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Cette recherche concerne les variations de la fréquence cardiaque
et de la pression artérielle qui résultent de la stimulation électrique
du faisceau pyramidal chez le chat. Notre démarche s'inscrit dans le
cadre de la commande volontaire des activités végétatives; en effet, dans
le domaine de l'apprentissage instrumental végétatif, 1'expérimentation a
montré la possibilité de développer un contréle volontaire sur le systéme
cardio-vasculaire, ainsi que sur d'autres réponses végétatives.

Les mécanismes qui sous-tendent ce type d'apprentissage ont soulevé
de nombreuses controverses théorigques. Certains auteurs admettent la
réalité d'un contrdle volontaire des réponses végétatives, mais refusent
par contre de 1le considérer comme résultant d'un conditionnement
instrumental. On sait que dans le conditionnement classique (ou
pavlovien), un stimulus neutre, asscocié a un stimulus inconditionnel qui
provoque une réponse, devient & son tour capable de provoquer cette
réponse. Au contraire, dans le conditionnement instrumental, (ou
opérant), c'est la présence d'une réponse de l'animal qui détermine
1'apparition du renforcement, stimulus appétitif ou aversif. D'aprés la
théorie de la médiation périphérique, lors de l'acquisition du contrdle
volontaire d'une activité végétative, une réponse somatique produit un
ensemble de stimulus qui entrainent une réponse végétative & son tour
suivie d'un renforcement. Dans c¢e cas, 1l'existence de variations
somatiques concomitantes remet en cause le caractére instrumental des
modifications végétatives observées.

La présence ou l'absence de corrélats musculaires dans les
expériences de conditionnement des réponses végétatives demeure un objet
de controverse. L'expérimentation sur 1l'animal curarisé pourrait
permettre de préciser la nature des relations entre ces deux types de
réponses. Dans le domaine cardio-vasculaire, le probléme consiste donc a
déterminer si les changements cardio-vasculaires obtenus sous curare sont
indépendants ou non des activités somatiques auxquelles ils sont associés
a l'état non curarisé. On peut donc aborder le probléme en termes de
dissociation ou de couplage des réponses périphériques.

Le cortex sensorimoteur primaire est le principal point de départ
de la commande motrice, et le faisceau pyramidal impliqué dans la
motricité volitionnelle en est la principale voie efférente. Nous faisons
1'hypothése que ce faisceau, peut commander, l'activité végétative qui
accompagne les actes moteurs; les concomitants végétatifs de 1'activité
végétative seraient alors programmés et commandés en méme temps que les
actes moteurs eux-mémes. Le systéme moteur intégrerait ainsi dans ses
commandes les ajustements cardio-vasculaires nécessaires & 1'exécution du
mouvement. Cette commande pourrait étre couplée avec 1la commande
réticulaire sympathique mais pourrait également en &tre indépendante
jusqu'au niveau spinal.
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En effet, au cours de leur trajet supraspinal, les axones

pyramidaux émettent des collatérales vers les structures réticulaires
ponto-bulbaires.
La technique d'imprégnation de Golgi (Ramon y Cajal, 1909) avait déja
montré que de nombreux axones pyramidaux émettent des collatérales au
niveau bulbaire. L'existence de telles collatérales a été confirmée par
les techniques neurcanatomiques récentes (Kuypers, 1958; Kostyuk,
Vasilenko 1978; Armand et Kuypers, 1980). Celles-¢i ont permis de
confirmer chez le chat, par les techniques de dégénérescence et de
transport rétrograde de peroxydase du raifort, 1'existence de projections
en provenance de l'aire motrice (Berrevoets et Kuypers, 1975). Les études
électrophysiologiques avaient montré 1'existence de collatérales d'axones
pyramidaux vers la formation réticulée bulbaire médiane (Magni et Willis,
1964; Humphrey et Corrie, 1978; Alstermark, Pinter et Sasaki, 1983 ,a,
b). Une étude en double marquage rétrograde chez le chat (Keizer et
Kuypers, 1984) a permis de localiser dans la partie rostromédiane de
l'aire 4 les corps cellulaires des neurones cortico-spinaux émettant une
collatérale vers la formation réticulée bulbaire médiane. Au niveau
réticulaire latéral, les études de dégénérescence ont mis en évidence des
projections corticales empruntant la voie pyramidale (Kuypers, 1958;
Brodal et al., 1967 ; Kunzle et Wiesendanger, 1974).

Nous fondant a) sur les résultats obtenus par Sequeira et al.,
(1982); Roy et al., (1984), démontrant la participation du faisceau
pyramidal dans le contrdle d'un indice végétatif: 1l'activiteé
électrodermale (AED}; b) sur les travaux classiques qui ont mis en
évidence 1l'action pressive des noyaux réticulaires latéraux et 1l'action
dépressive des noyaux réticulaires médians; c¢) sur les données
neuroanatomiques rappelées ci-dessus, nous émettons 1'hypothése d'une
intervention du faisceau pyramidal dans le domaine cardio-vasculaire.
Cette hypothése tend, entre autres a généraliser les résultats obtenus
sur l'activité électrodermale & un autre indice végétatif: les réponses
cardio-vasculaires et particulierement la fréquence cardiaque.

Dans le premier chapitre, nous exposerons la problématique initiale
et nous passerons en revue certaines données de la littérature sur la
commande nerveuse des activités cardio-vasculaires ainsi que les diverses
expériences qui ont été faites & ce sujet. Le second chapitre sera
consacré a la méthodologie et aux techniques utilisées dans nos
expériences; la premiére partie des résultats, concernant les sections
transbulbaires, sera exposée dans le troisiéme chapitre. Le quatriéme
chapitre exposera les résultats obtenus a 1'aide d'agents
pharmacologiques, B-bloquants, et anticholinergiques afin de tenter
d'expliquer les résultats précédents. Cette question est discutée dans un
dernier chapitre.
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CHAPITRE I

INTRODUCTION

I. LE CONDITIONNEMENT INSTRUMENTAL DES REPONSES VEGETATIVES

Jusqu'au début des années soixante, il était classigquement admis
que le sysfteme nerveux végétatif, uniquement moteur et efférent, était
incapable de réagir aux sollicitations du milieu. Skinner, (1938, cité
par J. Brochard, 1981) qui défendait cette conception, s'appuyait sur
ltéchec de plusieurs tentatives de conditionnement opérant des
réponses végétatives: salivation (Miller, et Konorski 1937), activité
électrodermale (Mowhrer, 1938), vasoconstriction (Skinner, 1938).
Cette conception se traduisait d'un point de vue psychophysioclogique
par l'affirmation selon laquelle le fonctionnement du systéme nerveux
végétatif n'était susceptible de modification que par conditionnement
classique et non par conditionnement opérant (Kimble, 1961). Miller
(1961) remit en question cette distinction en postulant que le
fonctionnement du systéme nerveux végétatif pouvait étre modifié en
fonction des conséquences de son action sur le milieu extérieur.
Miller affirmait que les réponses dépendantes du systéme nerveux
végétatif devaient obéir & la loi de l'effet et par suite pouvoir é&tre
conditionnées selon un protoccle opérant. Ses travaux déclenchérent
rapidement de nombreuses recherches, tant chez 1'Homme que chez
l'animal, en utilisant de nombreux indices végétatifs, dont les
indices cardio-vasculaires: fréquence cardiaque et pression
artérielle.

A. CHEZ L'HOMME
1. Conditionnement de la fréquence cardiaque

Un probléme théorique important se trouve posé dés les premiéres
tentatives de conditionnement instrumental des réponses végétatives,
celui de 1'intervention d'une éventuelle médiation. La théorie de la
médiation périphérique repose sur un modéle originellement décrit par
Skinner (1938), et repris par Katkin et Murray (1968). D'aprés cette
théorie, un opérant somatique, réponse motrice, produit un ensemble de
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stimulus qui entrainent une réponse végétative 4 son tour suivie d'un
renforcement. Dans cette perspective, 1la réponse végétative peut
représenter une réaction inconditionnelle a un stimulus interne
(activité musculaire). Cependant pour Crider et al., (1966) 1le
renforcement agirait de facon directe sur la réponse végétative sans
médiation idéationnelle ou musculaire: la nature instrumentale du
conditionnement ne serait donc pas remise en cause par la présence de
variables somatiques concomitantes (Crider et al., 1969; Engels 1972).
Enfin de nombreux auteurs, & la suite de Katkin et Murray (1968),
considérent qu'une médiation idéationnelle ou cognitive peut
intervenir dans le déclenchement de 1l'activité végétative {(Martin et
al., 1968; Stern 1970).

Sur le plan expérimental, de nombreux auteurs démontrent la
possibilité d'un contrdle volontaire de la fréquence cardiaque. Ainsi,
Engels et Hansen (1966), Bouchard et Granger (1977) parviennent a
décélérer le rythme cardiaque, tandis que Bergman et Johmnson (1971},
Stephens (1972), Brener (1974), Lang (1974), Lang et Twentyman (1974},
Blanchard et al., (1974), Bell et Schwartz (1975), obtiennent des
modifications bidirectionnelles(l). Plusieurs études expérimentales
tendent a démontrer que les sujets ont plus de facilité a accroitre
qu'a décroitre leur fréquence cardiaque, tant en termes de rapidité
d'exécution que d'amplitude de la réponse. Une explication de cette
disparité entre les courbes de performance repose sur la loi de la
Valeur Initiale (Wilder, 1956).

En outre, malgré l'existence de relations bien établies entre le
débit cardiaque et l'activité musculaire, les résultats concernant la
mise en évidence d'une éventuelle médiation motrice sont également
contradictoires. Bouchard (1976), Cohen (1973) ne décélent aucune
variation du tonus musculaire chez des sujets parvenant & modifier
leur fréquence cardiaque. En revanche Brener (1974), Manuck (1976),
Obrist et al., (1975), observent que des changements musculaires sont
corrélés avec des modifications de la fréquence cardiaque.

Ces expériences ne permettent donc pas de trancher en faveur
d'un couplage ou d'une dissociation entre les activités végétatives et
somatiques. Il reste en effet possible qu'une activité musculaire soit
produite par les sujets sans étre décelée par l'expérimentateur.

2. Conditionnement de la pression artérielle

La pression artérielle a également fait 1'objet de quelques
expériences, notamment celles de Schwartz (1974) et Schwartz et

1(Pour une revue, voir J. Brochard, 1981)
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Shapiro (1974), dont les sujets réussirent a augmenter ou diminuer
leur pression systolique et diastolique.

Il ressort de ces études que l'amplitude des modifications
obtenues est généralement faible et de durée limitée (Joly, 1976); Ces
recherches ont néanmoins permis de mettre en évidence une possibilté
de commande volontaire de la pression artérielle. Toutefois, ces
résultats sont sujets & la méme critique que précédemment: les
possibilités de médiation permettant d'envisager 1'intervention d'un
conditionnement pavlovien (Katkin et Murray, 1968).

B. CHEZ L'ANIMAL

Dans le champ de 1'apprentissage viscéral, le conditionnement
opérant chez l'animal a connu un développement dont l'origine remonte
aux travaux de Miller et Carmona (1967) qui parviennent a
conditionner, avec une procédure de renforcement positif, le taux de
salivation d'un chien associffé. Les contractions intestinales et
utérines, l'activité glandulaire, la fonction rénale ont également &té
étudiées chez le rat et de nombreuses recherches ont été consacrées au
systéme cardio-vasculaire.

Pour résoudre le probléme de la médiation péripherique, Miller
propose d'utiliser une technique de curarisation.

Trowill (1967) conditionne la fréquence cardiaque chez des rats
curarisés en renforcant les accélérations par une stimulation intra-
cranienne; il obtient des résultats positifs, bien que faibles.
Di Cara et Miller (1968) affirment que les rats curarisés peuvent
également apprendre & modifier leur rythme cardiaque avec des
stimulus, soit renforc¢ants (stimulation intra-crdnienne), soit
punitifs (choc électrique sur la queue).

Chez le chien curarisé 1la £fréquence cardiaque peut &tre
conditionnée indépendamment de tout mouvement; cependant, Black (1967)
admet que les changements constatés résultent d'un contréle central
relié a l'exécution des réponses motrices.

Di Cara et Miller entreprennent une nouvelle série d'expériences
destinées 4 prouver la spécificité de leurs résultats. Ainsi Miller et
Banuazizi (1968) parviennent & conditionner la fréquence cardiaque,
tout en maintenant constant le taux des contractions intestinales, et
réciproquement. De méme dans un conditionnement d'évitement de choc,
la pression systolique serait susceptible d'étre augmentée ocu diminuée
sans que la fréquence cardiaque en soit modifiée (Di Cara et Miller,
1969). Enfin, utilisant une procédure de renforcement positif, ces
mémes auteurs semblent confirmer la spécificité de leurs résultats en
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montrant que des rats curarisés peuvent apprendre une vasodilatation
trés localisée.

Chez le singe, toujours dans le domaine cardio-vasculaire, des
modifications de la pression diastolique (Plumlee, 1969), de 1la
pression moyenne (Benson, 1969) et des pressions systoliques et
diastoliques (Harris et al., 1971) ont été rapportées.

Les résultats positifs publiés par 1'équipe de Miller connurent
un large retentissement; mais ils devaient progressivement se révéler
difficiles, voire impossibles & reproduire, malgré des améliorations
apportées aux techniques de curarisation et de ventilation
artificielle (Miller et Dworkin, 1974). Dworkin et Miller (1986),
remettent tout en cause, en affirmant que les variations observées au
cours du conditionnement des réponses végétatives ne seraient que des
changements dis & des régulations homéostatiques. Dworking a tenté,
sur deux mille rats, sans y parvenir, de reproduire les expériences
initiales.

Les travaux de Brener et Goesling (1970} et de Obrist et al.,
(1970) aménent & considérer que les activités cardio-vasculaires et
somatiques résultent d'un processus de réponses contrdlées par un
programme central unique. Brener démontre l'existence d'une
corrélation élevée entre le métabolisme général, apprécié par la
consommation d'oxygéne, et l'élévation de la fréquence cardiaque dans
les situations de conditionnement d'évitement (Brener et al., 1977;
Brener et al., 1980). Brener (1987) affirme que 1'énergie dépensée est
la conséquence de l'activité musculaire striée. Il conclut donc & un
couplage total entre les activités somatiques et cardiaques.

Deux points de vue opposés peuvent ainsi &tre dégagés de
l'ensemble des travaux sur les relations possibles entre les activités
végétatives et motrices: d'une part, il y aurait une totale
indépendance de contrdle somato-moteur et cardio-vasculaire, d'autre
part, les activités autonomes viscérales et somatiques résulteraient
d’un programme central unique. Enfin, Harris et Brady {1974) pensent
qu'on ne peut faire une distinction trop stricte entre les deux
systémes. Selon ces auteurs, il serait préférable de concevoir un
modéle tel qu'il puisse rendre compte des relations
psychophysiclogiques dans leur ensemble. Dés lors, le probléme se
trouve reporté sur les modéles d'organisation de la commande centrale
de 1l'activité végétative. Ceux-ci ont évolué, & partir de modeles
relativement simples de liaisons somato-végétatives, vers une prise en
compte de la totalité des données de la physiologie du systéme nerveux
végétatif. Le modéle qui apparait alors comme le plus probable est
bien celui d'un couplage central des activités végétatives et
motrices.
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Finalement Mitchell (1981) (Figure 1) enregistrant 1'EMG et la
pression artérielle suggére que les variations de la pression
artérielfe observées sont dues & la combinaison d'une action centrale
et d'un contrdle périphérique.

Les tentatives de conditionnement instrumental des réponses
végétatives en 1'absence de toute médiation motrice constituent une
premiére approche expérimentale du probléme posé par Miller. Elles
semblent donner des résultats concordants pour conclure &
1'impossibilité de dissocier réponses végétatives et commande motrice.

Aprés avoir exposé briévement la problématique et les résultats
contradictoires auxquels conduisent les expériences de conditionnement
instrumental des réponses végétatives, nous envisageons maintenant
d'exposer la seconde approche expérimentale du probléme du couplage
somato-végétatif. Cette deuxiéme approche tend & montrer la
participation des systémes moteurs dans la commande de 1'activité
végétative. Cette approche a montré l'implication du faisceau
pyramidal dans le contrdle d'une réponse végétative: 1l'activité
électrodermale. Nous rappelons que 1'AED est sous la dépendance de
systémes multiples, notamment le faisceau pyramidal et la formation
réticulée: deux structures qui sont importantes dans la motricité.

II. LA COMMANDE CENTRALE DE L'AED

L'activité électrodermale (AED), indice végétatif 1ié au
fonctionnement des glandes sudoripares, est sous le contrbdle des
structures réticulaires (Bloch, 1965; Bloch et Bonvallet, 1960) et de
1'hypothalamus (Wang, 1964).

Le cortex sensorimoteur participe également a la commande
électrodermale (Wang et Lu, 1930). Les résultats expérimentaux
détaillés concernant 1'AED ont été publiés par ailleurs (Sequeira-~
Martihno et al., 1982; Roy et al., 1984). Nous n'en donnerons ici
qu'un résumé. Des stimulations électriques du cortex sensori-moteur,
déclenchent des réponses électrodermales (RED) sur les guatre
coussinets plantaires. Ces résultats peuvent étre mis en rapport avec
le fait que le cortex sensorimoteur contribue presque exclusivement au
contingent de fibres pyramidales (Armand et Kuypers, 1980) et des
fibres cortico-réticulaires. La commande corticale de 1'AED bénéficie
probablement de 1la participation réticulaire. Aprés une section
bulbaire n'épargnant que le faisceau pyramidal, la stimulation du
cortex sensorimoteur déclenche encore des RED; la stimulation du
faisceau pyramidal en avant de la section déclenche également des RED
sur les quatre coussinets plantaires. Le rdle du faisceau pyramidal
dans le domaine végétatif s'exercerait probablement par des fibres
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Figure 1. Modéles de couplage des activités cardio-somatique et motrice
lors de l'exercice musculaire.
A: commande sous la dépendance des afférences périphériques.
B: commande purement centrale.
C: combinaison entre la commande centrale et la commande
périphérique.
(D'aprés Mitchell et al., 1981).
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fines et par les collatérales des fibres motrices, atteignant des
neurones a fonction végétative.

Un des objets de notre travail est de généraliser la notion
d'influence pyramidale végétative & deux indices cardio-vasculaires:
la fréquence cardiaque et 1a pression artérielle. L'objet du
paragraphe suivant sera donc de développer certaines de nos
connaissances sur la commande nerveuse du systéme cardio-vasculaire.

I1I. LA COMMANDE NERVEUSE DES REPONSES CARDIO-VASCULAIRES

Les structures responsables des contrdles cardio-vasculaires
sont étagées dans 1'ensemble du systéme nerveux central, depuis le
cortex jusqu'd la moelle. Nous envisagerons successivement le rdle du
systéme limbique, puis des structures du tronc cérébral et de la
moelle; nous terminerons par le cortex moteur, en relation avec
1'hypothése de la participation du faisceau pyramidal & ces commandes
cardio-vasculaires. Les aires corticales ayant une fonction cardio-
vasculaire ont été localisées surtout au niveau des cortex moteur et
prémoteur et au niveau du systeme limbique.

A. LE SYSTEME LIMBIQUE

L'aire limbique, surtout le septum, est & l'origine de voies
descendantes atteignant 1l'hypothalamus (McLean et al., 1960) et le
tronc cérébral. La stimulation de l'aire limbique, qui ne modifie pas
ou ralentit légérement le rythme cardiaque, augmente par contre la
bradycardie induite par le baroreflexe carotidien. Cette stimulation
augmente également les potentiels vagaux efférents provoqués par la
stimulation du faisceau solitaire.

Lofving (1961} a apporté une importante contribution a 1'étude
des modifications cardio-vasculaires par stimulation du gyrus
cingulaire, a l'aide d'électrodes implantées chroniquement chez Ile
chat. La stimulation de la partie rostrale du gyrus, prés du genou du
corps calleux, entraine des effets inhibiteurs puissants, associés a
des signes d'augmentation d'activité wvagale (bradycardie). Il n'y a
pas alors mise en jeu des voies vasodilatatrices cholinergiques du
sympathique, bien qu'il y ait une vasodilataion au niveau du muscle
squeletique. Celle-ci serait due a une inhibition de 1la décharge
vasoconstrictrice sympathique. Les fibres sympathico-inhibitrices de
la zone dépressive cingulaire atteignent une région inhibitrice de
1'hypothalamus antérieur et y font probablement synapse: des lésions
électives de cette zone abolissent les effets de 1la stimulation
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corticale. Des lésions électrolytiques de la formation réticulaire
bulbaire médiane abolissent de méme la réponse & la stimulation du
gyrus cingulaire antérieur (Lofving, 1961).

La stimulation de l'aire cingulaire ventrale induit des réponses
pressives: hypertension avec vasoconstriction musculaire, ainsi qu'une
tachycardie (Lofving, 1961). Cependant, pour certains auteurs (Uvnas,
1960; Folkow et Neil, 1971), les fibres issues du gyrus cingulaire
feraient synapses au niveau de l'aire hypothalamique pressive. L'aire
de défense hypothalamique recevrait également des fibres en provenance
de 1l'aire motrice.

La réaction observée chez 1l'animal & la suite de la stimulation
du gyrus cingulaire rostral, constitue une composante de la réaction
comportementale de défense. Les deux ‘"réactions” que l'on peut
déclencher chez 1l'animal ainsi stimulé artificiellement au niveau des
régions pressives et depressives du gyrus cingulaire constituent la
"réaction de défense" et la réaction d'immobilisation qui consiste a
"faire le mort". Cette réaction de défense passive est
particuliérement caractéristique du comportement de l'oppossum qui, en
présence d'un danger simule la mort, présente alors une compléte
hypotonie, une apnée, avec bradycardie et hypotension. Le prédateur
peut alors s'y tromper et se détourner de sa proie.

Le complexe amygdalien est impliqué dans le contrdle de
nombreuses fonctions végétatives, y compris le contrdle cardio-
vasculaire. L'amygdale reg¢oit des fibres du cortex insulaire (Morys et
al., 1984, Kapp et al., 1985). On peut distinguer deux voies
efférentes ayant pour origine le noyau central amygdalien. Une voie
indirecte ferait relais d'abord au niveau de 1'aire hypothalamique
latérale, au niveau du noyau parabrachial (médial et latéral), au
niveau du locus coeruleus, puis dans 1la région A5 du pont
ventrolatéral, pour aboutir enfin dans le noyau du raphé. (Hopkins et
Holstege, 1978; Krettek et Price, 1978; Price, 1981). Les fibres
constituant la voie directe sont originaires du noyau central, et
projettent directement sur le noyau du faisceau solitaire (NFS) et
vers le noyau moteur dorsal du X, (Hopkins et Holstege 1978; Hopkins
et al., 1981; Price, 1981; Schwaber et al., 1980).

A ces données neurocanatomiques viennent s'ajouter des données
électrophysiologiques qui mettent en évidence 1les connexions de
1'amygdale avec le noyau parabrachial (Cechetto et Calaresu, 1983}, et
avec le NFS et le noyau moteur du vague (Cox et Smith, 1986).

Des travaux chez le rat (Gelsema et al., 1987) montrent que la
stimulation électrique du noyau central amygdaloidien ainsi que
1l'application & ce niveau de DL-homocysteate, acide aminé analogue au
glutamate et qui active sélectivement les corps cellulaires (Goodchild
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et al., 1982), entrainent des réponses cardio-vasculaires. Ces travaux
confirment les résultats obtenus par Stock et al.,(1978).

La stimulation électrique du nerf du sinus carotidien entraine
des variations de décharges unitaires chez 50% des cellules du
complexe amygdaloidien (Eismann et al.,1984). Cette structure aurait
un rdle dans les réactions d'adaptation cardio-vasculaires ainsi que
dans les mécanismes d'éveil.

I1 est maintenant bien établi que 1'hypothalamus a un réle
important dans la régulation cardio-vasculaire (Antonaccio, 1977;
Saper et al., 1976). Ceci nous améne donc a donner un bref apercu sur
son rdle dans la régulation cardio-vasculaire.

B. L'HYPOTHALAMUS

Karplus et Kreidl ont montré, dés 1909, que 1la stimulation
électrique de 1'hypothalamus entrainait une hypertension et de
nombreuses autres réponses viscérales. Plus tard, Cannon (1927), Bard
(1928) et Hess (1949) ont utilisé des stimulations trés localisées,
chez 1'animal conscient et ont ainsi permis de mieux comprendre le
réle du diencéphale dans des situations d'urgence. Bronk et al.,
(1940) ont montré que la stimulation hypothalamique provoquait une
décharge sympathique.

Les fibres inhibitrices de 1la zone dépressive cingulaire

atteignent une région sympathico-inhibitrice de 1'hypothalamus
antérieur et y font vraisemblablement synapse: des lésions de cette
zone abolissent les effets de la stimulation corticale. La stimulation
hypothalamique entraine, outre de nombreuses autres réponses, une
vasodilatation au niveau du muscle squelettique (Eliasson et al.,
1952). La voie mise en jeu partirait du gyrus sigmoide antérieur et
passerait par 1'hypothalamus, le tegmentum du mésencéphale et le
bulbe. On peut se demander si cette vasodilatation musculaire
(Eliasson et al., 1952) met en jeu une voie faisant relais dans une
zone hypothalamique de défense ou non (Folkow et Neil, 1971).
Chez le chat légerement anesthésié (Abrahams et al., 1960), la
stimulation hypothalamique entraine une réponse coordonnée dite de
défense, qui implique une augmentation de la pression artérielle, une
vasodilatation des muscles squelettiques, une augmentation du débit
cardiaque, ainsi que d'autres réponses végétatives et une libération
de catécholamines. Cette aire de défense serait 1localisée dans
1'hypothalamus ventral.

Chez le rat anesthésié, la stimulation électrique de 1l'aire
hypothalamique rostrale entraine une augmentation de la pression
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artérielle et une tachycardie ainsi que les autres réponses dites de
défense. (Yardley et Hilton , 1986).

Le faisceau né de cette zone (Abrahams et al., 1960) passe dans
le tronc cérébral, dans la substantia nigra, puis dans le bulbe en
arriére des pyramides. Il entrerait en connexion avec les neurones
réticulés bulbaires. La stimulation de cette région hypothalamique
entraine, & coté de la vasodilataion dans les muscles squelettiques,
une rétraction de la membrane nictitante, une dilatation de la
pupille, une pilo-érection et une augmentation de la respiration. Une
série analogue de réponses peut étre obtenue par stimulation du toit
du IVéme ventricule et de la substance grise centrale, entourant
l'aqueduc de Sylvius. Abrahams et al., (1960) en concluent que ces
deux zones sont fonctionnellement si proches qu'il ne peut étre fait
aucune distinction entre elles & partir des résultats obtenus. (Ces
travaux sont confirmés par Hilton et Smith, 1984).

La substance grise mésencéphalique sert de relais pour les voies
ascendantes et descendantes, et assure 1a connexion entre 1l'aire
limbique, 1'hypothalamus et les régions bulbo-pontiques (Bonvallet,
1968). Elle présente des relations étroites avec 1la formation
réticulaire bulbo~protubérantielle et donc avec le centre reflexe
barorécepteur. Sa stimulation provoque une réponse semblable & la
réaction de défense déja décrite. Le rb6le du noyau réticulaire
paramédian a été individualisé: c'est un centre d'intégration de
divers influx ascendants et descendants. I1 serait le relais du
systéme cholinergique cortico-hypothalamique: les fibres constituant
la voie efférente du noyau paramédian court-circuiteraient les noyaux
bulbaires en se dirigeant directement vers la moelle.

L'excitation des barorécepteurs modifie l'activité nerveuse de
1'hypothalamus. Inversement, la stimulation de 1'hypothalamus
postérieur inhibe 1'effet du baroréflexe sur le tonus cardio-
vasculaire. Il existe donc un échange réciproque d'informations entre
1 'hypothalamus et les centres bulbaires. La stimulation de
1'hypothalamus antérieur entraine wune Tréponse cardio-vasculaire
dépressive, semblable a celle produite par le baroréflexe (Guyton et
al., 1974). La section transversale du tronc cérébral au-dessus de
l1'étage Dbulbaire ne modifie pas 1la qualité du réflexe des
barorécepteurs, ceci indique que l'un des réles de 1'hypothalamus
pourrait é&tre de moduler, en conjonction avec les barorécepteurs, la
décharge sympathique. Il exercerait donc une influence phasique sur
les centres bulbaires.

La stimulation électrique de l'aire hypothalamique postérieure
entraine une élévation de la pression artérielle (Juskevich et al.,
1978; Phillipu et Stroehl, 1978). Par contre chez le rat anesthésié,
la stimulation électrique des aires hypothalamiques préoptiques
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entraine les mémes réponses (Willette et al., 1984); or ces aires
hypothalamiques postérieures ont été considérées souvent comme des
sites dépresseurs (Faiers et al., 1976).

Qutre l'absence de relais bulbaire dans les voies centrales du
systéme vasodilatateur cholinergique, deux ordres de faits suggérent
la possibilité que certaines au moins des voies descendant du
diencéphale atteignent directement les relais sympathiques spinaux.

Le premier argqument a été apporté par les travaux de Manning
(1965 a et b). Cet auteur a comparé les réponses cardiaques et
tensionnelles engendrées par une stimulation hypothalamique, avant et
aprés de larges lésions électrolytiques effectuées au niveau du bulbe
incluant une bonne partie des formations correspondant classiquement
au centre vasomoteur et, en particulier au centre dit vaso-
constricteur-cardio-accélérateur. Ces lésions, entralnent seulement un
léger retard des réponses déclenchées par 1'hypothalamus, sans
changement important de 1'intensité de 1'hypertension, de la cardio-
accélération ou de 1l'augmentation de 1la force des contractions
cardiaques.

Le second argument indiquant la possibilité de voies
hypothalamo-spinales sans relais bulbaire est fourni par les travaux
histologiques de Smith (1965). Cet auteur, ayant identifié des zones
pressives hypothalamiques au cours de stimulation chez des animaux
anesthésiés, a coagulé ces régions, puis a recherché les
dégénérescences terminales pouvant s'étre produite au niveau du tronc
cérébral et de la moelle épiniére. Les résultats montrent que certains
axones, originaires de 1'hypothalamus, descendent par les régions
médianes du tronc cérébral, et court-circuitant le centre vasomoteur,
se terminent a divers étages de la moelle cervicale.

Randall en 1977, décrit une voie partant de 1'hypothalamus et
atteignant directement les neurones préganglionnaires spinaux qui
innervent les différents éléments de 1'appareil circulatoire
(figqure 2). Récemment Holstege en 1988, décrit chez le chat une voie
directe hypothalamo-spinale. Elle partirait du noyau hypothalamique
paraventriculaire pour atteindre la moelle épiniére.

On a vu que la section transversale du tronc cérébral, au-dessus
de 1l'étage bulbaire, ne modifie pas la qualité du baroréflexe. Ceci
confirme que 1'hypothalamus joue un rdle seulement modulateur et le
bulbe un rdle prépondérant. Ces observations nous aménent donc a
donner un apergu sur les centres cardio-vasculaires bulbaires. Le
concept de centre cardio-vasculaire, souvent inexact du point de vue
anatomique du fait des intrications que présentent les neurones
presseurs et dépresseurs, est utile du point de vue fonctionnel pour
comprendre en particulier les processus de régulation. Un certain
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nombre de neurones du tronc cérébral a une activité correspondant a
une méme fonction et constitue des centres respiratoires,
pupillomoteurs, digestifs et cardio-vasculaires, ceci n'excluant pas
l'existence d'autres centres dans la méme zone. Ces centres ont été
localisés au niveau bulbaire (Dampney et Moon, 1980). Chez le chat on
distingue des noyaux de structure différente (Taber, 1961). Ces
derniers projettent sur des aires ayant des fonctions végétatives
(Loewy et al., 1981; Reis et al., 1984; Sawchenko et Swanson 1982;
Speyer, 1981) et recoivent des projections provenant du noyau du
faisceau solitaire (NFS) (Ciriello et Caverson, 1986; Loewy et Burtom,
1978; Ciriello et al., 1981).

C. LES CENTRES CARDIO-VASCULAIRES BULBAIRES
1. Aspect anatomique et voies efférentes au niveau bulbaire

Les techniques de section sont les plus anciennes. Dés 1854,
C. Bernard montre que la section de la moelle cervicale entraine une
chute de la pression artérielle. Onisjanicow et Dittmar (1871) (cités
par Ciriello et al., 1986) montrent : a) qu'une section transversale
du tronc cérébral n'entraine pas de chute de la pression arterielle
tant qu'elle est faite au-dessus des "stries acoustiques"; b} que la
stimulation du plancher du IVéme ventricule entraine une hypertension
considérable.

Mais c'est surtout & Alexander (1946) que revient le mérite de
la localisation des centres cardio-vasculaires bulbaires. Cet auteur
enregistre la pression artérielle, 1la fréquence cardiaque et
l'activité des influx sympathigues & la suite de la stimulation ou de
1'ablation des zones limitées de la région bulbo-protubérantielle. La
stimulation des régions médianes et caudales, entraine des effets
dépresseurs: la stimulation des zones rostrales et latérales de la
région bulbo-protubérantielle, entraine des effets hypertensifs,
qu'Alexander attribue & une augmentation de la décharge sympathique.
Chez le chat anésthésié, les zones vasodépressives ont ainsi été
localisées dans les aires médiales et pressives dans les aires
latérales .

On distingue donc une aire latérale pressive, ainsi nommée en
raison de 1'hypertonie sympathique observée lors de la stimulation.
Cette aire inclut le noyau réticulaire latéral ou aire Al (groupement
cellulaire noradrénergique). Les fibres issues de l'aire Al cheminent
dans le cordon latéral de la moelle épiniére avant d'entrer en contact
avec les neurones sympathiques préganglionnaires.
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L'aire médiane ©pressive donne naissance a des fibres
bulbospinales qui réglent également l'activité des neurones
sympathiques (Alexander, 1946}.

L'enregistrement par microélectrode a permis de localiser les
structures dont 1l'activité varie avec la pression artérielle et la
fréquence cardiaque. Elle a permis de préciser la voie empruntée par
le baroréflexe dans le bulbe.

L'enregistrement des potentiels antidromiques a montré le réle
du noyau ambigi, qui est & 1l'origine des nerfs cardiaques
parasymphatiques chez le chat. Par cette technique, Lovick et Hunt,
(1983) décrivent chez le chat une voie ipsilatérale et une autre
croisée. Si la voie croisée est sectionnée, aucune modification n'est
observée au niveau de la réaction de défense.

Récemment Dembowsky et al., 1989, décrivent chez le chat une
aire située ventro-caudalement au niveau bulbaire et qui serait
sympathico-inhibitrice. Ses neurones chevaucheraient 1les groupes
cellulaires noradrénergiques (Al) ainsi que le noyau réticulaire
latéral.

2. Données neurochimiques
Application localisée de substances pharmacologiques

- L-glutamate

L'application de L-glutamate, chez le rat, dans le NFS, entraine
une baisse de la pression artérielle et une bradycardie. Le L-
glutamate aurait une action hypertensive lorsqu'il est appliqué sur
les structures du télencephale et une action hypotensive au niveau du
NFS {Reis et al.,1984). Le L-Glutamate joue un réle dans le contrdle
central cardio-vasculaire (Ohta et al., 1985).

Certains auteurs distinguent au niveau caudal du bulbe, d'un
point de vue fonctionnel, 1l'aire vasopressive 1latérale (VLPA)
(Dampney, 1981; Willette et al., 1983) et une aire vasodépressive
caudale (VLDA) (Blessing et Reis, 1982; Blessing et al., 1981 et
Willette et al., 1983). Chez le rat anesthésié, la microinjection de
muscimol (agoniste sélectif du GABA) ou de bicuculline au niveau
bulbaire altére la réponse pressive obtenue par la stimulation de
l'aire hypothalamique antéromédiale préoptique (AH/POA)}. Lorsque le
muscimol est injecté au niveau du VLPA, on observe une hypotension,
une bradycardie et une atténuation de la réponse pressive obtenue par
stimulation de 1'aire AH/POA. D'un autre c6té, 1'injection de
bicuculline entraine une hypotension et une suppression de la réponse
pressive induite par la stimulation hypothalamique.
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L'application trés localisée de glycine (Hilton et al., 1983,
1984), dont 1l'action se situerait au niveau des corps cellulaires,
produirait une inhibition par hyperpolarisation (Werman et al., 1968).
Cette technique a permis, chez le chat anesthésié, de localiser la
voie efférente issue des aires de défense. Elle confirme ainsi les
travaux d'Abrahams et al., (1960) et apporte des données
expérimentales nouvelles sur d'éventuels relais de cette voie au
niveau bulbaire. Les fibres en provenance de l'aire hypothalamique de
défense s'étendent, a 3 mm de la ligne médiane, ventralement par
rapport a l'olive supérieure, aux noyaux du corps trapézoide ainsi que
le noyau paragigantocellulaire latéral (PGL) (Hilton et al., 1983).
Des travaux récents de Su et al., 1989, chez le chat anesthésié,
montrent que le PGL joue un réle important dans 1les hausses de
pression artérielle.

En conclusion, 1l'aire de défense hypothalamique envoie des
fibres vers le PGL, et de la, des fibres partent ipsilatéralement pour
atteindre la moelle épiniére. Les neurones qui regoivent Iles
informations des aires de défense exercent une activité tonique
excitatrice sur le nerf sympathique efférent et probablement aussi sur
la respiration. Les travaux de Hilton et al., (1984) montrent que la
voie efférente provenant des zones de défense font synapse au niveau
de 1la partie superficielle du PGL. En effet, aprés application
localisée de GABA ou de glycine, ces auteurs observent une réduction
de la pression artérielle jusqu'au niveau de celle observée chez un
animal spinal. La stimulation électrique de la région superficielle du
PGL entraine une dilatation de la pupille, une rétraction de la
membrane nictitante et une piloérection. Ces réactions sont
caractéristiques de la réaction de défense.

3. Les afférences bulbaires

Les fibres afférentes du nerf sinusal, branche du
glossopharyngien, pénetrent dans le bulbe ou elles font synapse avec
les neurones du centre cardio-vasculaire bulbaire dans le NFS (Seller
et Illert, 1969). La destruction bilatérale du NFS entraine une
hypertension artérielle (Doba et Reis, 1973). Ces auteurs concluent
qu'ils détruisent un centre qui exerce une activité freinatrice sur la
voie sympathique. Chez le chat en préparation "encéphale isolé", les
stimulations bilatérales des fibres de gros diamétre des bouts
centraux des troncs vagoaortiques déclenchent des potentiels évoqués,
enregistés a l'aide de semi-microélectrodes, dans les régions des
noyaux du faisceau solitaire (Puizillout et Ternaux, 1974). Par des
enregistrements unitaires, Kluge et al., (1984) montrent que les
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afférences qui proviennent des barorécepteurs subiraient un contréle
de la part de la formation réticulée au niveau du NFS.

Le rdle jouéd par le noyvau de 1'olive inférieure, ainsi que par
le noyau réticulaire gigantocellulaire dans 1'inhibition de 1'activité
cardiaque a été mis en évidence par l'équipe de Kuo et al., 1984. Ils
ont montré chez le chat anesthésié ayant subi la section d'un nerf
vague, que la stimulation électrique du noyau olivaire inférieur ou du
noyau réticulaire gigantocellulaire entraine une bradycardie. Les
corps cellulaires des nerfs sympathiques préganglionnaires ont été
localisés par stimulation antidromique au niveau de la moelle
thoracolombaire (Korner, 1971 ; Kirchheim, 1976). Par 1la méme
technique on a montré chez le chat que le noyau ambigu est a l'origine
des nerfs cardiaques parasympathiques (figure 3 d'aprés Reighart et
Jennings, 1963).

D. ROLE DU CERVELET

La stimulation du noyau fastigial du cervelet provoque une
augmentation de la pression artérielle, une tachycardie et une
vasoconstriction périphérique. Cette réponse est liée & une
augmentation de 1l'activité sympathique et & une diminution de
l'activité parasympathique; elle est capable de surmonter 1l'action du
réflexe barosensible. Cependant, l'action sur les centres vagaux n'a
pas été retrouvée dans toutes les expériences. Le noyau réticulaire
paramédian pourrait constituer la principale synapse des fibres issues
du noyau fastigial (Calaresu et al., 1971).

Le noyau ambigu regoit des afférences provenant de 1'appareil
vestibulaire. La destruction de l1'une ou de l'autre de ces formations
entraine des perturbations identiques & la réponse hémodynamique liée
au passage a l'orthostatisme. Cette voie apparait comme un moyen de
contrble fondamental de la pression artérielle, lors des changements
de position. Enfin, la stimulation du lobe antérieur du cortex vermien
n'a aucun effet cardio-vasculaire, mais supprime la réponse provoquée
par l'excitation du baroreflexe carotidien ou aortigue (Martner,
1875).

Récemment, Chida et al., 1986, montrent que la micro-injection
d'acides aminés excitateurs dans le noyau fastigial provoque une
réponse pressive. Le noyau fastigial recoit des afférences du novyau
réticulaire latéral. Ce dernier chevauche l'aire inhibitrice bulbaire
du systeme sympathique décrite par Dembowsky et al., 1989.
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Figure 3. Organisation des efférences du systéme nerveux végétatif chez
le chat. (Reighart et Jennings, 1963).

Distribution du contingent des fibres craniennes et sacrées du systéme
parasympathique (trait épais) et du contingent des fibres thoracolombaires de la chaine
sympathique (trait fin). Les fibres préganglionnaires sont représentées par des ligmes
continues, les fibres postganglionnaires soni représentées par des ligmes pointillées.

a, muscles intrinséques de 1'oeil; b, glande lacrymale; c, glande du palais; d, glande
sublinguale; e, glande sousmaxillaire; £, glande parotide; g, carotide; h, trachée;
i, coeur; j, poumon droit; k, diaphragme; 1, foie; m, estamac; n, rate; o, pancréas;
p, glande surrénale; g, rein; r, intestin gréle; s et t, colon ascendant transverse et
descendant; X, testicule; y, canal déférent; A, ganglion ciliaire; B, ganglion
sphénopalatin; €, ganglion sub-lingual; D, ganglion maxillaire; E, ganglion otique;
F, ganglion viscéraux; G, ganglion coeliaque; H, ganglion mésentérique supérieur;
I, ganglion mésentérique inférieur; J, fibres du plexus coeliaque; K, fibres du plexus
mésentérique supérieur; L, fibres du plexus mésentérique inférieur; M, ganglion cervical
supérieur; N, ganglion cervical moyen; O, ganglion stellaire; P, chaine ganglionnaire;

1, nerf oculomotewr; 2, noyau d'Edinger-Westphal; 3, nerf facial; 4, chorde du tympan;
5, nerf pétreux superficiel; 6, noyau salivaire supérieur; 7, nerf glossopharyngien; 8,
noyau salivaire inférieur; 9, noyau dorsal du nerf vague; 10, nerf vague: 11, fibres
thoracolombaires postganglionnaires; 12, plexus carotidien; 13, nerf cardiaque supérieur;
14, nerf cardiaque médian; 15, nerf cardiaque inférieur; 16, branche cardiagque du X;
17, fibres pulmonaires; 18, grand splanchnique; 19, 19', 19", fibres postganglionnaires
provenant des ganglions coeliaques, mésentérique supérieur et mésentérique inférieurs:;
20, petit nerf splanchnique; 21, fibres préganglionnaires lombaires innervant le ganglion
mésentérique inférieur; 22, branche sacrée vers des viscéres pelviens; 23, 23°,
23", rameaux communicants gris; 24, 24', 24", rameaux communicants blancs; 25, 25',
25", cellules de zone intermédiolatérale.
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E. ROLE DES CENTRES SPINAUX

La persistance de reflexes cardio-vasculaires sympathiques chez
l'animal spinal démontre 1l'existence de centres vasomoteurs spinaux
qui sont dominés par les centres bulbaires chez l'animal intact. Déja,
Keng en 1893, a étudié les nerfs végétatifs, d'origine thoracique,
chez le chien.

Chez le chat curarisé anesthésié au chloralose, et ayant subit
une section au niveau C7, la stimulation électrique des segments Tl et
L4 déclenche des accélerations cardiaques. Les réponses sont plus
amples lorsqu'on stimule les segments spinaux situés entre Tl et T4
(Faden et al., 1978)}.

Chez le chien, la stimulation électrique des racines ventrales
au niveau thoracique, entraine une importante hausse de la pression
artérielle, suivie d'une accéleration cardiaque (Randall et al.,
1957). Ces résultats indiquent que 1'innervation cardiaque d'origine
sympathique provient principalement des racines ventrales situées
entre Tl et TS5. D'autres travaux, chez le chien également, montrent
que les racines ventrales issues de la région cervicale basse
contribuent & 1'innervation cardiaque (Wiesman et al., 1966).

Chez le chien anesthésié, sous respiration artificielle, Armour
et Randall (1975), montrent que les nerfs efférents sympathiques sont
en majorité des nerfs cardiaques stellaire.

F. ROLE DU CORTEX MOTEUR

On distingue depuis Reil (1807) le systéme nerveux végétatif et
le systeme nerveux de la vie de relation. Cette distinction se
justifie par leur organisation trés différente; cependant, ces deux
systémes collaborent étroitement, par exemple lors de la
vasodilatation dans un muscle en mouvement, ces deux phénoménes sont
coordonnés a partir des aires corticales; en effet on peut déclencher
des réponses cardio-vasculaires par stimulation du cortex moteur et
prémoteur (Delgado, 1960).

Les zones du cortex, & partir desquelles on peut obtenir des
réponses cardio-vasculaires, ont été é&tudiées chez 1'Homme, chez le
chat et le singe (Macaca mulata) en préparation chronique par Delgado,
(1960). Cet auteur obtient, aprés stimulation du cortex moteur, une
diminution de 1la fréquence cardiaque et une augmentation de la
pression artérielle; chez le lapin non anesthésié, la stimulation du
cortex frontal médian entraine wune bradycardie accompagnée d'une
baisse de la pression artérielle (Powell et al., 1985).
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Le chat qui se trouve placé devant un stimulus générateur d'une

émotion, adopte un  comportement d'attagque-défense, avec ses
composantes somatiques et végétatives: animal debout, oreilles
rétractées, pupilles dilatées, téte dressée, tachycardie,

piloérection, protrusion des griffes; ce comportement s'accompagne
d'une vasoconstriction cutanée et viscérale et d'une vasodilatation
musculaire. Chez un chat anesthésié, la stimulation de certains points
de 1'hypothalamus provoque une vasodilation musculaire. Dans les
conditions normales, 1'hypothalamus ne serait sans doute qu'un centre
effecteur sous la dépendance du cortex moteur.

Le cortex cérébral peut influencer le systéme autonome. En
effet, des variations de la pression artérielle sont obtenues chez le
singe par stimulation de l'aire rolandique: elles sont abolies par
section des pyramides mais ne sont pas affectées par la destruction de
1'hypothalamus. Wall et Davis (1951) pensent donc que cette influence
serait indépendante de 1l'hypothalamus.

Landau {1953) obtient de nombreuses réponses autonomes, y
compris des variations de la pression artérielle, par stimulation des
fibres pyramidales bulbaires chez les chats décérébrés.

Chez le chat anesthésié au chloralose, Coleridge et al., 1976
observent un arrét de l'activité pyramidale aprés avoir distendu le
sinus carotidien; en méme temps ils enregistrent une chute de pression
artérielle qui atteint en moyenne une valeur de 29 mmHg.

L'organisation de la voie pyramidale

La microscopie électronique a permis de déterminer le nombre de
fibres ainsi que la morphologie du faisceau pyramidal chez le chat.
Chez les carnivores, le comptage des fibres est délicate. En effet, le
lemnisque médian vient s'accoler a la partie dorsale des pyramides
juste avant leur décussation (Verhaart et al., 1964). A ce niveau, il
est difficile de distinguer les fibres pyramidales des fibres
lemniscales. Crevel et Verhaart (1963), sur 30 chats, utilisant le
microscope optique dénombraient une moyenne de 80000 fibres
pyramidales, la grande majorité (93%) étant de petit diamétre,
inférieur &4 4 pm. Parmi les fibres de diamétre supérieur a 4 pm, une
faible proportion (2%) est de gros diametre, supérieur & 6 pm et peut
atteindre 10 et 14 pm. Plus récemment, Biedenbach et al., 1986
utilisant le microscope électronique ainsi qu'une méthode d'analyse
morphométrique assistée par micro-ordinateur, évaluent 1le nombre
d'axones dans un faisceau pyramidal a 415000, dont 88% sont myélinisés
et 12% amyéliniques. On peut observer des axones dont le diamétre est
compris entre 20 et 23 pm; 90% des axones myélinisés ont un diamétre
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compris entre 0,5 et 4,5 um. Les axones d'un diamétre supérieur a 9 pm
forment 1% du total.

La méthode de dégénérescence rétrograde avait déja permis
d'établir, chez 1le chat, que les cellules de Betz ne seraient a
l'origine que de 2 ou 3 % des fibres pyramidales (Lassek et Rasmussen,
1940).

11 faut souligner la profusion des collatérales pyramidales au
niveau bulbaire. Les études histologiques de Ramon y Cajal (1909),
chez le chat, montrent que les fibres pyramidales de gros et moyen
diamétre, au cours de leur descente au niveau du pont, envoient de
nombreuses collatérales vers toute la masse grise de la protubérance.

D'autres auteurs confirment l'existence d'une projection
pyramidale au niveau bulbaire (Rossi et brodal, 1956; Scheibel, 1957).
Les collatérales se distribueraient vers les noyaux réticulaires
gigantocellulaires, vers le noyau réticulaire pontis caudalis et vers
la formation réticulaire ventrale au niveau bulbaire (Rossi et Brodal,
1956) (Fiqure 4, d'aprés Wiesendanger, 1980 modifié par Armand, 1984).

Au niveau de la formation réticulée, les études anatomiques par
dégénérescence antérograde et par transport rétrograde de HRP ont
confirmé 1'existence de projections cortico-réticulaires en provenance
de l'aire motrice, chez le chat (Berrevoets et Kuypers, 1975).

Au niveau du noyau réticulaire latéral, les études de
dégénérescence ont mis en évidence des projections corticales
empruntant la voie pyramidale (Kuypers, 1958; Brodal et al., 1967;
Kunzle et Wiesendanger, 1974). Par la technique de traceurs
fluorescents et celle du transport antérograde d'HRP, Keizer et
Kuypers (1984) montrent, chez le chat, 1'existence de collatérales de
la voie pyramidale qui projettent bilatéralement au niveau de la
formation réticulaire latérale, vers le noyau des colonnes dorsales,
et également vers le noyau sensitif trigéminal.

Des recherches électrophysiologiques (Peterson et al., 1974 ;
Alstermark et al., 1983) confirment que les fibres cortico-bulbaires
établissent des connexions indirectes cortico-réticulo-spinales. La
lésion du faisceau pyramidal contralatéral ou sa coagulation, de méme
que la décortication, supprime l'activation observée au niveau
bulbaire (Puizillout et Ternaux, 1974). Un faible pourcentage de
fibres corticales distribueraient des collatérales vers 1la partie
cervicale et lombaire de la moelle épiniére (Shinoda et al., 1976).
D'autres études ont montré 1'existence de <collatérales d'azones
pyramidaux & la formation réticulée bulbaire médiane (Magni et Willis,
1964 a et b; Humphrey et Corrie, 1978; Alstermark et al., 1983 a, b).
D'autres recherches électrophysiologiques ont toutefois montré que ces
projections cortico-réticulaires n'étaient qu'en partie seulement
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Figure 4. Distribution des <c¢ollatérales d'axones pyramidaux (traits
épais) aux autres voies descendantes (Cr, NR, FR), aux relais des voies
ascendantes (G, C, V, VB), aux structures se projetant sur le cervelet
(NP, RL), ainsi qu'a différents niveaux spinaux (ME). Les principales
boucles internes impliquées dans la régulation motrice sont aussi
indiquées (traits fins).

C: Cuneatus; CR: Collatérales récurrentes; CV: Cervelet; FR: Formation
réticulée mésencéphalique, pontique, bulbaire; G: Gracilis; GB: Ganglions
de la base; RL: Noyau réticulaire latéral, MI: Cortex moteur primaire;
ME: Moelle épiniédre; NP: Noyaux du pont; NR: Noyau rouge; O: Olive;
SI: Cortex somatosensoriel primaire; SII: Cortex somatosensoriel
secondaire; V: Complexe trigéminal; VB: Complexe ventrobasal du thalamus;
VL: Noyau ventrolatéral du thalamus.

(d'aprés Wiesendanger, 1980, modifié par Armand, 1984).
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assurées par des collatérales axonales de fibres pyramidales
(Lundberg, 1979). R

Des recherches anatomiques (Kuypers, 1981) décrivent 1la
trajectoire et la distribution terminale des fibres d'origine
corticale vers divers groupes cellulaires bulbaires. Une étude en
double marquage rétrograde chez le chat (Keizer et Kuypers, 1984) a
permis de localiser dans la partie rostromédiane de l'aire corticale 4
les cellules d'origine des neurones cortico-spinaux émettant des
collatérales & la formation réticulée bulbaire médiane. La figure 4
montre la distribution des collatérales d'axones pyramidaux aux autres
voies descendantes, aux relais des voies ascendantes, aux structures
se projetant sur le cervelet, ainsi qu'a différents niveaux spinaux.

Au total, il ressort de cet examen de la littérature que, outre
les structures hypothalamiques et réticulaires dont le rdle sur le
contrdle du systéme cardio-vasculaire est devenu un fait classique, le
cortex moteur est particuliérement impliqué dans ce contrdle.

Notre approche tendant & montrer la participation des systémes
moteurs dans la commande de 1'activité végétative va donc consister a
valider ou & infirmer le modéle de couplage somato-végétatif. Les
recherches sur 1'AED tendent & confirmer ce modéle. Nous sommes donc
amenés & généraliser les résultats obtenus sur 1'AED & un autre indice
végétatif: les réponses cardio-vasculaires. Nous émettons 1'hypothése
que le faisceau pyramidal aurait un rdle dans le déclenchement des
réponses cardio-vasculaires, fréquence cardiaque et prassicn
artérielle.
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CHAPITRE I1I
TECHNIQUES ET METHODES

I. PREPARATION CHIRURGICALE

L'expérimentation a porté sur 49 chats adultes, en préparation
aigué, dont le poids était compris entre 2 et 4,5 Kg. Neuf animaux
sont morts au cours des sections du tronc cérébral; les résultats
présentés ici ont donc été obtenus sur 40 chats.

A. ANESTHESIE

Les animaux, & jeun depuis 24 heures, sont d'abord anesthésiés
au fluothane (3%), par inhalation dans un mélange égal d'air et
d'oxygéne. Cette anesthésie gazeuse administrée pendant toute la durée
de la préparation chirurgicale, a 1'avantage d'étre rapidement
réversible. Du fait des effets vasodilatateurs de 1'halothane, on est
amené a le supprimer pendant la phase d'enregistrement, aprés que le
tronc cérébral ait été sectionné. Les enregistrements sont effectués
au moins 30 minutes aprés la suppression de cette anesthésie gazeuse,
afin de minimiser les effets vasculaires.

Toutes les plaies sont infiltrées & 1la xylocaine (5 % de
lidocaine) qui constitue un anesthésique local.

Pendant toute la durée de 1l'expérience, la température rectale
est maintenue aux alentours de 38°C par une couverture chauffante.

B. FIXATION DE L'ANIMAL

Les animaux sont placés dans un appareil stéréotaxique de type
Horsley-Clarke (La Précision Cinématographique). La partie supérieure
du créne est mise & nu, une large ouverture est fraisée dans la partie
postérieure pour permettre la descente de 1la spatule de section
bulbaire et de 1'électrode de stimulation du faisceau pyramidal.

C. SECTIONS BULBAIRES
Nous effectuons des sections bulbaires n'épargnant que les

faisceaux pyramidaux; les préparations, chez lesquelles seules les
fibres pyramidales assurent la conduction entre 1'encéphale et 1la
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moelle, sont dites "préparations pyramidales". Les sections ont éte
effectuées a4 deux niveaux du bulbe selon les animaux: -un groupe a
section bulbaire haute (SBH), et -un groupe a section bulbaire basse
(SBB). La technique de section est inspirée de celle de Laursen et
Wiesendanger (1960). Nous avons adapté la forme de la spatule a la
configuration du faisceau pyramidal au niveau P6.

1. Section bulbaire haute (SBH)

La section est effectuée au niveau P6, suivant 1'atlas
stéréotaxique de Berman, (1968). Aprés avoir enlevé la volite cranienne
au dessus du cervelet, une spatule évidée (0,7 mm de hauteur et 3,5 mm
de largeur), est descendue selon un angle de 30° par rapport au plan
vertical de 1l'appareil de Horsley-Clarke 3jusqu'@d 1'os sphénoide
(Figure 5). Cette inclinaison permet d'éviter 1'obstacle que constitue
la tente ossifiée du cervelet. Les parties latérales du bulbe sont
ensuite totalement sectionnées & 1'aide d'une aiguille courbe.

2. Section bulbaire basse (SBB)

La section est effectuée au niveau P12 (Figure 5). Aprés avoir
enlevé la volte cradnienne au dessus du cervelet, la spatule évidée
(1,2 mm x 3,7 mm), est descendue perpendiculairement au plan
horizontal de 1'appareil de Horsley-Clarke jusqu'a 1'os sphénoide.
Comme précédemment les parties latérales du bulbe sont sectionnées en
un second temps. Ceci permet donc une section compléte du bulbe, a
1'exception du faisceau pyramidal (figure 6).

II. TECHNIQUES PHARMACOLOGIQUES
A. LES CURARISANTS: IMMOBILISATION DE L'ANIMAL

Un cathéter inséré au niveau de la veine saphéne, nous permet
d'injecter un curare synthétique (triéthiodure de gallamine,
Flaxédil}. Cette injection est faite & un taux de 12 mg/Kg/h a 1l'aide
d'un perfuseur (Braun) réglé a 0,1 ml/min. La d-tubocurarine est
dépourvue d'effet central, car elle ne pénétre pas la B.H.E (Taylor,
1985). La curarisation permet 1'immobilisation des animaux pendant
toute la durée de 1'expérimentation. Aprés trachéotomie, une canule
métallique est introduite dans la trachée. Cette canule est reliée &
une pompe de respiration artificielle (Braun) dont on peut régler le
débit et la fréquence. Les paramétres de ventilation sont ajustés par
référence aux données d'Abeles et al., (1964) en fonction du poids de
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Figure 5. Schéma illustrant la position et l'orientation de la section
bulbaire haute (SBH) et de 1'électrode de stimulation chez le chat.

La section bulbaire basse (SBB) est effectuée au niveau P12 a 1'aide
d'une spatule descendue perpendiculairement au plan horigontal de
référence.

(Extrait de 1'atlas de Berman plan sagittal, 1968, latéral 0,8
mm).
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Figure 6. Vue inférieure du bulbe de chat montrant la position et
1'orientation des sections bulbaires n'épargnant que le faisceau
pyramidal.

SBH: Section Bulbaire Haute, niveau stéréotaxique P6
SBB: Section Bulbaire Basse, niveau stéréotaxique P12

(d'aprés Marson et Loewy, 1985).
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l'animal: pour une fréquence de 20 cycles par minute, le volume
respiratoire varie de 35 & 50 ml.

La curarisation est indispensable afin d'éviter 1l'activité
musculaire entrainée par les stimulations du faisceau pyramidal. Les
contractions musculaires s'accompagnent en effet de vasodilatations
dans les muscles en activité (Hilton et al., 1979). En outre, on
s'assure que le diamétre pupillaire présente un myosis en absence de
toute stimulation. (Les variations du diamétre pupillaire sont un des
indices qui reflétent l'activité réticulaire; Bonvallet et Zybrozyna,
1963).

B. INHIBITION SELECTIVE DES RECEPTEURS ADRENERGIQUES 8

- Les substances antagonistes adrénergiques

Ce sont des médicaments qui inhibent sélectivement Iles
récepteurs adrénergiques a et B . Les injections de substances
pharmacologiques sont effectuées par 1'intermédiaire du cathéter
inséré dans la veine saphéne. Chez le chat, le propranolol (DL-
propranoleol hydrochlorid , Sigma) est injecté en I.V. & des doses
variant de 0,1 a 1 mg/Kg pendant 10 min. Les enregistrements ont lieu
45 min aprés la fin de 1'injection.

L'aténolol(l) (Tenormine} est un P-bloquant, B1 sélectif et §
stimulant zéro. Il est injecté en 1.V pendant 10 min & des doses de
0,5 & 2 mg/Kg. Les enregistrements sont effectués vingt minutes aprés
la fin de l'injection.

C. L'INHIBITION DES RECEPTEURS CHOLINERGIQUES

Les anticholinergiques muscariniques ou parasympatholytiques
inhibent électivement 1les récepteurs cholinergiques muscariniques
(atropine); ils se distinguent des nicotiniques ou ganglioplégiques
qui inhibent préférentiellement la transmission ganglionnaire dans le
systéme nerveux végétatif (penthonium) et des curarisants qui inhibent
les récepteurs cholinergiques responsables de 1la transmission
neuromusculaire {d-tubocurarine, suxaméthonium et gallamine).

L'atropine (Sulfate d'atropine cristalisée, Sigma) est injectée
en I.V. des doses de 0,05 & 0,1 mg/Kg pendant 10 min. On procéde aux
enregistrements et & la stimulation du faisceau pyramidal quarante
minutes aprés la fin de 1'injection .

1) . . s . . Oy .
"Nous remercions Monsieur Te Professeur Dupuis qui nous a fourni les quantités de produits
nécessaires a nos essais.
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D. LES GANGLIOPLEGIQUES

L'hexaméthonium (hexaméthonium chloride, Sigma) est injecté en
I.V. & la dose de 2 mg/Kg. Les enregistrements ont lieu 30 min aprés
la fin de l'injection.

L'hexaméthonium est un ganglioplégique qui agit assez
électivement sur la synapse ganglionnaire du systéme nerveux
végétatif. En effet, il n'inhibe pas les récepteurs muscariniques, il
ne modifie pas ou peu la transmission neuromusculaire; enfin, ses
effets adrénolytiques ou antihistaminiques sont négligeables.

I1I. ENREGISTREMENT DES PARAMETRES CARDIO-VASCULAIRES
A. FREQUENCE CARDIAQUE
1. Détection et enregistrement des intervalles interbattements

La période cardiaque est enregistrée par dérivation bipolaire de
type D2: patte avant droite - patte arriére gauche. Les électrodes
sont des aiguilles hypodermiques introduites sous la peau; une
troisiéme électrode, reliéde a la terre, est placée au niveau de la
queue. Le dispositif de détection des intervalles interbattements
(périodes} comprend en premier lieu un amplificateur différentiel de
gain 1000 (le signal de sortie est de 1l'ordre de quelques volts); cet
amplificateur assure également le filtrage du signal.

L'ensemble du dispositif (Figure 7) a été réalisé par A. BOUS
sur un micro-ordinateur Apple Ile. Un détecteur de pics permet de
repérer avec précision le maximum de 1l'onde R de chaque battement,
méme en cas de variations importantes de l'amplitude de 1'ECG
(Figure 8). Les cartes (C1,C2) d'extension du micro-ordinateur sont
équipées de temporisateurs programmables (PTM MC 6840). Deux sous-
programmes en langage machine (voir annexes) sont appelés par le
programme  BASIC lors du  déroulement de l'expérience  pour
l'initialisation des temporisateurs et la mesure de chaque période
cardiaque (voir annexes).

La stimulation est déclenchée, automatiquement, apres un nombre
de périodes cardiaques (NA) préalablement déterminé (Figure 9). Ce
nombre NA est fixé dans tout les cas a 40 périodes cardiaques (voir
annexes). Aprés la stimulation, la détection se poursuit jusqu'd la
valeur NT définie au début de 1'expérience. Au cours des premiéres
expériences, le nombre NT était de 125 périodes cardiaques. Ce nombre
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Figure 7. Organisation du dispositif expérimental.

Aprés anmplification, 1'ECG est introduit dans le détecteur de pics. la
carte timer 1 et 1'horloge mesurent la période cardiaque. La carte
timer 2 commande le neurostimulateur.

L: Amplificateur de Ligne; C1,C2: Cartes sur connecteurs d'extensions du
micro-ordinateur.
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a pu 8tre porté & 250 périodes, maximum de détection, afin d'avoir un
échantillon plus important.

En résumé lorsque 1'expérimentateur déclenche une séquence,
celle-ci commence par l'enregistrement de la période cardiaque de
base, selon NA (40 P). A la 40éme période, le programme déclenche la
stimulation du faisceau pyramidal (Figure 10). Celle-ci dure 300 ms
puis le dispositif détecte soit 85 périodes, soit dans les expériences
ultérieures, 210 périodes.

2. Stockage des données

Le stockage des intervalles entre deux ondes R (P) se fait
automatiquement sur disquettes, sous forme de fichiers a acceés
sequentiel. Ces fichiers sont mémorisés sur disquette sous la forme
d'une suite de valeurs ASCII. On peut 1les consulter par
l'intermédiaire de commandes DOS utilisées dans un programme BASIC
(voir annexes). En outre ils peuvent &tre créés par un programme écrit
dans un langage donné, et consultés dans un autre programme, écrit
dans un langage différent.

Aprés enregistrement, la série de détection peut &tre a nouveau
déclenchée par 1l'expérimentateur.

B. PRESSION ARTERIELLE

Les variations de pression artérielle ont été recueillies sur un
nombre limité d'animaux, {7 chats): les résultats sont mentionnés a la
fin des chapitres correspondants. La pression artérielle, recueillie
au niveau de l'artére fémorale, est traduite par l'intermédiaire d'un
capteur & jauges de contrainte Statham (type P23-ID) relié & un
coupleur Beckman, (type 9872) et enregistrée sur un polygraphe a grand
gain (Beckman, type R611). L'étalonnage a été fait gréce a un
manométre a mercure.

IV. TECHNIQUES DE STIMULATION

A. FORMATION RETICULEE MESENCEPHALIQUE

Les stimulations sont délivrées, au moyen d'une électrode
bipolaire concentrique de diamétre égal a 100 um, implantée au niveau
du tegmentum ventral et descendue a 1 mm en avant, en position
latérale L = 3 mm & droite ou & gauche, et a une hauteur H = 2 mm
(selon 1l'atlas stéréotaxique de Berman, 1968). Les stimulations sont
délivrées par un neurostimulateur construit au laboratoire (Bous et
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Figure 8. Schéma de la procédure de détection de 1'onde R de 1'ECG.

L'onde R de 1'ECG est détectéa. Un détecteur de pics permet de
transformer 1'onde R en une impulsion. La carte timer 1 et 1'horloge
mesurent l'intervalle entre deux impulsions, c'est-a-dire la période
cardiaque P (en millisecondes).
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Deslandes, 1979). Les paraméetres de stimulations de 1la formation
réticulée mésencéphalique sont: durée = 300 ms; fréquence = 300/s et
durée des impulsions = 0,5 ms.

B. HYPOTHALAMUS

Les stimulations hypothalamiques sont effectuées au moyen d'une
électrode, descendue stéréotaxiquement selon les coordonnées A = 13
mm, H=-1,5 et L =1,5 mm (gauche et droite). Les paramétres de
stimulations sont: durée = 300 ms, f£fréquence = 100/s et durée des
impulsions de 0,5 ms. ’

C. CORTEX SENSORI-MOTEUR

Aprés incision de la dure mére, une électrode en acier
inoxydable, de diamétre de 100 pm, dont la pointe est dénudée sur 250
pm, est descendue perpendiculairement & une profondeur de 1 a4 1,5 mm &
l'intérieur du cortex. Les parametres de stimulation sont: 15 a 300
ms; 60 a 200 /s; 0,2 ms.

Des stimulations cathodiques sont appliquées en dérivation
monopolaire entre une référence (plaque d'argent placée au contact des
masses musculaires latérales du crane) et la pointe de 1'électrode.

D. FAISCEAU PYRAMIDAL

Une électrode bipolaire concentrique est descendue a4 3 mm en
avant du plan de section, en position latérale: L = 1 mm & droite ou a
gauche, et 0,5 mm au dessus de 1'os sphénoide.

Les stimulations sont des trains d'impulsions rectangulaires
dont les paramétres sont: durée = 300 & 500 ms; fréquence = 50 a 200
c/s; impulsions = 0,1 & 0,6 ms. L'intensité de stimulation varie de
100 pA & 500 pA; on délivre 5 stimulations de méme intensité, séparées
par 5 minutes d'intervalle. Ces séries sont généralement appliquées
selon des intensités croissantes

Groupe SBH: pour éviter 1la tente ossifiée du cervelet,
1'électrode, comme la spatule, est inclinée de 30° par rapport au plan
vertical de 1'appareil.

Groupe SBB: 1l'électrode est descendue perpendiculairement au
plan horizontal de 1l'appareil de Horsley-Clark (Figure 5).
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V. TECHNIQUES HISTOLOGIQUES

En fin d'expérience, 1l'encéphale est débarrassé de sa dure-mére,
puis lavé et fixé. La fixation est faite dans du formol & 10 %,
pendant 10 jours. (Dilution de 133 em3 de formol dans 866 cmd de
chlorure de sodium a 0,09 %). '

L'ensemble du processus d'inclusion comporte la déshydratation
des bulbes, leur imprégnation & la paraffine, la pénétration de celle-
ci et le coulage du bloc. Les coupes doivent avoir une épaisseur
moyenne de 15 pm. Le débitage des coupes est réalisé au microtome
(Reichert). Les coupes sont colorées au violet de crésyl et au bleu
luzol.

Elles sont projetées sur un écran, et 1l'extension verticale de
la section est reportée sur le schéma extrait de l'atlas stéréotaxique
de Verhaart et al., 1964 (coupe verticale au niveau P6 ou P12 selon le
cas). L'étendue de 1la 1lésion est déterminde individuellement; la
superposition de ces reconstitutions permet de déterminer la zone
commune épargnée dans tous les cas.

VI. TRAITEMENT DES RESULTATS

Le stockage de toutes les périodes cardiaques a été fait
automatiquement sur disquettes, scus forme de fichiers a accés
sequentiel, comme nous 1'avons déja mentionné. Nous avons écrit un
programme en BASIC permettant de répartir les périodes cardiaques en
blocs de 5. Ces fichiers sont ensuite analysés statistiquement au
moyen d'un logiciel "statistiques" (Miles et Ellis).

Les analyses statistiques portent donc sur des blocs de 5
périodes cardiaques en millisecondes. Les péricdes cardiaques moyennes
sont transformées en fréquences cardiaques moyennes sur 5 battements
(histogramme). Le test statistique utilisé est le t de student; nous
comparons la moyenne des blocs de 5 périodes cardiaques aprés
stimulation, & wune référence correspondant & la moyenne des 40
fréquences cardiaques détectées avant stimulation. Lorsque les
échantillons sont appariés, on peut appliquer le test de t & la
moyenne des différences entre les paires. Nous acceptons comme
significative une différence observée si la valeur du t correspond a
une probabilité p <.05.
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Figure 9. Schéma de la procédure de déclenchement de la stimulation.

Le signal de synchronisation, qui provoque la stimulation, est déclenché
aprés un nombre préréglé de détéctions de période cardiaque
(40 périodes).
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Figure 10. Schéma de la détection de périodes cardiaques (P) avant et
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CHAPITRE 111
LA COMMANDE PYRAMIDALE DE LA FREQUENCE CARDIAQUE

La premiére partie est consacrée aux résultats chez 1'animal
intact. On exposera ensuite les résultats obtenus aprés section
bulbaire épargnant uniquement le faisceau pyramidal.

I. EFFET DE LA STIMULATION DU FAISCEAU PYRAMIDAL SUR LA FREQUENCE
CARDIAQUE AVANT TOUTE SECTION TRANS-BULBAIRE

Chez les animaux expérimentaux, curarisés et sous respiration
artificielle, la fréquence cardiaque de base, avant toute stimulation
du faisceau pyramidal, était comprise entre 180 et 220 bpm suivant les
animaux, ce qui correspond a une période cardiaque comprise entre 280
a 330 ms.

La stimulation du faisceau pyramidal, provoque des accélérations
cardiaques, avec des intensités comprises entre 100 et 500 pA
(intensité maximale gque nous avons généralement employée). La
figure 11 présente, battement par battement, un exemple représentatif
de 1l'évolution de la fréquence cardiaque aprés stimulation avec une
intensité de 300 pA. Chez cet animal, la fréquence cardiaque passe de
188,7 & 205,2 bpm, soit une accélération de 16,6 battements.

La figure 12 illustre les résultats moyens, sur 5 essais,
obtenus avec une intensité de 300 pA, chez le méme animal. Les
résultats sont donnés sous forme d'histogrammes regroupant les valeurs
moyennes pour 5 battements. Sur ce chat la fréquence cardiague moyenne
avant stimulation du faisceau pyramidal est de 188,4 +0,8 bpm (ce qui
correspond a une période cardiaque moyenne de 318,4 0,6 ms). Aprés la
stimulation du faisceau pyramidal la fréquence cardiaque atteint 204,9
+0,6 bpm, soit une accélération de 16,5 battements ef ceci 11 secondes
aprés la fin de la stimulation.

Rappelons qu'aprés détection des 40 battements successifs dont
la moyenne constitue la valeur de référence, la stimulation
pyramidale est délivrée pendant 300 ms; dés 1la £fin de cette
stimulation on constate une légere accélération au niveau du premier
bloc. La différence observée entre la référence et la moyenne des 5
premiers battements enregistrés aprés stimulation du faisceau
pyramidal n'est pas significative (t=1,69; ddl1=43). Pour les blocs qui
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Figure 11. Variation de la fréquence cardiaque instantanée consécutive a
une stimulation du FP & 300 pA, chez un chat, avant section du bulbe.
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Figure 12. Variation de la fréquence cardiaque moyenne consécutive a la
stimulation du FP 3 300 uA, chez un chat.

(Chaque histogramme exprime la moyenne de 5 battements). Mémes données
que la figure 11.
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suivent, le test de Student montre que les accélérations enregistrées
aprés stimulation sont toutes significatives a p<.Q0l (t compris entre
6,41 et 71,98; ddl=43; voir tableau 1 en annexe), jusqu'au 30éme bloc,
ou la courbe retourne a son niveau de base.

Pour l'ensemble des animaux le maximum de la fréquence cardiaque
est généralement obtenu entre le 35éme et le 40éme battement aprés la
stimulation. Par la suite, c'est 1la valeur moyenne du bloc de 5
battements qui présente la valeur maximale que nous donnerons comme
valeur caractéristique de 1'augmentation de la fréquence cardiaque.

La figure 13 montre les variations déclenchées par stimulation
du faisceau pyramidal, & une intensité moyenne de 300 pA et ceci chez
18 chats. Les réponses, exprimées en pourcentage de fréquence
cardiaque, varient d'un chat & un autre; cependant les différences
sont significatives 4 p<.001 chez 13 chats (t compris entre 3,56 et
7,87; ddl=43); <chez 1 chat (C3) la différence observée est
significative & p<.05 (t=2,19; ddl=43); chez 4 chats (C4, Cg. Cyg.
Ci5) la différence observée n'est pas significative (t compris entre
0,61 et 1,84; dd1=43) (voir tableau 2 en annexe).

L'amplitude de la variation cardiaque obtenue par stimulation
pyramidale est fonction de 1'intensité de la stimulation. La figure 14
présente un exemple caractéristique des résultats obtenus: chez cet
animal, & 100 pA 1'augmentation est de 2%, a 200pA de 3%, & 300 pA de
8,7%, a 400pA de 14% et a 500pA de 19,6%.

L'analyse statistique des résultats montre que les différences
observées entre la référence et 1la fréquence cardiaque aprés
stimulation sont significatives a p<.001 (pour 300 pA, t=4,94; ddl=43;
pour 400 pA, t=7,95;dd1=43; pour 500 pA t=10,79; ddl=43). Pour 100 pA
et 200 pA les différences observées ne sont pas significatives pour ce
chat (respectivement, t=1,13 et t=1,70; ddi=43).

Analyse statistique

Lorsqu'on compare les résuitats obtenus & 100 uA & ceux obtenus & 200 pA, (aprés
stimulation], la différence observée n'est pas significative (t=0,57; ddi=8). Quand on
compare les réponses obtenues & 100 pA & celles enregistrées & 300 ud, la différence
observée est significative & p<.01 {t=3,8; ddl=8), & 400 et 500 ud, les différences
constatées sont significatives & p<.001 {respectivement t=9,81 et t=9,56; ddi=8).

Lorsqu'on compare 200 & 300 pA, la différemce observée est significative & p<.05
(t=3,24; ddi=8). Pour 400 et 300 pA, on obtient des différences significatives § p<.00!
{respectivement t=6,25 et t=9,09; ddi=8).

Quand on compare 300 & 400 pA, la différence observée est significative & p<.0%
(t=3,01; ddl=8), pour 500 pA la différence constatée est significative 4 p<.00!
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Figure 13. Effets de stimulations d'une intensité moyenne (moyenne de
5 stimulations consécutives avec une intensité de 300 pA) sur 1la
fréquence cardiaque avant section bulbaire chez 18 chats.

Les histogrammes expriment le pourcentage d'augmentation de la FC chez
chacun des chats.
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(t=5,85; ddi=8). Lorsqu'on compare 400 4 500 pA, la différence observée est
significative a p<.05 (t=2,84; ddi=8).

La fiqure 15 représente l'accélération cardiaque moyenne obtenue
sur l'ensemble des 18 chats. On constate que celle-ci est, l& encore,
fonction de l'intensité de la stimulation: pour une intensité de 100
pA la réponse est de 1.3 %, 3,1% pour 200 nA, 6,2% pour 300 pA, 12,9%
pour 400 pA et 19,4% pour 500 pA.

Les différences observées lors de la comparaison de la référence
et de la moyenne maximale obtenue sur 5 battements apres la
stimulation du faisceau pyramidal a 100 pA ne sont pas significatives
(t=1,29; ddl=43). A 200 pA la différence est significative & p<.0l
(t=3,09; ddl=43). A 300, 400 et 500 pA les différences sont
significatives & p<.001.

Lorsquion compare les résultats obtenus 4 100 pA & ceux obtenus & 200 pd, (aprés
stimulation), la différence observée n'est pas significative (t=i 8 ddl=8). (Quand on
compare les réponses obtenues 4 100 uA & celles enregistrées & 300, & 400 et & 300 pa,
les différences comstatées sont sigmificatives & p<.001 [respectivement t=3,626, t=6,81
et t=§,66; ddi=8).

Lorsqu'on compare 200 4 300 pd, la différence observée est significative & p<.0l
(t=3,46; dd1=8}. Pour 400 et 500 ph on obtient des différences significatives 4 p<.00!
{respectivement t=10,44 et t=17,36; ddl=§}.

Quand on compare 300 & 400 et & 300 pd, les différences observées sont significatives
& p<. 001 (respectivement t=6,98 et t<13,89; ddl=8). Lorsqu'on compare 400 4 500 ud, la
différence obgervée est significative @ p<.001 (t=6,92; ddi=8).

On peut conclure que la stimulation du faisceau pyramidal
déclenche une tachycardie. Cette accélération cardiaque a été
retrouvée chez 18 chats. On constate qu’'il existe une relation entre
1'intensité de 1la stimulation appliquée au niveau du faisceau
pyramidal et 1'amplitude de la réponse cardiaque.

Dans la partie suivante, on présentera les résultats obtenus
apres section bulbaire.

II. STIMULATION DU FAISCEAU PYRAMIDAL APRES SECTION BULBAIRE

Notre objectif expérimental a été de supprimer, chez 1'animal,
les voies descendantes extrapyramidales (notamment hypothalamo-
spinales et réticulo-spinales). La méthode de section transbulbaire,
ou seules les fibres pyramidales sont épargnées, n'est applicable qu'a
certains niveaux du bulbe, ou les pyramides sont nettement
individualisées.
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(5 essais par chat pour chacune des valeurs de 1l'intensité).
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A. HISTOLOGIE

Comme nous l'avons vu, l'extension de la lésion bulbaire aprés
SBH est reconstituée par projection, sur un écran, des coupes
sagittales (Figure 16). Les reconstitutions des sections bulbaires
épargnant le faisceau pyramidal sont réalisées d'aprés une série de
coupes sagittales dans le plan orthogonal de Horsley-clarke, sur le
plan frontal P6 de 1l'atlas de Verhaart et al., (1964). Ces
reconstitutions permettent donc de visualiser l'extension de la lésion
bulbaire par superposition des données individuelles. La figure 17
présente des coupes sagittales du bulbe aprés une section typique
n'épargnant que le faisceau pyramidal. Nous établissons ensuite
1'étendue commune épargnée par la section bulbaire haute (Figure 18).

La section au niveau P6 épargne des structures susceptibles de
jouer un r6le dans les régqulations cardio-vasculaires, parmi
lesquelles on peut citer: les noyaux médians du faisceau solitaire,
les noyaux dorsaux du vague, les noyaux réticulaires paramédians, les
noyaux ambigus, les noyaux réticulaires latéraux internes et externes
et les noyaux accessoires dorsaux de l'olive inférieure.

La section bulbaire basse, au niveau Pl2, passe par le noyau
magnocellulaire en arriére de la portion rostrale de 1'olive médiane.

B. CONTROLES FONCTIONNELS

Dans le but de vérifier si les fibres hypothalamo-spinales et
réticulo-spinales sont réellement sectionnées, nous avons pratiqué des
stimulations contrdles de 1'hypothalamus et de la formation réticulée
mésencéphalique.

1. Stimulation de 1'hypothalamus

Apres la section bulbaire haute épargnant le faisceau pyramidal
la stimulation contrdle de 1l'aire l'hypothalamique postérieure, méme a
des intensités trés élevées (jusqu'a 1000 pA) n'a pas entrainé de
variation de fréquence cardiaque, ni d'élévation de pression
artérielle.

Nous pensons pouvoir en conclure que les fibres hypothalamo-
bulbaires et les fibres hypothalamo-spinales sont totalement détruites
par la section bulbaire et que 1'hypothalamus ne peut intervenir dans
les modifications exposées dans les pages suivantes.



Figure 16. Contrdle histologique, sur des coupes sagittales, de
1'étendue des sections bulbaires.

A-Section bulbaire haute (niveau stéréotaxique P6)
B-Section bulbaire basse (niveau stéréotaxique P12)



Figure 17. Reconstitution des sections bulbaires typiques épargnant le faisceau pyramidal
{chats C1, C7, C12 et CiT7).

Coupe du bulbe, au niveau stéréotaxique P6, d'aprés 1'atlas de Verhaart (1964).



Figure 18. Reconstitution schématique de 1'étendue commune épargnée, par
les sections bulbaires hautes (P6).

Coupe du bulbe au niveau P6, d'aprés Verhaart (1964).
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2. Stimulation de la formation réticulée

Avant toute section transbulbaire, des stimulations électriques
de la formation réticulaire déclenchent des augmentations de pression
artérielle et des accélérations cardiaques, comme il est classique
(Folkow et Uvnas 1960, Bonvallet et Zybrozyna, 1963). Aprés section
bulbaire, des stimulations méme trés intenses (jusqu'a 1000 et 2000
pA) de la formation réticulée mésencéphalique ne déclenchent aucune
variation cardiovasculaire décelable. Cela permet de penser que toutes
les fibres réticulo-spinales sont sectionnées.

On pourrait envisager que la stimulation antidromique des
collatérales qu'émet le faisceau pyramidal vers la formation réticulée
mésencéphalique soit suffisante pour déclencher des variations
cardiovasculaires. Cependant il faut remarquer que les collatérales du
faisceau pyramidal se terminent en majorité dans les régions ponto-
bulbaires. 11 est donc probable que nous ne stimulons pas directement
ces collatérales ou que la mise en jeu des collatérales atteignant le
mésencéphale, n'est pas suffisante pour déclencher des variations
cardio-vasculaires.

L'cbjectif expérimental, qui était de supprimer chez le chat les
voies descendantes extrapyramidales, a bien été atteint, puisque les
contrbles fonctionnels par stimulation de 1'hypothalamus et de la
formation réticulée ne déclenchent plus les réponses cardiovasculaires
Observées avant section transbulbaire. La technique utilisée épargne
bien le faisceau pyramidal tout en sectionnant les autres voies.

3. Stimulation du cortex moteur

La stimulation électrique du cortex sensori-moteur (gyrus
sigmoides antérieur et postérieur) déclenche des accélérations
cardiaques et des hausses de pression artérielle (n=2).

C. STIMULATION DU FAISCEAU PYRAMIDAL APRES SECTION BULBAIRE HAUTE
1. La fréquence cardiaque

Chez le <chat en préparation curarisée, sous respiration
artificielle, on a vu que la fréquence cardiaque de base, variait
selon les chats de 180 a 220 bpm (soit une période cardiaque comprise,
avant toute stimulation, entre 273 et 333 ms). Aprés section bulbaire
haute épargnant le faisceau pyramidal, on constate d'abord un
ralentissement de la fréquence cardiaque de base, suivi d'un retour
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vers la fréquence initiale. Chez un chat, par exemple, la fréquence
cardiaque est passée de 228 & 195 bpm, soit une baisse de 33 bpm. Chez
certains chats, la baisse peut atteindre 75 bpm. Aprés une heure de
récupération, la fréquence cardiaque se stabilise mais varie d'un
animal a l'autre de 150 & 250 bpm (période cardiagque comprise entre
240 et 400 ms).

Sur ces préparations, la stimulation du faisceau pyramidal, 2 a
3 mm en avant de la section, provoque toujours des accélérations du
rythme cardiaque.

La figure 19 montre, chez un animal, 1'évolution battement par
battement, de la fréguence cardiaque aprés stimulation du faisceau
pyramidal & 300 pA; elle était égale, au départ, a 241,7 £1,9 et elle
passe a 261,2 +1,6 bpm aprés stimulation, soit 19,5 battements
d'augmentation.

La figure 20 montre les mémes résultats, mais présentés sous
forme d'histogrammes regroupant la moyenne de 5 battements, aprés
stimulation du faisceau pyramidal & 300 pA. L'augmentation de la
fréquence cardiaque est de 19,5 battements soit 7,5 % (soit une baisse
de la période cardiaque de 18,5 ms par rapport au niveau de base).

La comparaison des blocs correspondant a la moyenne des 5
battements détectés aprés la stimulation, avec la référence calculée
sur 40 battements avant stimulation, montre que les différences
obtenues sont significatives & p<.001 (t compris entre 57,23 et
220,02; dd1=43).

La fréquence cardiaque maximale est obtenue chez ce chat entre
le 16éme et le 18ame bloc. Cette réponse maximale est donc décalée
dans le temps par rapport & celle enregistrée avant la section
bulbaire qui se situait entre le 7éme et le 8éme bloc. Ce décalage n'a
été observé que chez environ 40% des chats. Chez la plupart des chats
(60%), la fréquence cardiaque maximale est atteinte entre le 6éme et
le 8éme bloc.

La figure 21 illustre & nouveau le fait que 1'accélération
cardiaque observée aprés stimulation est fonction de l'intensité de la
stimulation. Chez 60% des chats, le retour vers le niveau de base se
fait progressivement et on ne constate de baisse compensatoire qu'a
partir de 400 et 500 pA (figure 22).

La comparaison de la référence et du bloc correspondant au
maximum de la réponse cardiaque obtenue aprés stimulation, conduit &
une différence qui n'est pas significative & 100 et 200 qnA
(respectivement t=0,72, t=1,43; ddl=43) mais qui l'est & p<.001 pour
300, 400 et 500 pA (respectivement t=3,38, t=6,76 et t=13,4; ddl=43).
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Figure 19. Variation de la fréquence cardiaque instantanée consécutive &
une stimulation du FP 4 300 pA, chez un chat, aprés section bulbaire au
niveau P6.
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Pigure 20. Variation de la fréquence cardiaque moyenne consécutive i la
stimulation du FP & 300 uyA chez un chat.

(Chaque histogramme exprime la moyenne de 5 battements). Mémes données
que la figure 19).
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Figure 21. Evolution de 1'augmentation de 1la fréquence cardiaque
consécutive A la stimulation du FP avec des intensités croissantes chez
un chat.

Noter qu'une compensation se produit aprés 1'accélération initiale pour
de fortes intensités de stimulation. Cette évolution est typique de la
majorité des animaux expérimentaux (9 chats sur 15, aprés section a P6).



%FC
15

10

-10

llll'llllllllr

n=-

=3
—
=
=
o
b

Blocs de S périodes
stim du FP

*S00 LA
X400 1A
0300 1A
+200 1A
®100 A

Figure 22. Evolution de 1'augmentation de 1la PC, en fonction de

1'intensité de la stimulation, chez un chat.

(mémes données que la figure 21).



-73-

En outre, on constate que, la encore, la réponse est fonction de
1l'intensité; par contre chez 40% des chats (figure 23) le retour vers
la valeur initiale se fait rapidement et on constate une compensation
méme & des intensités faibles; (Figure 24).

La comparaison des fréquences cardiaques maximales moyennes,
obtenues a différentes intensités, avec la référence montre qu'a 100,
200, 300, 400 et 500 pA les différences sont significatives a p<.001
(respectivement t=7,5; 15,72; 34,48; 48,99; t=71,72; ddl1=43).

La figure 25 présente le pourcentage moyen de variation de la
fréquence cardiaque chez 15 chats aprés stimulation du faisceau
pyramidal & une intensité moyenne de 300 pA, avant et aprés section.

Lorsque nous comparons les réponses, nous constatons que les
accélérations déclenchées avant section persistent aprés section et
ceci dans des proportions identiques.

La comparaison des moyennes obtenues avant et aprés section avec
une stimulation de 300 pA indiquent que pour les chats C;, C,, C3, Cys
Cg, Cg» Cg, Cigr C11r €12+ Ci4. Ci5 {soit 12 animaux) la différence
n'est pas significative (t compris entre 0,18 et 2,04; ddl1=8); par
contre pour les chat Cg et C13 la différence est significative a
p<.05, et enfin pour le chat Cg la différence est significative &
p<.001.

La figure 26 présente le pourcentage de variation de la
fréquence cardiaque aprés section bulbaire chez tous les chats. On
constate que le pourcentage de 1l'accélération cardiaque observé aprés
stimulation du faisceau pyramidal augmente en fonction de 1l'intensité,
en effet pour 100pmA on obtient 1,2%, pour 200pA 2,2%, pour 300 pA
5,2%, pour 400pA 11,2% et pour 500pA 12,3%.

Les différences observées lors de la comparaison de la référence
et de la moyenne maximale, obtenues sur 5 battements aprés la
stimulation du faisceau pyramidal & 100 pA, sont significatives a
p<.05 (t=2,18; ddi=43). A 200, 300, 400 et 500 pA les différences sont
significatives & p<.00l1 (respectivement t=4, t=9,64, 1t=10,65 et
t=23,09; dd1=43).

Lorsquion compare les résultats obtenus & 100 pA & ceux obtenus & 200 pd, Ia
différence observée n'est pas significative {t=I,03; ddl=8). Quand on compare les
réponses obtenues & 100 pA & celles enregistrées & 300, les différences observées sont
significatives 4 p<.01 (t=4,22, ddi=8). & 400 et 4 300 ud, les différences constatées
sont significatives & p<.001 ({respectivement t=10,30 et t=1l,5; ddl=§).

Lorsqu'on compare 200 & 300 pA, la différence observée est significative & p<.05
(t=3,19; dd1=8). Pour 400 et 500 uA, on obtient des différences significatives & p<.001
(respectivement t=9,28 et t=10,8Z; ddi-=8).
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Figure 23. Evolution de 1'augmentation de 1la fréquence cardiaque
consécutive A4 la stimulation du FP avec des intensités croissantes chez
un chat aprés section & P6.

Noter gqu'une compensation se produit aprés 1l'augmentation initiale, méme
pour de faibles valeurs de 1'intensité de stimulation.

Cette évolution s'est produite chez un plus petit nombre de chats
{6 chats sur 15, aprés section & P6).
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Figure 25. Comparaison des effets de la stimulation du FP avant et aprés
. section bulbaire.

Les histogrammes présentent 1'augmentation moyenne déclenchée par une
série de cing stimulations, avec une intensité de 300 pA, chez le méme
animal, avant et aprés section au niveau P6.(15 chats, C1 & C15).
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Figure 26. Augmentation moyenne de la FC, en fonction de 1'intensité de
la stimulation chez 15 chats. Aprés section bulbaire a P6 épargnant le
faisceau pyramidal.

(5 stimulations pour chagque animal, pour chacune des valeurs de
1'intensité).
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Quand on compare 300 a 400 et & 500 uk, les différences observées sont significatives
& p<.001 (respectivement t=6,08 et t=7,63; ddI=8).

Lorsquion compare 400 & 3500 pA, la différence observée n'est pas significative 4
pe. 001 (t=1,54; ddi=§).

La figure 27 présente les pourcentages moyens de variation de la
fréquence cardiaque, chez tous les chats, avant et aprés section,
aprés stimulation du faisceau pyramidal & 100, 200, 300, 400 et a 500
pA. Lorsque nous comparons les réponses moyennes obtenues, avant
section 4 celles obtenues aprés section, nous constatons que
l'accélération observée avant section persiste -aprés section. On
observe aussi que l'amplitude de la réponse est moins importante aprés
section qu'avant section. Cependant cette différence n'est pas
significative &4 100, 200, 300 et 400 pA (t compris entre 0,02 et 1,09;
ddi=8). A 500 pA, la différence est significative & p<.01(t=4,42;
ddl=8).

La pression artérielle a été aussi étudiée mais chez un nombre
réduit de chats.

2. La pression artérielle

Les résultats, obtenus sur 7 chats, doivent é&tre considérés
comme préliminaires; cependant 1ils montrent qu'aprés section la
pression artérielle moyenne chute de 100 & 60 mmHg. Aprés 1/2 H a 1 H
de récupération, elle remonte & des valeurs comprise entre 80 a 100
mmHg. La stimulation du faisceau pyramidal, en avant de la section au
niveau bulbaire haut (P6), entraine alors des hausses de pression
artériellie de l'ordre de 15 mmHg (Figure 28). En outre, 1'augmentation
de la pression artérielle est fonction de 1l'intensité de 1la
stimulation.

D. SECTION BULBAIRE BASSE

Aprés la section bulbaire basse (au niveau P12), la stimulation
électrique méme & des intensité trés élevées du faisceau pyramidal,
n'a entrainé ni accélération cardiaque ni augmentation de pression
artérielle. Ces résultats ont été obtenus chez 1l chats.

On peut donc penser que 1'influence pyramidale au niveau spinal
ne modifie pas la fréquence cardiaque; il semble en &tre de méme pour
la pression artérielle.



% FC

EZARPRE
CAVA:

:
:
g.
:

S0 pA

Figure 27. Comparaison de 1'augmentation moyenne de la FC en
fonction de 1l'intensité, chez 15 chats, avant et aprés section
bulbaire a P6.
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Figure 28. Effet de la stimulation du FP sur 1la pression
artérielle fémorale, chez un chat ayant subit une section
bulbaire haute (P6).

A: stimulation & une intensité de 100 pA
B: stimulation & une intensité de 200 pA.
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CONCLUSION

La stimulation du faisceau pyramidal avant toute section
entraine des accélérations cardiaques et une hausse de pression
artérielle. Aprés section au niveau bulbaire haut (P6), la stimulation
en avant de la section déclenche encore des accélérations cardiaques.
On constate qu'il existe une relation entre l'intensité appliquée au
niveau du faisceau pyramidal et 1'amplitude de la réponse cardiaque.
Ce phénoméne est observé avant et aprés section.

L'enregistrement de la pression artérielle montre qu'il ne
s'agit pas d'un baroréflexe, du fait de 1'absence de temps de latence
entre la stimulation et la hausse de pression artérielle.

Aprés section au niveau P12, 1la stimulation du faisceau
pyramidal ne déclenche plus d'accélération cardiaque.

On peut donc conclure que 1'influence pyramidale s'exerce
principalement au niveau bulbaire entre P6 et P12, plutdt qu'au niveau
spinal. Le faisceau pyramidal déclencherait des réponses cardio-
vasculaires par ses collatérales au niveau bulbaire.

Afin de tenter de comprendre les mécanismes mis en jeu, nous
avons réalisé des expériences de stimulation du faisceau pyramidal sur
des préparations ayant re¢u des injections intraveineuses soit de
substances antiadrénergiques, soit d'anticholinergiques.
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CHAPITRE IV
INTERVENTIONS PHARMACOLOGIQUES:
BLOCAGE DES RECEPTEURS ADRENERGIQUES ET CHOLINERGIQUES

On sait que les fibres pré-ganglionnaires des systémes
sympathique et para-sympathique sont cholinergiques. Les fibres
nerveuses post-ganglionnaires para-sympathiques sont cholinergiques.
Les fibres post-ganglionnaires ortho-sympathiques 1libérent de 1la
noradrénaline.

L'injection par voie intraveineuse de substances bloquant la
transmission permet de limiter ou d'inhiber les effets du systéme
sympathico-adrénergique et vagal sur 1le coeur et nous permet une
analyse des mécanismes sous-jacents aux effets physiologiques du
systéme nerveux végétatif.

I. TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES: RESULTATS AVANT SECTION

A. LES SUBSTANCES ANTAGONISTES ADRENERGIQUES

1. Les B-bloquants

a) Notions pharmacologiques

La constatation d'effets totalement différents et méme opposés
lors de la stimulation sympathique {(sur les artéres par exemple,
certaines sont dilatées, d'autres en constriction) a permis a Ahlquist
dés 1948 d'émettre 1'hypothése de 1l'existence de récepteurs
fonctionnellement différents que l'on a appelé a et §.

Le médiateur chimique des récepteurs B est 1'adrénaline; on
distingue actuellement, avec Lands deux types de récepteurs f: les
récepteurs (-1 cardiaques, et les récepteurs f$-2 surtout bronchigues
et artériels.

Récepteurs p-1.

La stimulation sympathique entraine une réponse cardiaque:
accélération de la fréquence, augmentation de la force de contraction,
accroissement de la vitesse de conduction (intracardiaque) et
augmentation de 1l'excitabilité myocardique. Tout cela a comme
conséquence 1'augmentation du débit cardiaque, donc du travail du
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coeur, et un accroissement de ses besoins en oxygéne. Par ailleurs, la
stimulation sympathique f-1 entraine une lipolyse.

Récepteurs B-2.
La stimulation sympathique entraine une broncho-dilatation, une
vaso-dilatation dont les et une glycogénolyse.

Récepteurs f-3

Emorine et al. (1989) ont défini des récepteurs §-3
adrénergiques chez 1'homme. Ces auteurs ont cloné et séquencé un géne
humain correspondant au récepteur @-3. L’'isoprénaline présente une
affinité élevée pour B-3. Curieusement 1les antagonistes @8-
adrénergiques classiques, pindodol et oxprénolol, présentent des
propriétés antagonistes pour B-3.

b) Notion de B-bloquants

Ce sont des produits qui bloquent 1le systéme en prenant
provisoirement la place du médiateur chimique. Ils vont donc empécher
le systéme de fonctionner et annuler tous les effets que nous venons
d'énumérer. Autrement dit, l'action des B-bloquants sera:

- blocage des récepteurs f-1: ralentissement de 1la fréquence
cardiaque, diminution de la force de contraction, diminution de la
vitegsse de conduction, diminution de 1l'excitabilité. Donc: diminution
du débit, et du travail du coeur; les besoins en oxygéne du myocarde
sont diminués. Accessoirement, notons un freinage de la lipolyse.

- blocage des récepteurs B-2: broncho-constriction, vaso-constriction
coronaire, freinage de la glycogénolyse.

Ce que nous venons de présenter concerne le pouvoir f-bloquant
pur. Tous les B-bloquants ont en outre & des degrés variables 1'une
et/ou l'autre des deux autres propriétés de ces médicaments: action
sympathomimétique intrinséque et action stabilisante de membrane.

Action sympathomimétique intrinséque

Il s'agit d'un certain degré de stimulation B qui s'oppose en
quelque sorte au blocage B. Cela se congoit si l'on imagine que le -
bloquant, pour prendre la place du meédiateur, doit avoir une formule
chimique trés proche de celui-ci, parfois si proche que le B-blogquant
peut reproduire certains effets stimulants du médiateur. Il s'agit
donc d'un pouvoir agoniste partiel (et non antagoniste). Certains 8-
bloquants sont totalement dépourvus de pouvoir intrinséque
(Propranolol): ce seront ceux qui auront le plus fort pouvoir
dépresseur myocardique.
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Effet stabilisant de membrane

Encore appelé effet "quinidine like" en raison de la similitude
avec ceux de la quinidine, trés voisins. Les f-bloguants, qui
possédent un pouvoir anesthésique local élevé, vont en quelque sorte
"imperméabiliser" la membrane cellulaire aux échanges de sodium et de
potassium entre l'intérieur et 1'extérieur de la cellule myocardique.
La conséquence sera la encore une réduction de la fréquence cardiaque
et de la force contractile de la fibre myocardique.

Notion de sélectivité

On a vu que selon la classification de Lands, il existe des
récepteurs B-1 et B-2; 1l'aténolol (Tenormine) est un médicament qui
bloque seulement les récepteurs B-1 (B-1 sélectif). En outre, il
posséde une action sympathomimétique et un effet non spécifique nuls.

c) Résultats aprés injection de propranolol

Aprés injection de propranolol par voie intraveineuse 4 des
doses comprises entre 0,1 et 1 mg/Kg. Nous constatons que 1l'action est
presque immédiate (entre 30 secondes et 1 minute aprés le début de
l'injection) et sa durée d'action est d'environ trois heures. Le
ralentissement cardiaque dépend de la dose injectée: & 0,1 mg/Kg le
coeur ralenti d'environ 10 bpm, alors qu'a 1 mg/Kg le ralentissement
atteint généralement 40 & 50 bpm et chez certains chats 86 bpm. A
cette dose par exemple la fréquence cardiaque est passée, chez un
chat, de 180,4 +0,19 a 121,3 0,28 bpm, soit un ralentissement de 59
bpm c'est & dire 32% de variation par rapport au niveau de base (la
période cardiaque passe de 332,4 0,41 & 496,0 £1,29 ms soit une
importante augmentation, de l'ordre de 164 ms). Chez un autre chat
l'injection intraveineuse de propranolcl a entrainé un ralentissement
cardiaque, de 208,4 :0,34 & 122 +1,5 bpm, donc une baisse de 86
battements soit 59 % de ralentissement (la période cardiagque passe de
287,9 +0,28 & 488,7 1,5 ms soit 200,8 ms). L'action du propranolol
est donc fortement bradycardisante.

La figure 29 présente un exemple typique des effets de 1la
stimulation pyramidale, chez un animal ayant regu une injection en
I1.V. de propranolol & une dose de 0,1 mg/Kg. La stimulation & 300 pA
entraine une accélération cardiaque: on passe de 178,2 1,4 a 189,3
+1,1 bpm soit une augmentation de 11,1 bpm, ce qui correspond & 6,22%
d'augmentation par rapport au niveau de base. La fréquence cardiaque
maximale est atteinte entre la 35éme et la 40éme période cardiaque et
on constate aussi un retour rapide au niveau de base chez l'animal
ayant regu le propranolol.
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Figure 29. Evolution de la fréquence cardiaque moyenne, chez un animal,
avant et aprés injection en I.V. de propranolol & la dose de 0,1 mg/Kg.

Le faisceau pyramidal est stimulé avec une intensité de 300 uA
(5 stimulations dans chaque cas).



-85~

Méme a des doses trés fortes de propranolol, de 1 mg/Kg, par
exemple, on constate toujours une accélération aprés stimulation du
faisceau pyramidal. Chez un autre animal, dans les mémes conditions,
la fréquence cardiaque passe de 148,2 & 159,1 bpm soit wune
augmentation de 11 battements (7,35% par rapport au niveau de base).

La comparaison des moyennes obtenues sur 5 battements, a une
référence montre que la différence n'est pas significative pour le
premier bloc qui suit la stimulation (t=1,22 ;dd1=43). Pour les blocs
suivants, jusqu'au retour au niveau de base, 1la différence est
significative a p<.001 (t compris entre 4,48 et 20,40; ddl=43).

Cette accélération cardiaque declenchée par stimulation du
faisceau pyramidal & 300 pA a été retrouvée sur les 5 chats ayant
recus une injection en I.V. de propranclol 4 la dose de 0,1 mg/Kg
(Figure 30). On constate des augmentations chez tous ces chats, mais
avec des différences individuelles, les variations étant comprises
entre 4,2 et 7,4 %,, pour une intensité de 300 pA.

La comparaison entre les moyennes obtenues et la référence pour
chaque chat conduit & des différences significatives & p<.001 (Pour le
chat C20 t=19,64; pour C21 t=26,25; pour C22 t=26,43; pour C23 t=26,43
et pour C24 t= 22,21; ddl=43).

L'accélération cardiaque obtenue par stimulation du faisceau
pyramidal est fonction de 1'intensité de la stimulation {(Figure 31).
En effet, pour l'ensemble des chats et & la dose utilisée (0,1 mg/Kg),
on constate qu'a une intensité de 100 pA correspond une accélération
cardiaque de 2,1%, & 200 pA de 2,7%, & 300 pA de 6,15%, a 400 pA de
7,3% et a 500 pA de 15,9%.

La comparaison de la référence et des moyennes maximales
obtenues sur 5 battements aprés stimulation montre qu'a 100 pA la
différence observée n'est pas significative (t=1,94; dd1=43), a 200 pA
la différence est significative a p<.05 (t=2,5; ddl=43) et & des
intensités supérieures, de 300, 400 et 500 pA la différence est
significative a p<.001 {respectivement t=5,69, t=6,76 et t=14,72;
ddi=43).

Quand on compare les résultats obtenus & I00 pA & ceux obtenus & 200 pA, [aprés
stimnlation), la différence observée n'est pas significative (t=0,4I; ddl=8). Lorsquon
compare les réponses obtenues 4 100 pA & celles enregistrées & 300 pd la différence
constatée est significative a p<.05 (t=Z,81; ddl=8). & 400 pA la différence observée
est significative & p<.0I{t=3,61; ddi=8). Enfin, & 500 pA la différemce constatée est
significative a p<.001 (t=9,58; ddl=8).
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Figure 30. Augmentation moyenne de la fréquence cardiaque chez
5 chats ayant regu du propranolol & 0,1 mg/Kg.

Le faisceau pyramidal est stimulé avec une intensité de 300 uA.
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Lorsquion compare 200 & 300 pA, la différence est significative & p<.05

4
¢di=8). A 400 pA le différence est significative & p<. 03 /t=3,19; ddl=8). & 300

{
i
différence est significative & p<.G0i (t=9,i7; ddi=§).

Juand on compare 300 a 400 pd la différence observée n'est pas significative (t=0,§;
ddl=8). La comparaison avec 300 pA montre que la différence observée est significative
& p<. 001 it=9,77; ddi=81).

Lorsquion compare 400 & 300 pk la différence observée est significative § p<.0f!
it=5,97; ddi=§i.

La figqure 31 présente les pourcentages moyens de variation de la
fréquence cardiaque chez tous les chats aprés stimulation du faisceau
pyramidal & 100, 200, 300, 400 et 500 pA.Lorsque nous comparons les
réponses moyennes obtenues avant, & celles obtenues aprés injection de
propranclol & 0,1 mg/Kg, nous constatons que 1'accélération observée
avant injection persiste aprés injection.Les différences ne sont pas
significatives, a 100, 200, 300, 400 et 500 pA (respectivement t=0,13;
0,54; 0,2; 1,89; t=0,68; ddi=8). De méme pour une dose de 1 mg/Kg, les
différences observées ne sont pas significatives pour 100; 200; 300;
400; 500 pA (respectivement t=0,41; t=0,13; 0,47; 1,4; 0,27; ddl=8).
Toujours pour les mémes intensités, quand on compare les résultats
obtenus avec une dose de 0,1 mg/Kg a ceux obtenus avec une dose de
1 mg/Kg, les différences constatées ne sont pas significatives
{respectivement t=0,60; t=0,45, t=0,30; t=0,60 et t=0,45; ddi=8).

d) Résultats aprés injection d'aténolol

Chez les animaux expérimentaux, 1'aténolol est injecté par voie
intraveineuse & la dose de 0,5 & 2 mg/Kg. L'action de l'aténolol par
voie intraveineuse est presque immédiate (entre 40 secondes et 1
minute aprés le début de 1l'injection) et sa durée d'action est
d’'environ trois heures.

Le ralentissement cardiaque dépend de la dose injectée: & 0,5
mg/Kg le coeur ralentit de 8 a 15 bpm (Figure 32), alors qu'a 2 mg/Kg
le ralentissement atteint 36 bpm et chez certains chats 40 bpm. Par
exemple, chez un chat la fréquence cardiaque passe de 193,5 1,5 &
178,2 +1,8 bpm, pour une dose de 0,5 mg/Kg (15 bpm). Pour une dose de
2 mg/Kg chez un autre chat, on observe un ralentissement cardiaque de
195,5 +1,5 &4 159,2 +1,4 bpm (36,3 bpm).

Aprés injection I.V d'aténclol a 0,5 mg/Kg, la stimulation du
faisceau pyramidal & 300 pA entraine, chez un animal, une augmentation
de la fréquence qui passe de 178,5 1,4 a 189,1 *2,1 bpm, soit une
accélération de 10,6 battements, qui correspond & 6,6 % d'augmentation
par rapport au niveau de base (Figure 33).
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Figure 31. Augmentation moyenne de la FC, en fonction de
1'intensité de la stimulation chez 5 chats.

(5 stimulations pour chaque animal, pour chacune des valeurs de
1'intensité).
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Figure 32. Comparaison des augmentations de la fréquence cardiaque,
obtenues avec des intensités croissantes, entre des chats contrdles
(CTRL, N=8 chats), et des chats ayant recu une injection en I.V. de
propranolol & 0,1 mg/Kg (N=5 chats) et des chats ayant recu du propanolol
en I.V. & la dose de 1mg/Kg (N=3 chats).
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Figure 33. Evolution de la fréquence cardiaque moyenne, chez un animal,
avant et aprés injection en I.V. d'aténolol i la dose de 0,5 mg/Kg.

Le faisceau pyramidal est stimulé avec une intensité de 300 paA
(5 stimulations dans chaque cas).
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La comparaison de la référence & la réponse moyenne maximale
montre que la différence observée est significative & p<.001 (t=55,65;
ddi=40 ; ate 0,5) (t=85; ddl=43; CTRL).

A une dose de 2 mg/Kg, aprés stimulation la fréquence cardiaque
passe de 158,5 £1,2 a 169,1 22,3 bpm, ce qui correspond & 10,6
battements soit 7% d'asugmentation. On constate que le maximum
s'obtient toujours vers les 35eéme et 40éme battements et que le retour
au niveau de base se fait plus rapidement chez un animal sous aténolol
que chez un chat contréle.

La comparaison de la réponse maximale moyenne a la référence
montre que la différence constatée est significative & p<.001
(t=25,25; ddl=43; ate 2mg/Kg)(t=37,9; ddl=43; CIRL).

Cet effet a été retrouvé chez les quatre chats ayant subi une
injection en 1.V d'aténolol a 0,5 mg/Kg (Figure 34): la stimulation du
faisceau pyramidal a 300 pA entraine une accélération cardiagque et la
fréquence cardiaque varie de 6 a4 8 % selon les chats.

La comparaison entre la moyenne obtenue au niveau de la réponse
maximale a une référence pour chaque chat conduit a des différences
significatives a p<.001 (Pour 1le (25: t=28,18; C26: t=32,28; C27:
£=26,82; C28: t=35,45; ddl=43).

L'accélération cardiaque obtenue aprés stimulation du faisceau
pyramidal est fonction de l'intensité de la stimulation. En effet,
pour l'ensemble des chats (Figure 35) et avec la dose utilisée on
constate qu'a une intensité de 100 pA correspond un pourcentage
d'accélération cardiaque de 2%, & 200 pA de 2,6%, a 300 pA de 6,2%, &
400 pA de 7,1% et a 500 pA de 16,1%.

La comparaison de 1la référence et des moyennes maximales
obtenues sur 5 battements aprés stimulation montre qu'a 100 pA la
différence observée est significative a p<.001 (t=3,57; ddi=43), a 200
pA la différence est significative & p<.001 (t=4,10; ddl=43) et & des
intensités supérieures de 300, 400 et 500 pA la différence est
significative 4 p<.001 (respectivement t=11,70, t=12,68 et t=28,675;
ddi=43}.

{uand on compare les résultats obtenus & 100 pk & ceux obtenus & 200 pd, la différence
observée n'est pas sigmificative {t=i,07; ddl=8). Lorsqu'on compare les réponses
obtenues & 00 pA & celles enregistrées 4 300 pd Ila différence constatée est
significative 4 p<.001 (t=7,5; ddi=8). & 400 pkh la différence observée est
significative & p<. 001 [t=9,10; ddl=8). Enfin, & 300 pk ls différemce constatée est
significative & p<.G0l (t=25,18; ddi=8).
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Figure 34. Augmentation moyenne de la fréquence cardiaque chez des
chats ayant recu de l'aténolol & 0,5 mg/Kg.

Le faisceau pyramidal est stimulé avec une intensité de 300 pA
{5 stimulations pour chaque animal).
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Figure 35. Augmentation moyenne de 1la fréquence cardiague en
fonction de 1'intensité, chez 4 chats, ayant re¢u une injection en
I.V. d'aténolol & la dose de 0,5 mg/Kg.
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Lorsqu’on compare 200 & 300 pA, la différence est significative & p¢.0i (t=3,6;
ddi=8). A 400 pA la différemce est sigmificative & p<.0i {t=4,3; ddi=8). & 300 p4 Ia
différence est significative 3 p<.001 (t=i3,5; ddi=8).

(Quand on compare 300 & 400 pA, la différence observée n'est pas sigmificative (t=1,40;
ddi=8), La comparaison avec 500 pd montre que la différence observée est significative
& p<.001 (t=16,58: ddl=8].

Lorsquon compare 400 & 300 pd, la différemce observée est significative & p¢.00!
{t=16,07; dd1=8).

La figure 36 présente les pourcentages de variation moyens de la
fréquence cardiaque chez deux groupes de chats aprés stimulation du
faisceau pyramidal & 100, 200, 300, 400 et 500 pA. Lorsque nous
comparons les réponses moyennes obtenues, avant injection en I.V
d'aténolol & celles obtenues aprés injection a 0,5 et 2 mg/Kg, nous
constatons que 1l'accélération observée avant injection persiste aprés
injection d'aténolol méme & des doses élevées. On observe également
que 1l'amplitude des réponses est moins importante.

Quand on compare les résuitats contréles aux résultats obtenus aprés injection
d'aténclol & 0,3 ng/Kg et ceci aprés stimulation du faisceau pyramidal & 100 ot & 200
uh, les différences constatées ne sont pas significatives [respectivement t=0; t=0,60;
ddi=81. A& 300 et 300 pk les différemces observées sont significatives & p<.{l
{respectivement t=3,79; t=4,39; ddi=8). & 460 pk, on constate que la différence
observée est significative 4 p<.001 (t-10,45; ddi=8). De méme, quand on compare les
résultats contrdies & ceux obtenus avec une dose de I mg/Kg, les différences observeées
ne sont pas significatives pour des intensités de 100 et de 200 pA (respectivement
t=1,21; t=0,6; ddl-8). Par contre, pour 30 pA la différence observée est significative
& p<. 05 (t=7,57; ddl=8i. & 400 ph ia différence observée est sigmificative & p<, 90!
(t=9,24: ddl=8). Pour une intensité de 300 pA, Ia différemce constatée est
significative & p<.05 {t=3,18; ddl=3).

Toujours pour les mémes intensités, quand on compare les résultats obtenus avec une
dose de 0,1 mg/Kg & ceux obtenus avec une dose de ! wg/Kg, les différemces constatées
ne sont pas significatives (t=i,21; ddl=8).

Les B-bloquants ne modifient pas la nature de la réponse et ceci
méme & des doses trés élevées. On peut donc penser que les voies
adrénergiques ne participent pas de maniére fondamentale aux réponses
qu'on a enregistrées aprés stimulation du faisceau pyramidal.

Nous allons maintenant envisager le rdle des voies
cholinergiques.

B. TRANSMISSION CHOLINERGIQUE

On distingue trois effets périphériques de 1'acétylcholine
(Ach):
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Figure 36. Comparaison des augmentations de la fréquence cardiaque,
obtenues avec des intensités croissantes, entre des chats contrdles
(CTRL, N=6 chats) et des chats ayant recu une injection en I.V.
d'aténolol & 0,5 mg/Kg (N=4 chats) et des chats ayant recu une injection
d’aténolol en I.V. i la dose de 2mg/Kg (N=2 chats).
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- l'action muscarinique, certaines actions de 1'Ach ressemblent
a celles de la muscarine, alcaloide tiré du champignon toxique Amanita
muscaria,

- l'action nicotinique, 1'Ach reproduit les effets de petites
doses de nicotine qui stimulent toutes 1les cellules des ganglions
autonomes,

- enfin, 1'Ach stimule la plaque motrice, qui engendre une
contraction du muscle squelettique.

1. Les Anticholinergiques

Les anticholinergiques muscariniques (atropine) ou
parasympatholytiques inhibent électivement les récepteurs
cholinergiques muscariniques; ils se distinguent des nicotiniques ou
ganglioplégiques qui inhibent préférentiellement 1la transmission
ganglionnaire dans le systéme nerveux végétatif et des curarisants qui
inhibent les récepteurs cholinergiques responsables de la transmission
neuromusculaire (d-tubocurarine, suxaméthonium et gallamine).

L'atropine s'oppose aux actions muscariniques mais non aux
actions nicotiniques de 1'Ach. Elle n'empéche pas la libération d'Ach
a partir des terminaisons nerveuses parasympathiques mais, en se
combinant avec les récepteurs muscariniques, ellie empéche 1'Ach
libérée d'exercer son action normale.

L'atropine provogue en général une accélération cardiaque par
suppression du tonus vagal. Elle abaisse le taux d'acétylcholine
cérébral chez 1'animal; cette inhibition des récepteurs cholinergiques
centraux par 1'atropine entraine une libération exagérée
d'acétylcheline.

Résultats aprés injection d'atropine

Le chat est un animal & prédominance du systéme ortho-
sympathique adrénergique, il est de ce fait trés sensible a
1'atropine.

Chez nos animaux, l'atropine est injectée par voie intraveineuse
4 la dose de 0,05 a 0,1 mg/Kg pendant 10 min; on constate tout d'abord
une bradycardie. Lorsqu'on procéde aux enregistrements et aux
stimulations 40 min aprés la fin de 1l'injection, le niveau de base
indique une tachycardie. Chez un animal par exemple, la fréquence
cardiaque passe de 189,9 a 301,8 bpm aprés injection d'atropine.

La figure 37 montre 1l'effet de la stimulation & 300 pA, chez un
animal avant injection d'atropine.
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La figure 38 présente un résultat typique, chez le méme chat que
la figure 37; cependant l'animal a regu une injection en I.V
d'atropine a4 une dose de 0,05 mg/Kg: la stimulation du faisceau
pyramidal & 500 pA ne déclenche plus de réponse cardiaque observée en
contrble.

La figure 39 illustre l‘abscence de variations de la fréquence
cardiaque suite & la stimulation du faisceau pyramidal, a une
intensité de 300 pA et ceci chez 5 chats ayant regu de l'atropine.

La figure 40 est la représentation graphique de la fréquence
cardiaque en fonction de 1l'intensité et ceci pour 1'ensemble des
chats: les réponses restent faibles méme & des intensités élevées. En
effet, & 100 pA la variation de fréquence cardiaque n'atteint que 0,2
%, elle est de 0,3 % a 500 pA.

. B-bloquants et atropine

La figure 41 montre les variations obtenues par stimulation du
faisceau pyramidal & 300 pA. L'injection en 1.V. de 1l'atropine aprés
injection de @-bloquants abolit toutes 1les réponses obtenues par
stimulation du faisceau pyramidal, méme & des intensités trés édlevées.
Ces résultats ont été retrouvés chez 2 animaux expérimentaux.

La figure 42 montre les résultats obtenus sur 1'ensemble des
chats et ceci avec des intensités croissantes.

En résumé, la tachycardie obtenue par stimulation du faisceau
pyramidal est supprimée par l'administration d'atropine.

2. Les Ganglioplégiques

Ils agissent électivement sur 1la synapse ganglionnaire du
systéme nerveux végétatif. En effet, ils n'inhibent pas les récepteurs
muscariniques, ils ne modifient pas ou peu la transmission
neuromusculaire; enfin, leurs effets adrénclytiques ou
antihistaminiques sont négligeables.

L'action de 1'hexaméthonium
L'action de 1'hexaméthonium (et du phenthonium) se traduit

principalement par une vasodilatation artériolaire qui détermine une
chute de la tension artérielle, variable suivant la dose. Chez le chat
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Figure 37. Augmentation de fréquence cardiaque déclenchée par stimulation
du faisceau pyramidal avec une intensité de 300 pA, chez le méme animal
que sur la figure 38, mais avant l'injection d4'atropine.
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Figure 38. Evolution de la fréquence cardiaque chez un chat ayant recu
une injection de sulfate d'atropine & la dose de 0,05 mg/Kg.

Noter que la stimulation du faisceau pyramidal avec une intensité de
500 pyA ne provoque aucune variation de la fréquence cardiaque.
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Figure 39. Absence d'effet sur la fréquence cardiaque de stimulation
du faisceau pyramidal avec une intesité de 300 pA, chez 5 chats
ayant regu une injection de sulfate d'atropine 34 la dose de

0,05 mg/Kg.
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Figure 40. Absence d'effet sur la fréquence cardiaque i la suite de
la stimulation du faisceau pyramidal avec une intensité de 300 pA,
chez 5 chats ayant recu une injection de sulfate d'atropine a 1la
dose de 0,05 mg/Kg.
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Figure 41. Absence de variation de la fréquence cardiaque chez 2 chats
ayant recu d'abord des Bp-bloquants puis du sulfate d'atropine.
(propranolol 4 la dose de 0,1 mg/Kg, 1'aténolol & la dose de 0,5 mg/Kg et
1'atropine & la dose de 0,05 mg/Kg).
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Figure 42. Absence d'effets sur la fréquence cardiaque 3 la suite de la
stimulation du faisceau pyramidal avec des intensités croissantes de 100
4 500 pA, chez 2 chats ayant recu ume injection enm I.V. d‘'abord de B-
bloquants et ensuite une injection d'atropine.
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anesthésié au pentobarbital sodique (40 mg/Kg), la stimulation du
sinus carotidien n'entraine ©plus de réponses aprés injection
intraveineuse d'hexaméthonium bromide a une dose de 20 mg/Kg (Douglas,
1952). Chez le <chien non anesthésié, 1'injection intraveineuse
d'hexaméthonium a une dose de 30 mg/Kg entraine une baisse immédiate
de la pression artérielle de 107 *4 & 84 +5 mmHg (Sweet et al., 1985).
Chez le lapin anesthésié au pentobarbital sodique (30 mg/Kg), Ito et
al (1986) ont montré que l'injection intraveineuse d'hexaméthonium (10
mg/Kg) entraine une baisse de la fréquence cardiaque de 253 +4 a 203
+1 bpm accompagnée d'une chute de la PA systolique 96 +1,7 478 2,8
mmHg et diastolique de 54,0 3,9 a 47 3,1 mmHg. Chez le rat,
l'injection sous-cutanée de bromure d'hexaméthonium & une dose de 30
mg/Kg entraine une baisse de la fréquence cardiaque (Tucker, 1985)

L'hexaméthonium est wutilisé souvent comme inhibiteur des
récepteurs nicotiniques. En outre, Grana et al., (1986) ont montré que
1 'hexaméthonium exerce également (& une dose de 300 pmol/l) une
inhibition des récepteurs muscariniques, au niveau de l'oreillette
chez le cobaye. Zonta et al., 1987 confirment ces mémes résultats.

Comme la régulation neuro-hormonale du débit circulatoire n'est
pas modifiée, 1'effet de ces ganglioplégiques peut étre & tout moment
contrebalancé par l'administration 4d'un sympathomimétique.

Résultats aprés hexaméthonium

La figure 43 présente les pourcentages de variation moyens de la
fréquence cardiaque chez tous les chats aprés stimulation du faisceau
pyramidal & 700 pA. On constate que l'injection d'hexaméthonium abolit
toutes les réponses obtenues par stimulation du faisceau pyramidal,
méme a des intensités trés élevées. Lorsque l'on compare les réponses
obtenues aprés stimulation, & la référence avant stimulation, les
différences observées ne sont pas significatives.

La figure 44 est la représentation graphique de 1la fréquence
cardiaque en fonction de 1'intensité, et ceci sur 1'ensemble des 4
chats ayant regu une injection d'hexaméthonium. On constate, que méme
4 des intensités élevées, les variations observées restent inférieures
ou égales & 0,2 %.

Les résultats obtenus montrent que 1'accélération cardiaque
obtenue avant et aprés injection de RB-blogquants reste dans les mémes
proportions. Par contre 1l'injection de ganglioplégiques ou de
cholinolytiques abolit toutes réponses obtenues avant injection.



% FC

o
ET

C18 C19 c33 c34
Numéros des chats

Figure 43. Absence de variation de 1la fréquence cardiaque aprés
stimulation du faisceau pyramidal avec une intensité de 700 pA, chez
4 chats ayant recu de 1'hexaméthonium i la dose de 2 mg/Kg.
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Figure 44. Absence de variation de 1la fréquemce cardiaque aprés
stimulation du faisceau pyramidal avec des intensités croissantes
variant entre 100 et 500 pA, chez 4 chats ayant re¢u de 1'hexaméthonium
4 la dose de 2 mg/Kg.
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Les figures 45 a 49 regroupent 1'ensemble des résultats obtenus
avant section, & des intensités croissantes, pour 1l'ensemble des
interventions pharmacologiques effectuées.

La figure 45 résume 1'ensemble des résultats obtenus avant
section, a une intensité de 100 pA.

Lorsqu'on compare les résultats obtenus en contrile 4 ceux obtenus sous aténolol et d
ceux obtemus sous propramoloi, on constate que les différences ne sont pas
significatives (respectivement t=1; t=0,5; ddi=8). Par contre, lorsqu’on compare les
résuitats obtenus sous contréle 4 ceux obtenus sous atropine et f-bloguants ainsi qu'a
ceux obtenus sous hexaméthonium, les différences observées sont significatives & p<.00I
(t=10; ddi=8).

Quand on compare les résuitats obtenus sous aténolol & ceux obtenus sous propramolol,
la différence constatée n'est pas significative (t=0,5; ddl=8). Par conmtre lorsqu'on
compare les résuitats précédents & ceux obteaus sous atropine, atropine et §-bloguants
et & ceux obtenus sous hexaméthonimm les différences observées sont significatives 4
p<.001 {t=9; ddl=8). Quand on compare les résultats obtenus sous propranoiol & ceux
obtenus sous atropine, atropine et f-bioquants ainsi qu'd ceux obtemus sous
hexaméthonium on constate que les différences observées sont significatives & p¢.00!
{t=3,5; ddi=8).

La figure 46 résume 1'ensemble des résultats obtenus avant
section, & une intensité de 200 pA. On constate que la réponse
cardiaque au niveau contrbéle est supérieure aux réponses obtenues sous
aténolol et sous propranclol.

Les différences sont significatives 4 p<.05(respectivement t=2,5; t=2 et t=,5;
ddl=8). Lorsqu'on compare les résuitats obtenus en contrdle & ceux obtenus sous
atropine, sous atropine et f-bloquants ainsi qu'd ceux obtenus sous hexaméthonium, on
constate que les différences sont significatives & p<.00@ {respectivement t=15; t=I4,3
et t=14,5; ddl=8). Lorsqu'on compare les résultats obtenus sous aténolol & ceux obtenus
sous propranolol, on constate que la différence observée n'est pas significative
(t=0,5; ddl=8). Quand on compare les résultats obtenus sous aténolol & ceux obtenus
sous atropine, atropine et §-bloquants ainsi qu'éd ceux obtenus sous hexaméthonium, les
différences observées sont significatives & p<.001 (respectivement t=1Z,5; t=I7 et
t=iZ; ddi=8). Lorsqu'on compare les résultats obtenus sous propranoloi & ceux obtenus
sous atropine, atropine et f-bloquants ainsi qu'd ceux obtenus sous hexaméthonium, on
constate que les différemces observées sont significatives 4 p¢,00I (respectivement
t=13; t=12,5 et t=12,5; ddi=8).

La figure 47 résume 1l'ensemble des résultats obtenus avant
section, & une intensité de 300 pa.
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Figure 45. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal 4 une intensité de 100 pA sur la fréquence cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

ctrl: groupe contrdle; ate: groupe ayant requ une injection en I.V.
d'aténolol a la dose de 0,5 mg/Kg; pro: groupe ayant re¢u du propranolol
4 la dose de 0,1 mg/Kg, atepro: groupe ayant recu d'abord de l'aténolol
et ensuite du propranolol aux doses respectives de 0,5 et 0,1 mg/Kg;
atr: groupe ayvant recu de 1l'atropine & la dose de 0,05 mg/Kg;
atratepro: groupe ayant recu d'abord des pB-bloquants suivies d'une
injection d'atropine; hexa: groupe expérimental ayant recu de
1l'hexaméthonium i la dose de 2 mg/Kg.
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Figure 46. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal 3 une intensité de 200 pA sur la fréquence - cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 45.
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Figure 47. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal A une intensité de 300 pA sur la fréquence cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 45.
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Les différences sont significatives 4 p<.05 (respectivement t=i; t=I,5 et t=I; ddi=g).
Lorsqu'on compare les résultats obtenus en contrdle & ceux obtenus socus atropine, sous
atropine et f-bloquants ainsi qu'a ceux obtenus sous hezaméthonium, on constate que les
différences sont significatives a p<.00I (respectivement t=285; t=§ et t=1§35;
ddi=8). Lorsquon compare les résuitats obtenus sous aténoiol & ceux obtenus sous
proprancloi, on constate que [a différemce observée n'est pas significative (t=0,3;
ddl=8). Quand on compare les résuitats obtenus sous aténolol & ceux obtenus sous
atropine, atropine et f-bloquants ainsi qu'd ceux obtepus sous hezaméthonium, les
différences observées sont significatives & p<.00i irespectivement t=2§.5; t=30 et
t=30,3; ddl=8). Lorsqu'on compare les résultats obtenus sous propranoiol & ceux obtenus
sous atropine, atropine et §-bioquants ainsi qu‘d ceux obtenus sous hexaméthonium, on
constate que les différences observées sont significatives & p<.(0I (respectivement
t=30; t=30,5 et t=31i; ddl=§).

La figure 48 résume l'ensemble des résultats obtenus avant
section, & une intensité de 400 pA. On constate que la réponse
cardiaque au niveau contréle est supérieure aux autres réponses.

Lorsqu'on compare les résuitats obtemus en contrble & ceux obtenus sous aténolol la
différence observée est significative & p<.05 (t=,5; ddi-8). Par contre quand on
compare les résuitats obtemus em comtréle a ceuxr obtenus sous propranolol les
différences ne sont pas significatives (t=1,3; ddl=8). Lorsqu'on compare les résultats
obtenus en contrdle 4 ceux obtenus sous atropine, sous atropine et §-bloquants ainsi
qu'd ceux obtenus sous hexaméthonium, on constate que les différences sont
significatives a p<.00f (respectivement t=3§,3; t=37 et t=37; ddl=8). Lorsque nous
comparons les résultats obtemus sous aténmolol § ceux obtenus sous propranoclol, on
constate que la différence observée n‘est pas significative {t=i; ddl=8). Quand on
compare les résultats obtenus sous aténolol & ceux obtenus sous atropine, atropine et
f-bloquants ainsi qu'd ceux obtenus sous hexaméthonium, les différences observées sont
significatives & p<.G0I (respectivement t=34; t=34,5 et t=34,5;, ddi=8). Lorsqu'on
compare les résultats obtenus sous propranolol 4 ceux obtenus sous atropine, atropine
et f§-bloquants ainsi qu’ad ceux obtenus sous hexaméthoniuz on constate gque les
différences observées sont significatives & p<.001 (respectivement t=35; 33,5 et
t=35,5; ddl=4).

La figure 49 résume 1'ensemble des résultats obtenus avant
section, A& une intensité de 500 umA. On constate que les
anticholinergiques et les ganglioplégiques ont complétement aboli les
réponses constatées & 1'état contrdle, sous aténolol et sous
propranolol.

Lorsqu’on compare les résultats obtemus enm contréle & ceux obtenus sous propranolol la
différence observée est significative 4 p<.03 (t=2,3; ddl=8). Par contre, quand on
compare les résultats obtenus en contréle & ceux obtenus sous aténolol les différences
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Figure 48. Comparaisons des effets d’'une stimulation du faisceau
pyramidal 3 une intensité de 400 pA sur la fréquence cardiaque chez

différents groupes expérimentaux.
Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 45.
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Figure 49. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal 2 une intensité de 500 pA sur la fréquence cardiaque chez

différents groupes expérimentaux.
Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 45.
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ne sont pas significatives {t=I,5; ddl=8i. Lorsqu'on compare les résultats obtenus en
contrgie 4 ceux obtenus sous atropime, sous atropine et f-bloquants ainsi qu'd ceux
obtenus sous hezaméthonium, on constate que les différences sont significatives &
p<. 001 (respectivement t=80,3; t=80,5 et t=8I; ddi-8). Lorsque nous comparons Ies
résuitats obtenus sous aténolol & ceux obtenus sous propramolol, on constate que Ia
différence observée n'est pas sigmificative (t=i; ddl=§). Quand on compare les
résuitats obtenus sous aténolol & ceuxr optenus sous atrcpine, atropine et §-blogquants
ainsi qu'd ceux obtenus sous hexaméthonium, les différemces observées sont
significatives & p<.001 (respectivement t=79; t=79 et t=79,5; ddl=8). Lorsqu'on compare
les résultats obtenus sous propranolol & ceux obtenus sous atropine, atropine et §-
bioguants ainsi qu'd ceux obtenus sous hexaméthomium, on constate que les différences
observées sont significatives 4 p<.00! (respectivement t=78; t=78,5 et t=78,5; ddI=§).

On peut avancer une premiére conclusion concernant ces résultats
obtenus avant section. La stimulation du faisceau pyramidal, chez des
chats ayant regu en I.V. des §-bloqueurs, entraine toujours une
tachycardie. On constate qu'il existe 1la encore une relation entre
l'intensité et l'amplitude de la réponse enregistrée, les B-blogqueurs
ne modifient pas la relation stimulus tachycardie. Le propranolol,
ayant des propriétés accessoires dépourvues de pouvoir intrinséque,
n'influence pas la réponse cardiaque.

Le phénoméne observé passe donc par le systéme nerveux
végétatif, comme 1l'atteste sa suppression totale par l'injection en
I1.V. de 1'hexaméthonium.

L'ensemble de ces résultats nous permet d'émettre 1'hypothése
que le phénoméne observé ne passe pas par des voies adrénergiques et
qu’il s'agit donc plutdt d'une levée du frein vagal, ce qui correspond
aux conditions physiclogiques.

II. TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES : RESULTATS APRES SECTION
BULBAIRE

A. LA TRANSMISSION ADRENERGIQUE: EFFETS D'UN 8-BLOQUANT ;
LE PROPRANOLOL

Le propranolol est fortement bradycardisant, en effet la
fréquence cardiaque présente des baisses de l'ordre de 60 bpm par
rapport au niveau de base.

Chez un animal, aprés injection en I.V. de propranclel & une
dose de 0,1 mg/Kg, la stimulation du faisceau pyramidal & l'intensité
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moyenne de 300 pA entraine une accélération cardiaque (figure 50). En
effet on passe de 163,4 #1,9 &4 171,4 +1,6 bpm soit une augmentation de
8 bpm, ce qui correspond a 5% d'augmentation par rapport au niveau de
base. La fréquence cardiaque maximale est atteinte entre la 35éme et
la 40éme période cardiaque et on constate aussi un retour rapide au
niveau de base.

La comparaison de la moyenne obtenue sur chaque bloc aprés stimuiation du faisceau
pyramidal & une référence avant stimuiation montre que la différence n'est pas
significative pour le premier bloc gqui suit la stimulation (t=0,33; ddl=43). Far
contre, pour les plocs suivants ies différences sont significatives & p<.001 {t compris
entre 4,34 et 21,39, ddl=43).

Cette accélération cardiaque observée aprés stimulation du
faisceau pyramidal & 300 pA, a été retrouvée sur les 5 chats ayant
recu une injection en I.V. de propranolol 3 la dose de 0,1 mg/Kg
(Figure 51). On constate des augmentations chez tous ces chats, mais
avec des différences individuelles, les variations étant comprises
entre 3,6 et 5,8 %, & une intensité de 300upA.

La comparaison entre les moyennes obtenues et une référence pour
chaque animal conduit & une différence significative & p<.001 (t
compris entre 5,45 et 8,78; ddl=43).

L'accélération cardiaque obtenue aprés stimulation du faisceau
pyramidal est fonction de 1l'intensité de la stimulation (Figure 52).
En effet, pour 1'ensemble des chats et avec la dose utilisée (0,1
mg/Kg}, on constate qu'a une intensité de 100 pA correspond une
accélération cardiaque de 1,1%, & 200 pA de 1,9%, & 300pA de 4,7%, a
400pA de 5,9% et & 500 pA de 13,2%.

La comparaison de la référence et des moyennes maximales
obtenues sur 5 battements aprés stimulation montre qu'a 100 pA la
différence observée n'est pas significative (t=1,66; ddl=43) et & 200
BA la différence est significative a p<.0l (t=2,88; ddl=43) et a des
intensités supérieures de 1'ordre de 300, 400 et 500 pA la différence
est significative a p<.001 (respectivement t=7,12, t=8,93 et t=20:
ddi=43).

Quand on compare les résultats obtenus & 100 ud & ceux obtenus & 200 pA, {aprés
stimiation), la différence observée n'est pas significative (t=I,2; ddl=8). lLorsqu'on
compare les réponses obtenues & 100 pd & celles enregistrées & 300, 400 et 500 pd les
différences constatées sont significatives & p<.001 {respectivement t=3,45; t=7,27;
t=18,40; dddi-8).
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Figure 50. Evolution de la fréquence cardiaque moyenne consécutive & une
stimulation du faisceau pyramidal A une intensité de 300 pA
(5 stimulations), chez un chat ayant recu une injection en I.V. de
propranclol i la dose de 0,1 mg/Kg.
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Figure 51. Augmentation moyenne de la fréquence cardiaque consécutive &
la stimulation du faisceau pyramidal avec une intensité de 300 pA, chez
5 chats ayant recu une injection de propranolol en TY.V. A& la dose de
0,1 ng/Kg.
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Lorsqu'on compare les résuitats obtenus 4 200 & ceux obtenus 4 300 upA, ia différence
ost significative & p<.01 (t=4,24; ddl=8). & 400 et 500 pA les différences sont
significatives a p<.001 {respectivement t=6,08 et t=17,612; ddl=8).

(Quand on compare 300 & 400 ud la différence observée n'est pas significative (t=1,81;
ddl=8). La comparaison avec 500 pd montre que la différemce observée est sigmificative
d p<. 001 (t=12,87; ddi=8).

Lorsquion compare 400 & 500 pA la différemce observée est significative & p<.00!
(t=11,08; dd1=8).

Les figures 53 & 57 présentent l'ensemble des résultats obtenus
pour des intensités progressivement croissantes. On constate que la
réponse cardiaque au niveau contrdle est supérieure aux autres
réponses. Cependant cette différence n'est pas significative.

La figure 53 résume 1l‘ensemble des résultats obtenus aprés
gsection, & une intensité de 100 pA.

Lorsqu'on compare les résultats obtenus em comtréle avant section aux résultats en
contréle aprés section, la différence observée n'est pas significative (t=0,15; ddl=§).
Quand on compare les résuifats en contréle aprés section & ceux obtemus sous
propranolol, on constate que la différence n'est pas significative (t=1,82; ddl=8). Par
contre lorsqu'on compare les résultats obtenus sous contrdle aprés section & ceux
obtemus sous atropine ainsi qu'd csux obtenus sous hexaméthonium, les différences
observées sont significatives & p<.00! (respectivement t=3,03; t=3; ddi=3),

Quand on compare les résultats obtenus sous propranolol & ceux obtenus sous atropine
la différence constatée n'est pas significative (t=1,71; ddi=8). Lorsqu'on compare les
résultats obtenus sous propranolol & ceux obtenus sous hexaméthonium, les différences
observées ne sont pas significatives jt=1,21; ddi=8).

La figure 54 résume 1'ensemble des résultats obtenus aprés
section, & une intensité de 200 pA. On constate que la réponse
cardiaque au niveau contrdle est supérieure aux autres réponses.

Lorsqu'on compare les résultats obtenus en contréle avant section aux résultats em
contréle aprés section, la différence observée n'est pas significative (t=0,33; ddi=8j.
Quand on compare les résultats en contréle aprés section & ceux obtemus sous
propranolol, on coastate que la différence n'est pas significative (t=I,8§; ddl=8}. Par
contre lorsqu'on compare les résultats obtenus en contrile aprés section & ceux obtenus
sous atropine ainsi qu'd ceux obtenus sous nexaméthonium, les différences observéss
sont significatives & p<.001 {respectivement t=¢, 54; t=4,52; ddl=8).

{uand on compare les résuitats obtenus sous propranolol & ceux obtenus sous atropine
la différence constatée est significative & p<.05 {t=Z,78; ddl=8}. Lorsgqu'on compare
les résultats obtenus sous propramoclol & ceux obtenus sous fexaméthonium les
différences observées sont significatives & p<.85 (t=Z,85; ddl=8).
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Figure 52. Augmentation moyenne de la fréquence cardiaque en fonction de
la stimulation du faisceau pyramidal, avec des intensités croissantes de
100 4 500 pA, chez 5 chats ayant recus une injection en I.V. de
propranolol i la dose de 0,1 mg/Kg.
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Figure 53. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal i une intensité de 100 pA sur la fréquence cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

ctrll: contréle avant section, ctrl2: groupe contrdle aprés section,
pro: groupe ayant recu une injection en I.V. de propranolol a la dose de
0,1 mg/Kg, atr: groupe ayant recu de l'atropine & la dose de 0,05 mg/Kg,
hexa: groupe expérimental ayant recu de 1'hexaméthonium i la dose de 2
ng/Kg.
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La figure 55 résume 1l'ensemble des résultats obtenus aprés
section, & une intensité de 300 pA.

Lorsquon compare les résultats obtenus en contréle avant section aux résultats en
contrdle aprés section, la différence observée n'est pas significative (t=0,07; ddi-8).
Quand on compare les résultats em contréle aprés section 4 ceux obtenus sous
propranoiol, on constate que la différence n'est pas significative (t=0,4; ddl=8). Par
contre, lorsqu'on compare les résultats obtenus en contréle aprés section a ceux
obtenus scus atropine ainsi qu'd ceux obtenus sous hexaméthonium, les différences
observées sont significatives a p<.00 {respectivement t=7,80; t=7,70; ddi=8).

Quand on compare les résultats obtenus sous propranolol & ceux obtenus sous atropine
ia différence constatée est significative & p<.00I {t=7,4Z; ddl=8). Lorsqu'on compare
les résultats obtenus sous propramclol & ceux obtenus sous hexaméthonium, la différence
observée est significative & p<.00I {t=7,630; ddl=8}.

La figure 56 résume 1'ensemble des résultats obtenus aprés
section, & une intensité de 400 pA. On constate que la réponse
cardiaque au niveau contrdle est supérieure aux autres réponses.

Lersqu'on compare les résultats obtenus en contrdle avant section aux résultats en
contréie aprés section, la différence observée n'est pas significative {t=0,37; ddl=8).
guand on compare les résultats em contréle aprés section a ceux obtemus sous
prepranolol, on comstate que la différence n'est pas significative (t=2,27; ddl-=8). Par
contre lorsqu'on compare les résultats obtenus sous contréle aprés section, & ceux
obtenus sous atropime ainsi qu'a ceux obtenus sous hexaméthonium, les différences
observées sont significatives & p<.00I (respectivement t=i0, 7I; t=10,84; ddi=8).

Juand on compare les résultats obtenus sous propranoicl & ceux obtemus sous atropine
ainsi qu'd ceux obtemus sous nexaméthonium, les différemces constatées sont
significatives 4 p<.00l /respectivement t=§,82; t-8,94; ddi=8].

La figure 57 résume 1'ensemble des résultats obtenus aprés
section, & une intensité de 500 pA. On constate que la réponse
cardiaque au niveau contréle est supérieure aux autres réponses.

Lorsquon compare les résultats obtenus en contréle avant section aux résultats en
contréle aprés section, la différence observée n'est pas significative {t=§,76; ddl=8).
Quand on compare les rdsuitats en contréle aprés section 4 ceux obtenus sous
propranclel, on constate que [a différence est significative & p<.0i (t=4,74; ddi=3).
Lorsqu'on compare les résuitats obtenus sous contréle aprés section & ceux obtenus sous
atropine ainsi qu'd ceuxr obtenus sous hexaméthonium, les différemces observées sont
significatives & p<.00f {respectivement t=14,03; t=14,06; ddi=8).

Quand on compare les résultats obtemus sous propranolol ainsi que ceux obtenus sous
hexaméthonium, 4 ceux obtemns sous atropine, les différences constatées sont
significatives & p<.00! {respectivement t=19,79:t=1§ 8Z; ddi-8).
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Figure 54. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal 4 une intensité de 200 pA sur la fréquence cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 53.
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Figure 55. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal a une intensité de 300 pA sur la fréquence cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 53.
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Figure 58. Absence d'effets de la stimulation du faisceau pyramidal sur
la fréquence cardiaque, a une intensité de 500 pA, chez 4 chats ayant
recu d'abord du propranolol (0,1 mg/Kg) puis de l‘atropine (0,05 mg/kg).
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Figure 59. Absence d'effets sur la fréquence cardiaque & la suite de la
stimulation du faisceau pyramidal avec des intensités croissantes de 100
a 500 pA, chez 4 chats ayant recu ume injection en I.V. d'abord de
propranoclol (0,1 mg/Kg) et ensuite une injection d'atropine (0,05 mg/Kg).
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Figure 56. Comparaisons des effets d‘'une stimulation du faisceau
pyramidal 3 ume intensité de 400 pA sur la fréquence cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 53.
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Figure 57. Comparaisons des effets d'une stimulation du faisceau
pyramidal i une intensité de 500 pA sur la fréquence cardiaque chez
différents groupes expérimentaux.

Les groupes sont les mémes que ceux de la figure 53.
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B. SUBSTANCES ANTICHOLINERGIQUES
1. Un anticholinergique et un B-bloquant

L'injection en I.V. de 1l'atropine aprés injection d'un 8-
bloquant (le propranolol) abolit toutes les réponses obtenues par
stimulation du faisceau pyramidal, méme & des intensités trés élevées.
Comme le montre la figure 58 (stimulation du faisceau pyramidal a 500
pA). Ces résultats ont été retrouvés chez 4 animaux expérimentaux.

La figure 59 montre les résultats obtenus sur 1'ensemble des
chats, avec des intensités croissantes de stimulation. La comparaison
des réponses obtenues a différentes intensités montre que la
différence constatée entre 100 et 400 pA n'est pas significative. Le
fait que la réponse enregistrée & 100 soit supérieure a celle obtenue
a 500 pA ne nous permet pas de conclure & un effet de 1'intensité.

2. Les ganglioplégiques: 1l'hexaméthonium

La transmission au niveau des ganglions autonomes peut é&tre
bloquée par les inhibiteurs compétitifs, comme 1‘hexaméthonium, qui se
combine avec les récepteurs auxquels doit se lier 1'acétylcholine. Cet
inhibiteur bioque 1la tramsmission sans déclencher 1lui méme de
stimulation initiale. Nous avons vu que 1'hexaméthonium est un
ganglioplégique. 11 est utilisé souvent comme inhibiteur des
récepteurs nicotiniques et muscariniques.

Nos résultats (sur 4 chats) montrent qu'une minute aprés
l'injection de ce produit la fréquence cardiaque moyenne passe de 143
+2,1 & 207 1,6 bpm {soit une variation de la période cardiaque de 290
a4 420 ms); cet effet dure entre 2 heures et 3 heures.

Aprés injection d'hexaméthonium la stimulation du faisceau
pyramidal ne produit plus aucun effet, comme on pouvait s'y attendre.
Par exemple, chez un chat, avant stimulation du faisceau pyramidal, la
fréquence cardiaque est égale & 106 :4,2 bpm et elle reste égale & 106
+5,4 bpm aprés une stimulation & 500 pA. L'hexaméthonium supprime
donc tout effet pyramidal sur la FC.

La figure 60 présente les pourcentages moyens de variation de la
fréquence cardiaque chez tous les chats aprés stimulation du faisceau
pyramidal a 700 pA: on constate gque l'injection d'hexaméthonium abolit
toutes les réponses. Lorsque l'on compare les réponses obtenues apres
stimulation & la référence avant stimulation, 1les différences
observées ne sont pas significatives.



%FC

(]
ﬁTT‘Ir

Cc18 cis 3 c34
Numéros des chats

Figure 60. Absence d'effets de la stimulation du faisceau pyramidal sur
la fréquence cardiaque, a une intensité de 700 pA, chez 4 chats ayant
recu de 1l'hexaméthonium 4 la dose de 2 mg/Kg.
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Figure 61. Absence de variation de la fréquence cardiaque apreés
stimulation du faisceau pyramidal avec des intensités croissantes
variants entre 100 et 500 pA, chez 4 chats avant re¢u de 1l'hexaméthonium
a4 la dose de 2 mg/Kg.
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La figure 61 est la représentation graphique de la fréquence
cardiaque en fonction de 1l'intensité, sur les 4 chats ayant regu une
injection d'hexaméthonium. On constate que, méme & des intensités
élevées, les variations observées restent inférieures ou égales a
0,2 %. Lorsque l'on compare les résultats obtenus a 100, 200,300,400
et 500 pA les différences ne sont pas significatives.

Conclusion :

On peut avancer une premiére conclusion concernant ces résultats
obtenus aprés section. La stimulation du faisceau pyramidal, chez des
chats ayant regu en I.V. des f@-bloqueurs, entraine toujours une
tachycardie. On constate qu'il existe une relation déja observée avant
section entre 1l'intensité et 1l'amplitude de la réponse enregistrée;
les f-bloqueurs ne modifient pas 1la relation stimulus-réponse
cardiaque. Par contre le phénoméne est totalement antagonisé par
l'atropine.

En résumé, la stimulation du faisceau pyramidal avant toute
section entraine des accélérations cardiaques. Aprés section au niveau
bulbaire haut (P6), la stimulation en avant de la section déclenche
toujours des accélérations cardiaques. Il existe une relation entre
l'intensité appliquée au niveau du faisceau pyramidal et 1l'amplitude
de la réponse cardiaque avant et aprés section bulbaire. Le contrdle
cortical des réponses cardio-vasculaires met en jeu le faisceau
pyramidal vraisemblablement par ses collatérales au niveau bulbaire.

L'ensemble de ces résultats montre un phénoméne constant aprés
section ou blocage pharmacologique par les B-bloquants. Ces résultats
nous permettent de penser que le phénoméne observé n'implique pas des
voies  adrénergiques; il s'agit de voies cholinergiques et
particuliérement d'une levée du frein vagal ce qui entraine une
tachycardie. Cette hypothése est en accord avec 1l'existence d'une
Oprédominance des mécanismes freinateurs vagaux observés dans des
conditions physiologiques.
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CHAPITRE V
CONCLUSIONS ET DISCUSSIONS

On sait que la stimulation du cortex sensorimoteur déclenche
chez 1'animal de nombreuses réponses végétatives: RED, variations de
pression artérielle et pupillo-dilatation, etc. Plusieurs auteurs
s'accordent pour attribuer au cortex moteur un rdle dans la commande
de la pression artérielle. Wall et Davis, en 1951, chez 1le singe
anesthésié au Dial, obtiennent des variations de 10 a 20 mmHg de la
pression artérielle , aprés la stimulation du cortex moteur primaire
et de 1l'aire somatosensorielle. Selon les cas, on observe soit une
augmentation, soit wune diminution de 1la pression artérielle. La
stimulation des gyrus cingulaire et temporal entraine également des
variations de la pression artérielle dans des délais plus brefs.
Landau, en 1953, obtient des réponses pressives ou dépressives par
stimulation du faisceau pyramidal. La section du faisceau pyramidal
postérieurement au point de stimulation abolit cette réponse; si la
stimulation est portée sur la portion distale par rapport a la
section, les réponses réapparaissent. Delgado, en 1960, obtient aprés
stimulation du cortex moteur une diminution de la fréquence cardiaque
et une augmentation de la pression artérielle (50 mmHg). Zwirn et
Corriol, (1962), observent chez 1'animal anesthésié au chloralose
aprés stimulation du cortex moteur, une baisse de 1la pression
artérielle accompagnée d'une vasodilatation des pattes postérieures.
Chez le chat anesthésié au chloralose ou au nembutal, Hilton et al.,
en 1979, observent également une vasodilatation des membres
postérieurs, aprés stimulation du cortex moteur. Il faut remarquer que
les effets décrits par ces différents auteurs, sont soit dépresseurs,
soit presseurs. Cette variabilité des effets est vraisemblablement
liéde aux différences dans la nature des anesthésiques. Cependant, ces
auteurs ne rapportent généralement pas de variation de la fréquence
cardiaque. Seul Delgado (1960), note que la stimulation de l'aire 6
entraine une diminution de la fréquence cardiaque, mais 5 secondes
aprés la stimulation.

Nous avons déja cité les travaux d'Alexander (1946) qui a
précisé la localisation des centres presseurs et dépresseurs au niveaun
bulbaire; ces centres sont épargnés par la section bulbaire haute. Les
travaux récents de Dembovsky (1989) confirment les travaux anciens et
montrent qu'il existe une aire sympatho-inhibitrice contenant des
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neurones noradrénergiques et englobant le noyau réticulaire latéral.
Or, on a vu que des données neurco-anatomiques montraient 1'existence
de collatérales du faisceau pyramidal vers ce noyau.

Notre objectif a été de supprimer expérimentalement, chez
1'animal, les voies descendantes extrapyramidales (notamment
hypothalamo-spinales et réticulo-spinales). Nous avons utilisé une
méthode de section tramnsbulbaire ou seules les fibres pyramidales sont
épargnées. Pratiquement les sections peuvent é&tre effectuées a
différents niveaux du bulbe, entre le niveau ol les pyramides sont
nettement individualisées jusqu'au niveau bulbaire bas; 1'extension de
la lésion bulbaire a été contrélée histologiquement. En outre un
contréle fonctionnel pendant 1'expérience nous permet de verifier que
les fibres hypothalamo-spinales et réticulo-spinales sont sectionnées.
Dans ce but nous avons pratiqué aprés section des stimulations trés
intenses de la formation réticulée et de 1'hypothalamus; elles se sont
revélées inefficaces a déclencher des réponses végétatives. Dans nos
expériences, du fait des effets cardio-vasculaires du fluothane, qui
associent & une vasodilatation variable, une bradycardie et une
hypotension, on a été amené a supprimer 1'anésthésique pendant la
phase d'enregistrement, aprés que le tronc cerébral ait été sectionné.
En outre, nos préparations sont immobilisées par curarisation
(Flaxedil) qui posséde une activité atropinique se traduisant par une
légére élévation du niveau de base de la fréquence cardiaque.
L'immobilisation de 1l'animal nous permet d'exclure toute médiation
motrice périphérique dans le déclenchement des réponses cardio-
vasculaires.

Avant toute section transbulbaire la stimulation du cortex
sensorimoteur déclenche des réponses végétatives: RED (Sequeira-
Martihno et al., 1982; Roy et al., 1984) et les réponses cardio-
vasculaires que nous avons décrites. Ces résultats peuvent étre mis en
rapport avec le fait que le cortex sensorimoteur contribue presgue
exclusivement au contingent des fibres pyramidales (Armand et Kuypers,
1980). Chez 1'animal intact, nous avons montré que la stimulation du
faisceau pyramidal fait apparaitre une accélération cardiaque gqui
croit avec l'intensité de la stimulation.

Aprés une section bulbaire haute, la stimulation du faisceau
pyramidal entraine les mémes réponses que celles observées chez un
animal intact. Ce résultat confirme ceux de Landau (1953): en
supprimant toutes les liaisons cortico-bulbaires autres que le
faisceau pyramidal, nous apportons en outre 1la preuve que la
transmission des commandes cardio-vasculaires peut se faire par
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l'intermédiaire de ce faisceau. La section passe en arriére des corps
trapézoidales, traverse la région antérieure de 1'aire tegmentale
magnocellulaire et de l'aire tegmentale latérale. Par contre cette
section épargne des structures susceptibles de jouer un rble dans les
régulations cardio-vasculaires, parmi lesquelles on peut citer: les
noyaux médians du faisceau solitaire, les noyaux dorsaux du vague, les
noyaux réticulaires paramédians, les noyaux ambigus, les noyaux
réticulaires latéraux internes et externes et les noyaux accessoires
dorsaux de l'olive inférieure.

Aprés une section bulbaire basse, la stimulation du faisceau
pyramidal n'entraine aucune réponse. Cette section isole de la moelle
épiniére les corps trapézoides et les noyaux des corps trapézoides,
les aires tegmentales magnocellulaire et gigantocellulaire, et une
grande partie de l'aire tegmentale latérale et des noyaux de 1l'olive
inférieure. Par contre, la spatule traverse la partie antérieure des
noyaux médians du faisceau solitaire, dorsaux moteurs du vague et
réticulaires latéraux internes. Les noyaux ambigus et réticulaires
latéraux externes restent intacts en arriére de la section bulbaire
basse.

A l'aide d'une deuxiéme approche, pharmacologique, nous avons
tenté de déterminer les mécanismes mis en jeu lors de la tachycardie
observée par stimulation du faisceau pyramidal. Alors que les -
bloquants laissent subsister 1'accélération cardiaque produite par la
stimulation du faisceau pyramidal, l'injection d'atropine la supprime.
A partir de ces résultats pharmacologiques, on peut conclure que ce
phénoméne n'implique pas le systéme adrénergique B, et qu'il passe par
un systéme cholinergique.

Nos résultats sont en faveur d'une action du faisceau pyramidal
s'exergant par 1'intermédiaire des structures localisées entre les
niveaux P6 et P12, soit par ses collatérales, soit par 1l'intermédiaire
des fibres empruntant le faisceau pyramidal qui se terminent dans les
structures ponto-bulbaire.

Aprés la section bulbaire haute épargnant le faisceau pyramidal,
la stimulation de ce faisceau, en avant de la section, entraine une
accélération cardiaque accompagnée d'une hausse de la pression
artérielle, ainsi que des RED. Chez les préparations & section
bulbaire basse (P12) la stimulation ne déclenche pas de réponses
cardio-vasculaires mais déclenche encore des RED.

Nous pouvions émettre une premiére hypothése selon laquelle la
stimulation du faisceau pyramidal entrainerait par 1la voie des
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collatérales au niveau réticulaire latéral (figure 62) une inhibition
des neurones de l'aire sympatho-inhibitrice, d'ou 1'accélération
cardiaque observée. Or cette tachycardie subsiste aprés injection de
f-bloquants; la voie adrénergique ne peut étre donc considérée comme
responsable de cette accélération.

Nous proposons donc une seconde hypothése impliquant la voie
vagale. Des données neuroanatomiques (Armand, 1984) montrent
l'existence de fibres empruntant le faisceau pyramidal et aboutissant
au niveau des novaux de l'olive inférieure. En outre, le rbéle joué par
le novyau de 1l'olive inférieure dans 1'inhibition de 1'activité
cardiaque a été montré par l'équipe de Kuo (1984). Ces auteurs ont
montré chez le chat que la stimulation du noyau olivaire inférieur
entraine une bradycardie. Nos résultats pharmacologiques montrent que
l'injection d'atropine supprime 1l'accélération cardiaque produite par
stimulation du faisceau pyramidal. On peut donc penser que la
stimulation de ce faisceau entraine une action inhibitrice au niveau
du noyau olivaire inférieur entrainant ainsi une levée du frein vagal.
Cette hypothése pourrait expliquer 1la tachycardie obtenue chez nos
animaux apres stimulation du faisceau pyramidal.

L'hypothése qui nous parait donc la plus probable est celle
d'une levée du frein vagal, prédominant chez un chat dans les
conditions physiologiques.

L'ensemble des résultats sur l'activité électrodermale permet de
suggérer 1'existence de deux modalités de contrdle cortical des
systémes d'expression végétative: la premiére met en jeu les systémes
réticulaire et hypothalamique; la seconde implique une transmission
par le faisceau pyramidal, et ses collatérales vers le réseau des
interneurones spinaux (Roy et Sequeira, 1984). Le déclenchement des
réponses cardio-vasculaires d'origine corticale mobiliserait également
un double circuit: cortico-hypothalamo-réticulaire (Bonvallet, 1968)
et cortico-bulbaire impliquant le faisceau pyramidal. La méme région
corticale commanderait ainsi le mouvement et les adaptations
végétatives concomitantes. Le faisceau pyramidal pourrait étre la voie
efférente véhiculant les commandes de ces adaptations.

En conclusion, les réponses cardio-vasculaires d'origine
pyramidale chez l'animal intact résultent vraisemblablement de la mise
en jeu des stractures situées entre les deux sections, soit par des
collatérales d'axones cortico-réticulaires, soit par des fibres
cortico-~olivaires empruntant le faisceau pyramidal.

Les théories physiologiques classiques mettent 1l'accent sur le
réle des structures sous-corticales, 1'hypothalamus et la formation
réticulée dans le contrdle nerveux du systeme cardio-vasculaire. Nos
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résultats montrent la participation du faisceau pyramidal dans la
commande des réponses cardio-vasculaires, indépendamment des centres
réticulaires et hypothalamiques. Nos données permettent donc de
conclure en faveur d'un couplage entre les activités végétatives et
somatiques. Le systéme moteur intégrerait dans sa commande les
ajustements cardio-vasculaires nécessaires a 1l'exécution du mouvement.
Nos résultats peuvent contribuer & élucider les mécanismes de la
commande volontaire des activités végétatives, mises en évidence
notamment par des expériences de conditionnement instrumental chez
l'homme et 1l'animal. Dans cette perspective, le contréle des
manifestations végétatives résulterait d'un programme efférent unique
intégrant la commande des activités somatomotrices et végétatives.



CORTEX MOTEUR CORTEX SOMATO

PRIMATRE SENSORTEL
(CIRIELLO et al., 1982)
(kwo, 1986)
NOYAU MOTEUR
p— . @ DORSAL DU X
¥ INFRRIERE (GUNN et al., 1968)
NOYAU
AMBIGU
FP X
(ALEXANDER, 1946) (DEMBOWSKY et al., 198)
©
(armano, 1984) @ NOYAU © AIRE —
[——————————— RETICULAIRE | SYMPATHO- COEUR
LATERAL INHIBITRICE ®| "
(SHIH et al., 1985)
G’) GANGLIONS

STELLATRES

Figure 62. Hypothéses sur 1'intervention du faisceau pyramidal dans la
commande de la fréquence cardiaque.
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0 HOME : ONERR GOTO 8000

REM#kd sk hhkhhhhkhhkhhkhhhhhhhhhhdhhrhkhhkhkhdhkd
REM** PROGRAMME DE DETECTION ET DE STOKAGE DE *%*

REM#** PERIODES CARDIAQUES &%
REM#*x  REALISE par M. BENACHOUBA %k
REM#* AU LABORATOIRE DE PSYCHOPHYSIOLOGIE %
REM#* UNIVERSITE DES SCIENCES ET TECHNIQUES %
REM#** FLANDRES- ARTOIS *k
REM#** LILLE I k%

REM&kkk kR khkhhk kR A KRRAXAKAARIRAF AR AR A AR R I A AR
REM

99 TEXT : HOME

100
101
102
103
104
190
194
195
196
200

REM# %% PARAMETRES * % %
DS = CHRS (4)
DIM M(600) ,L(600) ,X(600)

NT = 250
NA = 40
REMx*+ INDICATIONS*x*

INVERSE : VTAB 12 : INPUT"Indiquez la DATE: ";DT

INVERSE : VTAB 12 : INPUT"REFERENCES:";RFS$: NORMAL : HOME
INVERSE : VTAB 12 : INPUT"HEURE:";H : NORMAL : HOME
INVERSE : VIAB 12 : INPUT " I en pA = "; IN

HOME

INVERSE : VTAB 12 :INPUT "N° de 1'essai = ";NB$: NORMAL
HOME .
INVERSE : VTAB 12 :INPUT "T1 (ms) = ";T1

HOME

INVERSE : VTAB 12 : INPUT "T2 (ms) = ";T2

HOME

INVERSE : VTAB 12 : INPUT "T3 (ms) = ";T3

HOME

INVERSE : VTAB 12 : INPUT "Autres données = ";ADS

HOME
FOR A =
FOR B =
HTAB A
VTAB B
? "SOYEZ PATIENT"

NEXT B

NEXT A

HOME : INVERSE

FOR A TO 24

FORB =1TO A

HTAB A

VIAB B

? " JE DETECTE 250 PERIODES CARDIAQUES !!!*®
NEXT B

NEXT A

HOME : INVERSE : HTAB 12 : VTAB 12 : FLASH : ? "PATIENCE...

"

: NORMAL

INVERSE : HTAB 8 : VTAB 14 : ? " JE DETECTE 250 PERIODES CARDIAQUES
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G00 REM  hdkkkhdhdgxkhkhhhhhhhhhhoddhhhhhdhhhhhkodhdx

910 REM #DETECTION DE _PERIODES CARDIAQUES *
915 REM * *
920 REM =*CE PROGRAMME DE DETECTION A ETE REALISE *
925 REM * _______ PAR %
930 REM # ANDRE BOUS *
997 REM « %
998 REM *

G99 REM #&ddkkhkkhrikhhdkhkhrdhhddhddhhdrhhhhkdkhhdihrs
1000 POKE 864, INT ((NT + 2) / 256): POKE 865, NT+2-INT((NT+2)/256)
1100 POKE 866, INT (NA/256):POKE 867,NA-INT(NA/256)
1200 CALL 768

1300 POKE 49312,224

1400 CALL 832:L(N)=PEEK(862):M(N)=PEEK(863)

1500 IF PEEK(49313)> 128 THEN 1700

1600 N=N+1 : GOTO 1300

1700 FOR N=1 TO NT

1710 X{(N)=65535-256 % M(N)-L{N)

1720 .FQ=INT(600000/X{N})

1730 NEXT : HOME

1731 FOR N=1 TO 10

1732 CALL -1052

1733 NEXT

1735 REM*** FIN DE LA DETECTION DES IBI***
1736 REM

1740 REM #kkkxkhkkhhkkkhhhkhhhhkkhkkhkhhhhhhkhkhkk
1741 REM *° STOKAGE, VISUALISATION, *
1742 REM + IMPRESSION............ *
1743 REM * REALISE PAR *
1744 REM =* M. BENACHOUBA *

1750 REM #®xknkhdkhkkhhhhkhhhhikhhhkhhhhhhhhrkk
1751 PRINT "#% MENU#x"

1770 PRINT " Désirez- vous :"

1771 PRINT " <S>toker ?"

1772 PRINT " <R> Visualiser/Moniteur et Stoker"
1773 PRINT " <I>mprimer vos résultats 2"

1774 PRINT " <RTN> refaire un essai ?"

1810 GET AS

1815 IF ASC (AS) = 13 THEN GOTO 190
1820 IF ASC (AS) = 82 THEN GOTO 1850
1830 IF ASC (AS) = 83 THEN GOTO 2000
1840 IF ASC (AS) = 73 THEN GOTO 2325
1850 FOR N = 1 TO NT

1860 PRINT X(N) # .1

1870 NEXT

1930 PRINT "TCS=";X(NA)}x .1

1940 PRINT "FCS"; INT (600000)/X(NA))

2000 REM#*%kkkkrhkhkhikhhkhhhhkhkhkhhhhhk

2010 REMx FICHIERS *

2020 REMtkisdkhhhkhhkhhhkhhhhkhrhkhdhkhhhih

2030 HOME : INVERSE

2050 NORMAL : HOME

2053 INVERSE : PRINT " JE STOKE....";RFS$: NORMAL
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REM #kkkhkhhhkhhkhkhhkh bk hhkhkrdds

REM #* STOKAGE %

REM *kdkhkkkkkhkkhkhkdhhhhdkdhdhhkddkdk

PRINT DS$;"OPEN";RFS$;",D2"

PRINT D$; "WRITE";RFS

PRINT NT

FOR N = 1 TO NT : PRINT X(N); NEXT

PRINT D$;"CLOSE";RFS$

REM #txkkahdkhhkhhhahhhdhhrhhrhnokirrs

REM # INDICATIONS *

REM kkkkdkkhhikhhkkhhhhhhhkhkhhhhhkhtrd

VTAB 10: HTAB 20 : INVERSE : INPUT "Minutes = ";MN: NORMAL
HOME: VTAB 10: HTAB 20 : INVERSE

INPUT "OBSERVATIONS:";0BS$: NORMAL

REM xkkkikkkhkkxkihrhhkkkhhhhhhkhhhhk

REM #* IMPRESSION *

REM #dkakhrhkhhdhhhrhhhhhkhhkdhhhhhhs

CALL -1052: INVERSE : VTAB 12: HTAB 12 : PRINT "J'IMPRIME": NORMAL

PR#1
PRINT " ON est LE : ".DT
HTAB 10: REM :"kdkkkkkkddhkhhkkkikdhdhhhhhhhrhhhkhkns"

HTAB 10 : PRINT " REFERENCES "; RF$

HTAB 10 : REM V" k% kdkkdkhkhhAdth ikt hhx A2 AA A2 AR ARk Ek %"
PRINT "REMARQUES: ";OBS

PRINT Mem-emmccc s e e s e e #

PRINT "NA= ";NA

PRINT "NT= ";NT

PRINT "HEURE= ";H

PRINT "MINUTES= ";MN

PRINT "I en pA= ";IN

PRINT "Tl(ms)= ";Tl

2702 PRINT "T2(ms)= ";T2

2703 PRINT "T3{(ms)= ";T3

2704 PRINT " Autres indications: ";ADS

2800 PRINT "la période cardiaque au moment de la stimulation est= "; x(NA)
* .1

2900 PRINT "la fréquence cardiaque au moment de la stimulation est = ";INT
(600000/X(NA))

2910 PRINT "skxxkkikdkdhhhhhrdhhohdkhhkhrhhhhkhkhhhkkrkhhhhkthx"”

3501 PRINT" Les périodes cardiaques moyennes avant stimulation sont :"
/10 M =1

3520 MK = 0

3530 FORN = MTO M + ¢

3540 MK = MK + X(N)

3550 NEXT N

3560 PRINT (MK * .1)/5,

3570 M = M +5: IF M> NA - 1 THEN GOTO 3590

3580 GOTO 3520

3590 PRINT:PRINT"#kkkhkkhhkhkhktkhhthhhkhhhhhhhrhhhhhhhhhhkkhkhrn”

3600 PRINT " Les périodes cardiagques moyennes aprés stimulation sont:"
3610 L = 1

3620 MK = 0O

3630 S = NT - NA

3640 FOR N = NA + L TO (L + NA + 4)

3650 MK = MK + X(N)

3660 NEXT N

3670 PRINT (MK * .1} /5,

3680

L =1L + 5: IF L>S THEN GOTO 4510
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3690 GOTO 3620

4510 PRINT "skkhbdkhkhkhkkAhkhhhhahthhhhhohhhthhahhhhhhkhkhhkx’
4700 PR#0

4710 REM FIN DE L'IMPRESSION

4750 DS = CHRS(4)

4800 HOME
5000 REM kkkskkdkkthhhkhnhhhhhhihhhhhhhhhdhhhrhhhrhhhisk
5100 REM = MENU *

5150 REM ##kkskkkkhkhkdkkhhkrhrhhhrhhhhhhkhhhkhhhkhhkus
5200 PRINT " Désirez-vous ? "

5300 PRINT " <C>ontinuer ? *

5400 PRINT " 'RIN' retour au menu genéral”

5500 GET BS

5600 IF ASC (BS) 13 THEN GOTO 7000

5700 IF ASC (BS) 67 THEN GOTO 6000

5800 IF 13 < ASC (BS) < 67 THEN GOTO 6000

6000 CLEAR : TEXT : HOME

6500 GTO 99

7000 D$= CHRS$(4)

7100 PRINT CHRS(4); "LOAD HELLO,D1"

7200 PRINT CHRS (4);" RUN HELLO,D1"

7300 PRINT CHRS$(4); "LOAD DEMO, D2"
7400 PRINT CHRS$(4)
)
)

; "RUN DEMO"
; "LOAD PROBLEMES"
; "RUN PROBLEMES"

8000 PRINT CHRS(4
8100 PRINT CHRS(4

khkkkkhkhkhkkhhkkkhhkkhkhkkhkkkhhkkkk
*%%* LANGAGE MACHINE REALISE PAR #%*%
EX 23 ANDRE BOUS kK
kkkkkkhhkhrkkkkkhkhhkkkhkhdkhkrhkkkkkk

kkkkkhkkkkkkhkhkkhhdhhhkhikkkkkkkkkkhkk
*%%*%%*INITIALIZATION TIMER*#*x%%%
khkkkhkhkkhhkhkkkkkhkkhhhkhkhkkkkhkkkkrkk

000- AS 81 LDA #$81
002- 8D C1 CO STA S$COCL
005~ A9 CO LDA  #sCO
007- 8D CO CO  8TA $COCO
00A- AS 00 LDA #S$00

00C- 8D C2 CO STA §COC2
OOF- 8D C3 CO STA $COC3
012- AS FF LDA #SFF
0l4- 8D C4 CO STA $COC4
017- 8D C5 CO STA $COC5

OlA- A9 Bl LDA #$Bl
O01A- AS Bl LDA #$B1
01C- 8D Al CO STA s$COAlL
QlF- A9 F1 LDA #SFl

021- 8D A0 CO STA $COAO
024- AD 60 03 LDA $0360
027~ 8D A2 CO STA $COA2
02A- AD 61 03 LDA $036l
02D- 8D A3 CO STA SCOA3
030- AD 62 03 LDA $0362
033- 8D A4 CO STA $COA4

036- AD 63 03 LDA $0363
039- 8D A5 CO STA $COA5
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03C- 60 TRS
03D- 00 BRK
03F- 00 BRK

HEIKRKKRIKRRIE AR KA DR * Rk
*%%% DETECTION DE ##%xxx
*%%*PERIODE CARDIAQUE###**
I I Y LI P P T T TR Y

040- D8 CLD
041- AD C1 CO LDA sCOCl
044- 10 FB BPL $3041

046- AD C4 CO LDA $COC4
049- 8D 5F 03 STA SO35F
04C- AD C5 CO LDA $COC5
Q4F- 8D 5E 03 STA S$O035E

052- A9 C1 LDA 4#sCl

054- 8D CO CO STA $COCO
057- AS CO LDA #sCO

059- 8D CO CO  STA SCOCO
05C- 60 RTS

05D- FF 2?2?

O5E- CC EA 00 CPY SOOEA

0 REMikkkkkhkkhkkkhkhkkhhhhhthbhhhohhhs
1 REM%*%* PROGRAMME DE STATISTIQUES #x
2 REMx% REALISE PAR M. BENACHOUBA #x
3 REM#* AUTO-STATISTIQUES DU %
4 REM#x DU BLOC 1 AU BLOC 50 %
5 REM#* NT=250 *%
6 REM## NA= 40 PERIODES *k
7 REMtkkkkkhikhhhhhkhhkhhrhhhhhkhkrkhhk
8 DS = CHRS (4)

9 DIM Y% (2000)

10 HOME

11 INPUT "VALEUR= ";B

12 INPUT "NOM DE FICHIER A CONSIDERER: ";BS
13 FOR K=1 TO K=50

14 NS = BS + STRS(K)

15 PRINT D$; "OPEN" + NS + ", D2"

16 PRINT D$; "READ" + NS

17 INPUT N

18 FORI =1TON
19 INPUT Y3(I)

20 NEXT I

21 PRINT DS;"CLOSE"
22 PRINT DS; "PR#1"
232=1:U=5

24 NN= (U-Z)+1

25 81=0

26 S2=0

27 FORI =2 TO U

28 S1=S1+Y3(I) * .1) ~ 2

29 NEXT I
30 P= ¥Y$(Z) # .1:G=P
31FORI =2 + 1 TO U
32 IF ¥%(I) = .1 < P THEN P=Y%(I) # .1
33 IF Y3$(I) # .1> G THEN G=Y3(I) % .1

34 NEXT I
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M =81/ NN
V = (NN * 82 - 81 %« S81) / NN / (NN-1)
El = SQR (V)
E2 = E1 / SQR (NN-1}
C=El1 / 4
Dl =M~ (B * .1)
PRINT : PRINT " FICHIER##«% TeNS; "kwx"
PRINT : PRINT " Somme des X = ”; S1;
HTAB (30): PRINT *Somme des X°2 = ";82
PRINT " Valeur minimum = ";P;
HTAB (30): PRINT " Valeur maximum = "; G
FOR I = 1 TO N: PRINT Y%(I).l: NEXT
PRINT : PRINT " Périodes cardiaques en ms=";M;
B%= 600000 / M
PRINT : PRINT " FC en bpm = "; Bd % .1
FOR I = 1 TO N: PRINT (600000 / Y%(I)): NEXT
HTAB (30): PRINT "Variance = ";V
PRINT : PRINT "Ecart-type = "; El;
HTAB (30): PRINT "Erreur-standard = "; E2
PRINT : PRINT "Amplitude 4'intervalle de classe
PRINT : PRINT "Différence en ms = ";D1
D2 = B% * .1 - (600000 / B)
PRINT : PRINT "Différence en bpm= ";D2
PRINT
PRINT : PRINT
PRINT " =emm e e s e e e e e o
PRINT DS; "PR#0"
NEXT K
PRINT CHRS (4); "RUN HELLO, D1"
PRINT
PRINT CHRS (4); "RUN"
END
REM ®kkkdkkhhkhhhhkhhhkhkhhhkhhhrhkhxhohhhkkhhhkd
REM %% RECHERCHE D'UN FICHIER k%
REM #x ET SON IMPRESSION *%
REM % REALISE PAR k%
REM ** M. BENACHOUBA %k

REM #kdkkkhkhkhhhkhhokhhhrdhhhkhrhhhhhhhrhhdkhdhk
HOME

DIM B%(300)

PRINT " Nom du fichier: 2?2 "
INPUT FIS

DS= CHRS(4)

PRINT DS, "OPEN" + FIS + ",D2"

PRINT DS; "READ" + FIS
INPUT N

FORI =1 TON

INPUT B%(1I)

NEXT I

PRINT D$; "CLOSE"

PRINT "Désirez-vous un listing de ce fichier 2"
INPUT " REPONDRE '0O' ou 'N’' -====- > "; TS

IF T$= "O" THEN PRINT D$;"PR#1"

PRINT : PRINT "Fichier #xx"; FIS;" %xx":
K1 =0
QFORI=1TON

* k%

PRINT

’

C
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0K=1I-K1
0 POKE 36,K * 6:PRINT B%(I);

O0IFI/ 6 =INT (I / 6) THEN K1 = K1 + 6 : PRINT

0 NEXT I
1 PRINT : PRINT

0 PRINT DS$; "PR#0"

0 PRINT DS$; "RUN HELLO, D1"

0 END

REM *kkdhkkdhhhkhhhhhhhkhhhhhohhhkkhhhhhkhths
REM #% PROGRAMME D'IMPRESSION *k
REM #% AUTOMATIQUE %%k
REM *% DU BLOC 1 AU BLOC 50 %k
REM #x NT = 250 et NA = 40 k%
REM ## REALISE PAR * %
REM #% M. BENACHOUBA *%
REM skkdkhkdhhkhkkhhhdhkhhhkddhhhhhhhhhhhihhhhs
D$ = CHRS (4): DIM Y% (2000)

HOME
INPUT "NOM DE FICHIER A CONSIDERER: ";BS
FOR K=1 TO 50
N$ = BS + STRS(K)
PRINT DS; "OPEN" + NS + ", D2"
PRINT DS$; "READ" + NS
INPUT N
FORI =1 TON
INPUT Y¥%(I)
NEXT I
PRINT D$;"CLOSE"
PRINT DS; "PR#1"
Z= 1 : U= 5
NN= (U-Z}+1
$1=0
S$2=0
FORI =Z TO U
S1=S1+Y%(I)} = .1) - 2
NEXT I
P= Y%(Z) % .1:G=P
FORI =2 +1T0U
IF ¥%(1) = .1 < P THEN P=Y%(I) # .1
IF ¥Y%(I) = .1> G THEN G=Y%(I) = .1
NEXT I
M =861/ NN
= (NN % 82 - 81 # S1) / NN / (NN-1)
= SQR (V)
= E1 / SQR (NN-1)

Dl =M - (B * .1)

PRINT : PRINT " FICHIER##% TeNS: "dxx"
PRINT : PRINT " Somme des X = "; S1;

HTAB (30): PRINT "Somme des X°2 = *";82
PRINT " Valeur minimum = *;P;

HTAB (30): PRINT " Valeur maximum = *; G

FOR I = 1 TO N: PRINT Y%(I)*.1: NEXT

PRINT : PRINT " Périodes cardiaques en ms=";M;
B%= 600000 ;s M

PRINT : PRINT " FC en bpm = "; Bl % .1

FOR I = 1 TO N: PRINT (600000 / Y%(I1)): NEXT
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El;

";D1

",’DZ

PRINT "Amplitude d'intervalle de classe

k%
*k
k%
*%
k%
*%

51 HTAB (30): PRINT "Variance = ";V

52 PRINT : PRINT "Ecart-type = ";

53 HTAB {30): PRINT "Erreur-standard = *; E2
54 PRINT :

55 PRINT : PRINT "Différence en ms =

56 D2 = B% % .1 ~ (600000 / B)

57 PRINT : PRINT "Différence en bpm=

58 PRINT

59 PRINT : PRINT

60 PRINTM==-=m=-sme—e e mmccec e —mcmemc e mmn o
61 PRINT D$; "PR#0"

62 NEXT K

63 PRINT CHRS (4); "RUN HELLO, D1"

64 PRINT

65 PRINT CHRS (4); "RUN"

66 END

1 REM skrkthkbkkhkhkkhkhhhhkhhkhhhdhhhkhhhhhhhdhkrkhk
2 REM =xx PROGRAMME DE REPARTITION

3 REM #** DES 250 PERIODES CARDIAQUES
4 REM %% DETECTEES

5 REM ** EN BLOCS DE 5 PERIODES CARDIAQUES
6 REM #x REALISE PAR

7 REM % M. BENACHOUBA

8 REM kkkxdkkkhdkhhhdhhdhhdhkdhhkdhhhhrhhhhhhhhkhhkdhrh
9 CLEAR : HOME

10 NT= 250

11 NA = 40

12 Z= 123

13 T = VAL (T$)

14 DS = CHRS(4)

15 DIM T$(500), M(200), L(200), T{500), T%(500)
16 INPUT "NOM DE FICHIER ? : "; B$S

20 PRINT DS;"OPEN "; BS;" ,D2"

21 ONERR GOTO 1000

30 PRINT DS; "READ "; BS

35 INPUT NT

40 FOR E = 1 TO NT

50 INPUT TS(E)

70 NEXT

80 PRINT DS$;"CLOSE"

82 POKE 216,0

110 FOR I = 1 T0 50

125 A= 5 % 1

150 PRINT D§;"OPEN"; BBS;",D1"
160 PRINT DS;"WRITE"; BBS
170 PRINT 5

180 FOR J
190 PRINT T

192 NE

XT

=A-4T0A
$(3)

200 PRINT D$;"CLOSE";BBS
230 NEXT
999 GOTO 1500

1000 A = PEEK (222)
1010 PRINT A

1012 CO=C0 + 1
1030 E=E + 1

e

14

C
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1040 IF CO = 80 THEN POKE 216,0

1041 IF A = 5 THEN GOTO 88

1050 GOTO 40

1500 REM IMPRESSION

1550 PRINT D$; "PR#1"

2000 PRINT " J'ai traité les résultats du chat”
2010 PRINT "dont la reférence est : " BBS

2020 PRINT DS; "PR#0"

2040 END

1 REM #dhhkhdhhhhkhhhhhh ok hhhh kbR R AR AR AR IR AAA AR AR LR
2 REM #* PROGRAMME DE DETECTION CONTINUE *k
3 REM #kkkdhddhohahkhhhhdk dhhhk Ak ahhkdhhhhhohhhhhohhdhdhn
10 PRINT CHR$(4); "BLOAD LAMAC"

20 CALL 768

30 CALL 832

40 PRINT 65535 - 256 * PEEK (863) - PEEK (862)

50 GOTO 30

] REM #kkhkdhhkhrkhhhdhhhhhhhhdhhrhhhhkhhhkhkrkhhhkhkhds
2 REM #x ESSAI DU NEUROSTIMULATEUR %
3 REM #kkkhgkhkrhihhhhhihhhhhhhhhhhdihbhrhhhhhhhhkhhhdk
4 ONERR GOTO 2000

99 TEXT : HOME

101 D$ = CHRS (4)

102 DIM M(600) ,L(600) ,X(600)

103 NT = 2

104 NA =1

200 ONERR GOTO 2000

210 INPUT TS

300 ONERR GOTO 2000

1000 POKE 864, INT ({(NT + 2) / 256): POKE 865,NT+2-~INT((NT+2)/256)
1100 POKE 866, INT (NA/256):POKE 867,NA-INT(NA/256)
1200 CALL 768

1300 POKE 49312,224

1400 CALL 832:L(N)=PEEK(862):M(N)=PEEK(863)

1500 IF PEEK(49313)> 128 THEN 1700

1600 N=N+1 : GOTO 1300

1700 FOR N=1 TO NT

1710 X(N)=65535-256 * M(N)-L(N)

1720 FQ=INT(600000/X(N))

1730 NEXT

1740 HOME

1750 GOTO 200

1760 PRINT D$;"RUN HELLO, DL

1 REM #akkkhkhhhkhhhhhkhhhhahhhhhkhhhhds

2 REM * GRAPHIQUE *

3 REM *kikhkkkkkhrrhkhhrhxrhhkrardhhans

10 DS = CHRS$(4)

20 PRINT D$;"BLOAD LAMAC"

30 CALL 768

40 HGR : HCOLOR = 3

50 POKE 49312,224

60 CALL 832

65 POKE 49312,224: CALL 832:T= 65535 - 256 % PEEK (863) - PEEK (862)
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70 FOR N + 0 TO 199
80 POKE 49312,224
30 CALL 832

100
110
115
120
130
140

L=PEEK (862):M=PEEK (863)

X= 65535 -256 % M-L

R = (T-X)/ 50:IF R> 95 OR R<-95 THEN 130
HPLOT N,P5 + R

NEXT

PRINT D$;"RUN HELLO,D1"



Bloc

B9

B10
B1l
B12
B13
Bl4
B15
Bl6
B17
B18
B19
B20
B21
B22
B23
B24
B25
B26
B27
B28
B29

ddl

i

43
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t calculé

1,69

25,28
35,66
49,33
59,71
66,79
71,50
71,98
71,50
67,73
61,60
56,88
50,28
46,50
44,15
40,37
36,60
32,83
26,70
19,63
12,07

Tableau 1.

Bloc

B30
B31
B32
B33
B34
B35
B36
B37
B38
B39
B40
B41
B42
B43
B44
B45
B46
B47
B48
B49
B50

t de Student

t calculé

6,41
0,66
6,79
13,86
20
24,24
25,18
23,77
20,94
18,58
16,69
15,75
13,39
6,79
0,19
0,19
2,07
4,43
8,67
11,03
15,28
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Chat t calculé
C1 6,50
c2 4,65
C3 2,19
c4 1,84
oL} 3,76
(o) 6,50
c7 5.89
Cc8 7,87
c9 1,16
C10 0,68
Ci1 4,52
C12 4,24
C13 3,56
Cl4 5,47
C15 0,61
Cle 6,43
Cc17 3,56
C18 5,89

Tableau 2. t de Student
ddl = 43
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Le cortex sensorimoteur participe & la commande des fonctions
cardio-vasculaires: nous avons fait 1 'hypothese que cette
intervention s'effectuait par l'intermédiaire du faisceau pyramidal.

Sous anesthésie au fluothane, des sections du bulbe n'épargnant
que le faisceau pyramidal ont été pratiquees, soit au niveau
bulbaire haut (P6), soit au niveau bulbaire bas (P1l2). Chez quarante
animaux immobilisés par de la gallamine, le faisceau pyramidal est
stimulé stéréotaxiquement, 3 mm en avant du plan de section, avant
et aprés les transections bulbaires. Chez certains animaux, des
agents pharmacologiques ont été injectés: bloquants des récepteurs
B-adrénergiques (propanolol et aténolol); anticholinergiques
(atropine); ganglioplégique (hexaméthonium).

Les stimulations pyramidales déclenchent des augmentations de
fréquence cardiaque chez 1'animal intact, ou aprés des sections
bulbaires hautes. Ces accélérations cardiaques subsistent aprés des
injections de B-bloquants, mais disparaissent aprés traitement par
des anticholinergiques. Aprés des sections bulbaires effectuées en
dessous des centres cardio-vasculaires, les stimulations ne
déclenchent plus de variation de la fréguence cardiaque. Le faisceau
pyramidal participe aux contréles cardio-vasculaires, probablement
par 1l'intermédiaire de collatérales ou de fibres fines atteignant
les centres bulbaires.



