"CODE "

014 '"PROCENDURE 'REWIND ;

015 'CODE "

016 'PROCENDURE'ETABDR;

017 "CODE " ;

018 'PROCENURF '"DRETARB

019 'CODE "

020 "PROCEDURE'FLAGY

021 'CODE

022 '"PROCENURE'BFLAGS

023 '*CODE '

024 '"PROCENURE 'FLAGS ;

025 'CODE " ;

026 HKt=DATA;

027 YOEGINY ' IHTEGERY TARRAY 'O (1 t200,1:501+BDyBP{1:NK, 1 :2001 +NAPLINK),NPT
027 1:5641,CONEL1t2001,PERI1:200),TOT(1:5641;

028 VARRAY'MSC VAR SCESECTyCOL 15641 ) MCoNCITT 41T
029 'OFALY *PROCEDURE TPUL (L d) i

00 "WALUE ' T+ J;

031 VINTEGER' [, J3

032 TBECINTY P COMMENT ' TRANSCODAGE ~DES=COUPS=EN=PULSATIONS~MN
032 YREAL Y X

033 . 'INTECER'A:

034 B0, JY+T-1

035 AKez=zAxPFRIJ];

036 X1=6000000/X;

0%7 PUL t=X;

038 PEND T PULS

039 '"REALY*PROCEDURE 'S(STd);

040 YWALUE ' J;

041 YINTEGFR'J;

042 'REALYST

043 TBECINT 'COMMENT ' SOMME~DANS=UN=-BLOC;

043 VINTEGER' [, F

044 TFOR' [ e= ] "STEPTITUNTIL'S0"DO 'BEGIN'E:=DIJ, 11
045 STsuST+(PUL(T»J)Y*ED)

046 YEND Y

047 S1=51;

048 YEND'S;

049 'REALY *PROCEDURE'SC(SCT M1 d); o
050 PVALUE tJ M Ui

051 VINTEGER J;



062 'REAL'M»SCH

053 "BEGIN''COMMENT ' SCMME-DFS~CARRES-DE-DIFFERENCES;
053 VINTEGERY [, Fi

054 "REAL'F

055 YFOR'I = *STEP* I 'UNTIL'SO'DO Y 'BEGIN'Es=PUL(1,J);
056 Fez=DlJ,11;

057 Eiz(MefF )k (MaE Y%F;

058 SCl:=SCI+E;

059 YEND '

060 SCt=SC1 i

061 TEND'SC

062 "INTEGER''PROCEDURE'COMPTAGE (J)

063 "WALUE ' J;

064 VINTEGER' J;

065 '"BEGIN''INTEGER Y

066 Yiz0;

067 PFOR' 1= *'STEP'['UNTIL'50'D0'Ys=Y+D(J,11;

068 COMPTAGE t=Y;

069 'ENDYCOMPTAGE;

070 'PROCENURE "RECHERCHE (J,ET)

071 "VALUE ' J;

072 VINTEGER'JULET

073 '"BEGINY'"COMMENT 'RECHERCHE-DES~-BLOCS-PRESENTS;
073 VINTEGFRYL;

nN74 PFOR'L =] '"STEP' | "UNTIL*NSP(K]}'DO'"IF'J=BPIK L)I'THEN''BEGIN'ET:=1;
075 '"GOTO'SORTIE;

076 YEND Y

077 ET:=0;

078 SORTIE: "END*RECHERCHE §

079 'PROCENURE'DECODAGE (JsA,P)

080 'VALUE ' J;

081 VINTEGER'Jy AP

982 YAEGINY'COMMENT 'RECHERCHE ~ANIMAL-TRANCHE~PAR-JOUR;
082 Ar=J%20;

0873 Pizd~20%A;

084 "ENDT'DECONAGE ;

0RS "PROCENUREYIC(P Gl 1G2:03)

086 YWALUE ' P;

na7 "INTEGER'P,G14G24G3;

N8 YBEGINY'COMMENT 'CUMUL=D " INDICES;

388 VIFTP=OtTHENY'GOTO'SULTE;

089 PIFYP<=3"THENY "BEGINI Gl =1t

090 Gpi=2;

091 G31=4;

092 TGOTOYFIN;

0973 YEND Y

094 VIF'P<=|O'THEN'" *BEGIN'G] :=CODF(N];

N95s G21=061+140;

096 G3:=01+420;

no7 YCOTOYFING

098 TEND Y

099 VIFTPL= I3 THEN "BEGIN'GT £ =3

100 G21=2;

10 G3s=4a;

102 '"GOTO'FIN;

103 YEND Y —
104 SUITE:Gl:=CODEINI+280: Gl

Uiig

105 G2:=CONEINTI+140;



G3:=CONE(NI+420:

FINSNPIG]1:=NP[{GI1+1;

HP G2 s=NPIG21+1

NP{G3Y:s=NPIG3Y+1;

TEND'IC

"PROCFNDURE * IMPRESSIOM{J,MiVA,FECT+CNYALG)
PVALUEYY M FCTCO,VALALC:
"INTEGER'S, A1G;

'REAL'ECT,CD, VA,
TBEGIN''IF'AIG=0'THEN''GOTO [MP I
TEXT("CODEN):

*GOTO IMP2;

IMPISTEXT("3LOCN )
IMP2:EDIT(YFS5.0\»J)

SPACE(S6)

TEXT("MOYEMNEN) ¢

EDIT("LI2e6N\ M)

SPACE(A)

TEXT("VARTAMNCEN)

EDIT("L 126N VA)S

PRINT(2);

TEXTOPEFCART-TYPEN)

EDIT(" 126\ ECT)

SPACE(6)
TEXT("COEFFICIENT~DE-DISPERSTONN)
EDIT(MIL 1246\ 2CD});

PRINT(2);

"END' IMPRESSION;
'PROCEDURLYCHERCHER (1L, 1)

"VALUE 'L

'IMTEGER' L, 1

YSEGINY 'COMMENTY'AJUSTEMENT=D'INDICES;
VIFL =AY THEN Le= "ELSEY 11 =L-423;
'EMDYCHERCHER

DEROUL

Ry=2;
TEXT("NOMBRE~DE=JOURS=D'EXPERTENCESN)
EDITOPFS0N,NK)

PRINT(2);

PFORY T e= | 'STEPT'UNTIL 14l 0oMClTe=NCITTe=0;
REWIND(R)

A1G:=0;

TEOR'M =1 'STEPY | "UNTIL'NK'DO ' *BEGIN''FOR* s = 'STEP' | 'UNTIL'564'D0O"'B
EGIN'Np(1]:=0;

MsScll)e=0;

TOT{11:=03

TEND '

HJ:s=DATA;

HBR (K] i=NJ;
TEXT("RLOCS-PRESENTS\ )
EDIT(YFS»0N,K);

SPACE(2)

TEXT("YO0URIN)

EDIT(PFS.0N ' NJ) 3

PRINT(2):

PERT s =nATA;

TEORYJ =] YSTEP YT PUNTILINJ'DO ' 'BEGIN'LECIIBPIK»J 1t =DATA Yipa
EDIT("FS0N,BPIK»JI); Uiir



162
163
164
165
166
167
168
169
170
171

172
173
174
175
176
177
178
179
180
181

182
183
184
185
186
187
188
189
190
1ol

192
193
154
{95
106
197
198
199
200
201

202
203
204
205
206
207
208
209
210
210
211

212
2173
214
215
216
217
218

BOIKBR{K,J11:=DATA;
EFOIT("FS«0\N, 801K BPIK+J11)
CODEIRPIKJT111=DATA;
EDIT("F3+0N:CODEL{BPIK,JI1 )
PERIBP IR, J11t=PERT;
EDIT("FS5e DN, PERIBPIK,JI]}
PRINT(2);
LEC2:ASCII(TAB,ERR)

VIF'ERR=] 'THEN''GOTO*MESSA;

YFOR'I =1 'STEPYI'UNTIL'S50'D0O'DIBP(KyJ]n )=

IV

TFORY =1 'STEPYT'UNTILI'SO'DOYEDIT("Fo«0N\»DIBPIK,»JY» 114

PRINT(2):
'GOTOYFINLEC

MESSAs Y IF'CLE(3) 'THEN"*GOTO'"MESSA;

TUT

HESSs Y IF Y ' NOT'CLE(S)I'THEN"'COTO'MESS,

YIF'CLECL)"THEN"'GOTO'LEC?Z;;
NTUT;
TEXT("SAUT~-RLOCEN);
ESIT(YF3e0N,yJ)
PRINT(2):
BOIXyBPIK,J )8
ConerBpik,Jy) =
PEo(B8P{K,J112=0
BPIK,J)Y =0y
FINLECs "END
FLAGW(R)
CTABDR(RyD)
FLAGSW(R)
BFLAGS(R);
BFLAGS(R)
FLAGS(R) ;
DRETAB(RD)

=03
0

VFORYJe= [ 'STEP I 'UNTIL'200'D0 " '"REGIN'DECODAGE (U A P)

Heed:

RECHERCHE(J,ETY
VIFTET=0'THENY*GOTOYET
IC(P»G1G2,03)

)‘,330'
Mi=S(M,J)/COMPTAGE(J)
HSC (G 1s=MSCIGTH T +M;
MSCIG21:=HSCI021+M;

Mo (631 i=MSCIn3l+My

SC ::U:

VAL 3=SCUSCT M J)/COMPTAGE(J )
ECrys =SQ%T(VA1)
Cole=rfCcTi/H

IH”RFG>ION(J:Hu VALLECT!,CD1,ATG)
ET{s ' IF'P=0THEN ' "BEGINYTFORYL =1 42935 'STEP Y] YUN
[FINPILTHO P THENITMSCIL] s=MSCILI/ZNPILT G

SCEILT =03
)r)(L]*"‘\a
DQ.

TIL'424'D0 'BEGIN?

’FOQ'B ={ 157 EP'I’lNTIL’“O'DO"“fCIN'L:z(A"I)*°n+ﬁo

RECHERCHE (L, ET)
YIFTET=0MTHENYFGOTOET3,
M=t

[C(BG12062,63) 5




219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
229
230
231
232
2373
234
235
236
237
238
23¢9
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
258
254
257
258
259
260
260
261
262
2673
284
2585
266
257

68
269
270
271
272
273
274

TOTIGC]1¢=TOTIGI1+COMPTACGE(L);
3=SCELGT);
VAR[GI1:=SC(Z+MSCIGIT L)
SCE(GI1t=2Z;
TOTIG21:=TOT(G21+COMPTACE (L)
2:=S5CEIG2Y;

VAR[G21:=SCLZ MS5CLG2) L)
SCELG2)i=2;

ET3s'ENDY

AlGs=1;

YEORYTI=1,2,3,5'STEP Y *UNTIL 1424 DO 'BEGINY " IF'TOTIIIAQ ' THEN''BEGIN?
VAP(]]::VAR[I]/TUT[II.

ECT{I)+=SQRT(VARITI1);

COII)s="1F'MSCIIIAQ THENYECTITII/MSC{II'ELSE D

IMPRESSION(T +MSCIT):VARLI)ECTIIICOLTT ALIGY:

'YEND Y
TEND '
YFORY
MSCl1]
TOTI11:
YEND Y
YEND Y
AlGi1=0;

YEND Y Y

YFOR'L 14,425 ' STEPP [ P*UNTIL'864 DO 'BEGIN'SCE(L]:=0;

VIFONPR LA THEN'MSC L] ¢ =MSCILI/NP[L]*2;

CHERCHFR(L s 1)

MCLT1e=MCIT1I+MSCILY;

HCET T s=NCITY+NPILI/2;

HPf{L]l:=

YEND Y

TFORYY:='STEP L 'UNTIL 20000 *BECIN'RECHERCHE(JET )3
VIFPET=0'THEN''GOTO'ET4;

DECODAGE (JsAeP);

Hizdg

IC(P+G1,G2,03);

TOTIG3) t=TOTIG31+COMPTAGE(J);

J1=SCE[G3);

VARIO31:=5C( 2450163100

SCEIG31+=7;

ET43YENDY

AlGs=13

YFORTL 4,425 Trp'x'u»TxL*564-Do"REGIN"I*'TOT[LJ#O'THEN"BE“!V VA
R(L].“VARtLI/TOT{L}.

ECTIL) ¢ =SAQRT(VARILT )
CD[L]::’IF'HSCILJ#O'THEN'ECT(L]/MSC[L]'ELSE’O;
IMPRESSION(LMSCILT VARILIJFCTILY CDILY»AIG)
YEND Y

YEND Y

AlGe1=0;

YEND YK

MCUL 1 s=MCULI/NK;

REWIND(R);

SEORYL 154,425 STEPY v UNTILISE4 D0 IBEGIN'SCELL Y 1=
TOTILY =0,

YEND Y

TEORYK = 'STEP Y PUNTIL O NK OO "BEGIN'FLAGS(R)
DRETAB(R:DY;

2,315 STEPY I *UNTIL 424'DOY'BEGIN'NP11:=0;

=1
0i
Qi

se ®e s




275 TFORY U=l "STEP '] 'UNTIL'200'D0 ' 'BECIN'RECHERCHE(J,ET)
276 YIFTET=0THEN'COTOETS;

277 DECODAGE(J, AP )

278 Hixzdg

279 IC(P,G1+02,G3)

280 CHERCHERI(GS, 1)

281 TOT{G31+=TOTIG3)+COMPTAGE(J);

282 Z:=SCE(G3);;

283 VARIG313=SC(Z)»MCLL)Y e d) s

284 SCEIG318=Z; X

285 ET5:END Y

286 YEND '

287 AlGs=i;

288 TFORYG3 24,425 ' STEP Y *UNTIL'564 DO *BEGIN'CHERCHER(G3 1)
289 VIF'NCITIAO'THEN "BEGIN'VARIG31:¢=VARIG31/T0OTIC3];

290 ECTICI):=SQRT(VARIG3Y);

291 CO{G3]e="IF*MCLII#0 ' THEN'ECT(C3]/MCITII'ELSE'O;

292 IMPRESSTON(G3I MCIT T, VARIG3IVECTIG3]»CDIG3),A1G);

293 YENDYOYENDYPEND Y YEND Y

IN DE COMPILATION
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Vi



- ANNEXE IIT -

PROGRAMME DES EPREUVES DE COURSE

SUR TAPIS ROULANT




Série A-I inclinaison 0°
examen | 2 3 4 5 6 7 8
épreuve
1 300 300 300 300 600 600 600 600
2 300 300 300 300 600 600 600
Série A-II inclinaison 0°
exgment 2 3 4 5 6 7 8
épretve
1 300 600 600 600 600 600 300
2 300 600 600 600 600 300 600
Série A-III inclinaison 0°
el 2 3 4 5 6 7 8
épretve _
1 300 600 600 600 300 600 600 600
2 600 900 900 900 600 900 900 900
Série A-1V inclinaison 0°
examen | 2 3 4 5 6 i 8
épreuve
1 600 600 600 600 300 600 600 600
2 900 900 900 900 600 900 900 900
“Série A-V inclinaison 0°
oexamen oy 2 3 4 5 6 7 8
épretve _
1 600 600 600 600 600 900 300 900
2 600 600 900 a00 900 900 600
Série A-VI inclinaison 0°
il 2 3 4 5 6 7 8
épreluve
1 600 600 600 600 600 900 300
2 600 600 900 900 900 900 600




Série A-VII

inclinaison 5°

Noisvn 1 2 3 4 5 6 7 8
épreuve
1 600 {1200 | 1500 600 1200 600 (1200 600
2 900 600 900 1500 900 |1500 600
Série A-VIII inclinaison 5° inclinaison 15° inclinaison 25°
| Gxamen 1 2 3 4 5 .6 7 8
épreuve
1 900 | 1500 | 2100 600 1200 600 600 | 1200
2 1200 [ 1800 600 900 900 900 [1500

Les valeurs, reportées ici, correspondent aux différentes
vitesses de course (exprimées en m/h) imposées au cours

des divers examens (2 épreuves/examen) de chacune des

huit séries expérimentales (A-I & A-VIII).




