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Sortir de ’eau

De la vie aquatique
a la vie terrestre -
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Dans l'eau

Sur terre




Seymour & Lillywhite, Blood pressure in snakes from different habitat,
Nature26:664-666,1976
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Les serpents aguatiqgues ont une pression artaoesiee
Les serpents terrestres ont un baroréeflexe opérant

Les serpents terrestres ont un coeur plus presidéte

Badeer, Anatomical position of heart in snakes with vertical orientati
a new hypothesig;omp Biochem Physidall9A:403-5,1998

N.B. : le coeur de ’'homme est tres haut perc




Le poussin dans l'eau (I'ceut !)

Am J Physiol Regulatory Integrative Comp Physiol
278: R9B0-R986, 2000.

Control of blood pressure mediated by baroreflex changes
of heart rate in the chicken embryo (Gallus gallus)

JORDI ALTIMIRAS AND DANE A. CROSSLEY 1T






Hypertension and counter-hypertension mechanisms in
giraffes Zhangglardiovasc Hematol Disord Drug Targets 6:63-67 2006

Height 4 m







_a pression a la sortie du cceur est tres é
_es arteres des membres subissent des pressiagidamaibles
_es capillaires des membres sont imperméables

_orsgue la téte est basse la pression cérébragmesne




Les quadrupedes

Debout R ASSIS | Couche




Les bipedes tournent de 90° quand ils se levent
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Aquarelles de Jacques de Loustal






Venons-en a 'lhomme



DEBOUT (incline)
Le sang stagne dans les jambes (qui gonflent)
Il en revient moins au coeur
Le coeur éjecte un faible volume a chaque contraction

Inclinaison
140
Volume
d 'éjection (ml) 100
60

La pression arterielle devrait diminuer
ET POURTANT
la pression ne chute pas
POURQUOI ?

LE BAROREFLEXE ARTERIEL
opere une correction rapide des variations



Linclinaison ‘ normale’ | s

mHg) 50 4

840 960
Temps (sec)

Le volume d’éjection diminue (VES)

La fréquence cardiaque augmente (FC)
Le debit cardiaque diminue peu (DC) |
Les résistances des arteres augmentent (RP;I';)

(mmHg.sec/ml) . v

Et la pression artérielle varie peu !



Le baroréflexe ‘normal’
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dans baroreflexe c’est I'orage







J 'al le baro qui flanche,
] 'me souviens plus tres bien

ou
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rose Jeanne More



La boucle réflexe
ruban de Mobius

Le Centre

L ’influx nerveux (descend)
(remonte)
Le stimulus © La reponse = cceur et tuyau

c 'est...la Pression c 'est...la Pression



Classification mécanistique
des déreglements du baroréeflexe

Le signal

| es afférences

Les centres

| es efférences Insuffisance autonome =
neuropathie autonome




A | ’inverse du profil tres variable de l'insuffisant
baroréflexe vu préecédemment on rencontre des gens

gui ne peuvent pas se lever et dont la tension reste
basse tout le temps de | 'inclinaison.

On parle dhypotension orthostatique
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Les spécialistes distingueront :

* Une PAF

e Une MSA

* Une maladie de Parkinson
« Une neuropathie végétative




Hypotension  orthostatigue  idiopathique (HOI),
dysautonomie pure, Iinsuffisance autonome progressive,
syndrome de Bradbury-Eggleston, primary ou pure
autonomic faillure ou PAF pour les anglosaxons
(ORPHA441, Association Francaise de Hypotension
Orthostatiqud diopathique http://asso.orpha.net/AFHOI/

Synucléinopathie avec corps de Lewy et raréfaction
neuronale localisée au niveau extra-cranien . tractus
iIntermedio-latéral médullaire et ganglions sympathiques

Evolution > 20 ans.

Atrophies  Multisystématisees (MSA) anciennement
syndrome de Shy-Drager (ORPH®2) : Synucléinopathies
avec localisation de l'alpha-synucléine dans le cerveau. S
parkinsonien Park+, ataxie, démence. Evolution déefaverab




-synucléine

\b"f\,.

-Synuclein-positive inclusions and
neurites (brown) in the stellate ganglion



Maladies neurodegéneratives

Trois protéines impliquees

» Alpha-synucléine (corps de Lewy)
* Protéine Tau
* Protéine béta-amyloide




Démence a corps de Lewy avec dysautonomie (MSA)
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Alpha-synucléine

Protéine plutot neuronale (gliale aussi)

Exprimée dans le néocortex, I'hippocampe, la
substance noire, le thalamus, le cervelet

Nucléaire mais aussi présynaptique, mitochondriale
et cytosoligue (dans certaines regions)

Liée aux lipides membranaires



ROle possible dans

L-DOPA

!

-‘H HoOsz + On*™ 4+ DA=quincne
e W HaOa + DOPAC

Mature Reviews | Meuroscience
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Explorations de I’nypotension
orthostatique idiopathique

* Le diagnostic : clinigue, PA couchée et debout,
MAPA, tilt (PA, FC)

* IRM cérébrale complete la clinigue : normale
e La dysautonomie est diffuse
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Chiffrer I'activité nerveuse sympathique?

Libération de Noradrénaline

Microneurographie

cillations de PA




Blood Pressure monitor {8

Portapres ® Finometer ®
(or the old Finapres ®)

Nexfin ™ or CNAP™ monito
or arterial waveform (tonometry) |
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Une (hyper)hypotendue de 37 ans (PAF)

Inclinée

PA (mmHg)
PA (mmHg)

100 100

Temps (sec) Temps (sec)




La scintigraphie a la MIBG

SUJET SAIN FORME AVEREE

Le cceur fixe la MIBG d’hypotension orthostatique idiopathique
sans fixation cardiaque




Diagnostic différentiel

Causes medicamenteuses (medications cardio-
vasculaires, urologiques, psychotropes...)cawables
(deshydratatlon anemie, insuffisance veineuse).

Exceptionneldéficit en dopamine béta-hydroxylase
écarté par la présence de dopamine plasmatique chez
les patients atteints d'nhypotension orthostatique jugee
idiopathique.

Neuropathies  périphériques primitives  ou
secondaires (diabete, amylose, Insuffisance rénale,
syndrome de Guillain-Barre, carentielle, syndrome
paraneoplasique...) odysautonomles des maladies
neurodegenératives (atrophie  multisystematisee,
maladie de Parkinson)

N.B. : 'HOI, par sa lente évolution, se distingue des
pandysautonomies aigués (Immunologiques ?).
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La dysautonomie

Valeurs de référence des catécholamines urinaires

Noradrénaline : 90 a 500 nmol/24h
Adrénaline : inf. a 120 nmol/24h
Dopamine : 300 a 3000 nmol/24h

Valeurs de reférence ‘des’ métanephrines urinaires
Normétanéphrine : 750 a 2000 nmol/24H soit 133 a 356 ug/24h

Métanéphrine : 250 a 1200 nmol/24H soit 49 a 235 pg/24h
3-OrthoMéthylDopamine : 600 a 1300 nmol/24H soit 99 a 215 pg/24h



La dysautonomie

« HEmoglobine, hématocrite
e Masse sanguine (&

Car une _hypovolémie et une anémie découlent
d’'un déficit sympathique !




La dysautonomie

* Une incontinence, un déficit sexuel peuvent
orientent vers l'urologue, I'andrologue ou le
gynéecologue et les examens urodynamiques
sont alors nécessaires. Ce sont parfois les

premiers symptomes.



La dysautonomie

e Des troubles de la vue tels gu’une pupille dilatee
des troubles de 'accommodation ou une chute de
la paupiere (ptosis) peuvent amener a consulter un
ophtalmologiste.

* |Le ptosis releve du déficit sympathique alors que
la pupille dilatée et le trouble de 'accommodation
sont de nature vagale (déficit cholinergique).

 Pour ‘memoire’ le déficit sympathique di a la
réserpine induit expéerimentalement un ptosis !



La dysautonomie

o | ’atteinte gastrigue (gastroparésie) peut
relever d’'un examen manometrigue pratique
par le gastroentérologue.



La dysautonomie

Les troubles de la sudation sont fréquents et
mal évalués alors gu’il existe des methodes
pour quantifier leur degre et leur topographie.




La (les) solution(s) a | 'hypotension orthostatique









Sinon on traite

Manosuvres, contention veineuse
Vasoconstricteurs (midodrine Gutron®)
Majoration de la volémie (sel, fludrocortisone)
Augmenter I'hemoglobine : EPO

(octréotide - Sandostatine®)



Je n 'al pas traité les syncopes
survenant apres plusieurs min
en position debout



Exemple d 'une syncope vaso-vagale

ralentissement puis arrét

ECG
HR
BP
Syst.

BP

Respi.



Pour vivre
heureux vivons
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Les ‘ problemes’’

Altitude
Repas
Valsalva ‘ naturel ’



E Viva Valsalva
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Varaiations de FC en % du niveau de depos
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L 'acceélération cardiaque de la Phase Il
est liée a la sensibilité du baroréflexe

Note grave Valsalva 10

R=0.643; p<0.005 R=0.656; p<0.05
o o v
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Note médium Valsalva 40
v
R=0.849; p<0.001 R=0.697; p<0.05
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@
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Note aigué
R=0.693; p<0.05
® o O
[ ) PS ‘
Valsalva 60
[ 4
R=0.703; p<0.05
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Gain LF en ms/mmHg

15



Traitement = manceuvres, ‘ trucs 'et medicaments
Une obsession = les coronaires, une autre = les reins

Manoeuvreset ‘ trucs”’
Medicaments

Adrénergiques

Midodrine - Gutron®

dont L-DOPS = droxydopa a part
Autres

Yohimbine a fortes doses
Inhibiteurs d 'acétylcholinestérase
Mineralocorticoides
Fludrocortisone N.B.: 8 mg pour 250 gouttes dans le Panotile®!!
Analogues de |la vasopressine
EPO

Octréotide - Sandostatine®
(Pacemaker)




Praxinor®
7-2-2-(3,4-dihydroxy-phényl-2-hydroxy-éthylamino)-éthyl-théophylline (théodrénaline)
(-)-7-2-(2-hydroxy-1-methyl-2-phényl-ethylamino)-éthyl-théophylline (cafédrine)



La Dysautonomie Familiale
ou syndrome de RileyDay

eneuropathie héreditaire autonome et sensitive (H{
type 3) transmise sur le mode autosomique réecessif

mutation (9931) du gene IKBKAPcodant pour I3

protéine IKAP(role dans I'élongation transcriptionnelle

saffecte les juifs ashkenazes (1 porteur sur 30, 1 pour
naissances, 500 sujets atteints en France)

esymptomes: Xxérophtalmie, langue sans pap
fungiformes, réflexe patellaire diminue, test a I'hista
anormal




Anomalies tensionnelles
de la Dysautonomie Familiale

hypotension orthostatique sans
tachycardie

hypertension épisodique (stress)
hypertension en clinostatisme




PA (mmHg)

FC (bpm)

Inclinaison {ilt)

VES (ml/b)

DC (I/mn)

RPT (mmHg.s/ml)




