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RESUME

Les effets du débit cardiaque sur la filtrationittajpe pulmonaire (FCP) different selon que le idléb
cardiaque est augmenté mécaniquement, entrainardugmentation du débit lymphatique pulmonaire é9I)
une baisse du rapport de la concentration protélgue lymphe sur celle du plasma (CI/Cp), ou paseleice
ou Ql augmente sans diminution significative de Cl/&fin d’expliquer ces différences, nous avons émis
I'hypothése qu’une vasodilatation était associdexercice. Afin de vérifier cette hypothése cHezhien

anesthésié, nous avons perfusé

un vasodilatégenitroprussiate de sodium, en association a une

augmentation mécanique de débit cardiaque parédidure de shunts artério-veineux. Nous avons coérigar
résultats hémodynamiques et les variables lymphesigh ceux d’'une étude précédente ou seule une
augmentation mécanique de débit cardiaque avaiéétisée. Ql a été multiplié par deux, mais Cl/Cp pas
varié significativement. En conclusion, I'asso@atid’'un vasodilatateur & 'augmentation mécanigaeQt
rapproche les résultats de notre étude de ceuxwalssdans d'autres études a I'exercice. Ces réssitatt en
faveur d’un recrutement et d'une augmentation desurface d'échange capillaire pulmonaire &éka
libération d'oxyde nitrique par I'endotheliumpilaire pulmonaire stimulé par 'augmentation débd

sanguin pulmonaire pendant I'exercice.
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INTRODUCTION

Le liquide et les protéines filtrés au
travers des parois capillaires pulmonaires sont
drainés par la circulation lymphatique
pulmonaire vers les veines de la circulation
systémique. Ce drainage permet d'éviter
I'accumulation du filtrat et un cedéeme dans les
espaces extravasculaires pulmonaires. Le
débit (QI) et la richesse en protéines de la

lymphe pulmonaire mesurée par la
concentration en protéines de la lymphe
rapportée a celle du plasma (CI/Cp) peuvent
étre utilisés pour estimer la filtration capillaire
pulmonaire (FCP) dans les préparations
expérimentales in vivo, notamment chez le
mouton et le chien. L’'augmentation de QI est
une mesure trés sensible d’une élévation de la
FCP avant que le drainage lymphatique ne soit
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débordé et que l'eau extravasculaire
n‘augmente, signant I'apparition de I'oedéme
pulmonaire. Afin de mesurer la perméabilité
transcapillaire, il est habituel de tester les
parois capillaires a I'aide d’'une augmentation
de la pression capillaire pulmonaire (Pc).
L'augmentation de Pc est habituellement
obtenue dans ce type de préparation par une
augmentation de la pression a la sortie de la
circulation pulmonaire, en pratique par une
augmentation de la pression dans l'oreillette
gauche (Pog). Si la perméabilité des parois
capillaires est intacte, la filtration augmentera
ainsi que le tamisage des protéines au travers
des parois capillaires. Il en résultera une
augmentation de QI et une baisse de CI/Cp
aussi bien chez le mouton (Erdmann et al.,
1975), que chez le chien (Parker et al., 1981;
Stewart et al., 2004). Si la perméabilité des
parois capillaires pulmonaires est augmentée,
il en résultera une augmentation de QI avec un
rapport CI/Cp qui restera stable voire
augmentera (Grimbert et al., 1981; Jonkam et
al., 2009). Il est a noter qu’'un recrutement de
capillaires dont les caractéristiques de
filtration seront similaires, avec
l'augmentation de la surface d'échange
capillaire qui lui est liée, entrainera également
une augmentation de Ql avec un rapport CI/Cp
qui demeurera peu abaissé voire stable. Un tel
recrutement peut survenir lorsque le débit
cardiaque (Qc) est augmenté, lorsque Pc est
augmentée, ou lors d'une vasodilatation
artérielle de la circulation pulmonaire.

Les études rapportant les effets d'une
augmentation mécanique de Qc sur les
caractéristiques de la FCP d'un poumon
normal perfusé en zone 3 (Pap > Pog > P
aérienne alvéolaire) (West et al., 1964)

donnent des résultats assez homogénes quelles Anesthésie,

que soient les techniques utilisées pour
augmenter mécaniquement Qc. Il est observé
une augmentation de QI avec abaissement du

par élévation de la pression de [loreillette
gauche (Feltes et al., 1989; Grimbert et al.,
1998; Landolt et al., 1984). Les études
rapportant les effets d’une augmentation de
Qc a l'exercice sur les caractéristiques de la
FCP d’'un poumon normal perfusé en zone 3
font état de résultats plus variables, soit une
augmentation de QI associée a un abaissement
de Cl/Cp, soit une augmentation de QI avec un
abaissement du rapport Cl/Cp faible ou absent
évoquant une augmentation de la surface
d’échanges (Coates et al., 1984, Koizumi et
al.,, 2001; Newmann et al., 1988; Newman et
al., 1993; O’brodowith et al., 1986).

Nous avons fait I'hypothése que ces
differences de caractéristiques de FCP
pouvaient étre liées a [I'existence dune
vasodilatation vasculaire pulmonaire d’origine
neuro-humorale contemporaine de I'exercice,
vasodilatation qui ne serait pas présente
lorsque Qc est augmenté mécaniquement.
Afin de vérifier cette hypothése, nous avons
augmenté Qc grace a des shunts artério-
veineux et nous y avons associé une
vasodilatation pharmacologique par perfusion
du nitroprussiate de sodium (expériences
augm Qc + NP). Nous avons ensuite comparé
nos résultats a ceux obtenus dans une étude
précédente de ce laboratoire ou une
augmentation mécanique de Qc (expériences
augm Qc) avait été réalisée sur la méme
préparation expérimentale (Grimbert et al.,
1988). Enfin, nous avons vérifié si les
résultats des expériences (augm Qc + NP) se
rapprochaient davantage que ceux des
expériences augm Qc de ceux des études
ayant mesuré la FCP a 'exercice.

MATERIEL ET METHODES
mesures hémodynamiques,
shunts artério-veineux, canulation
lymphatique pulmonaire

Quatorze chiens pesant entre 11 et 28

rapport Cl/Cp, avec un tamisage des protéines kg ont été utilisés pour I'ensemble de ces
similaire a celui observé lorsque I'on éleve Pc  expériences. lls sont anesthésiés par injection
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intraveineuse de thiopental sodique a raison
de 35 mg par kg de poids. lls sont ensuite
équipés d'une sonde d’intubation
endotrachéale qui permet de les ventiler avec
une pompe (Palmer) a une fréquence de 24
cycles par minute. Le volume courant de 15
ml par kg. Une pression expiratoire positive
égale a 3 cm d’eau est appliquée afin d'éviter
toute atélectasie pulmonaire. La température
centrale est mesurée en continue par une
thermistance introduite dans I'cesophage.

Sont ensuite mis en place :

- par dénudation de I'artére fémorale,
un cathéter destiné a mesurer la pression
artérielle systémique (Pas) et a prélever les
échantillons de sang pour mesurer les gaz du
sang (Pa0O2, PaCO2, pH) ;

- par voie percutanée, un cathéter
veineux périphérique qui sert a l'injection a la
demande de la substance anesthésique et la
perfusion de sérum glucosé isotonique. Un
cathéter de Swan-Ganz est introduit dans une
veine fémorale par dénudation pour la mesure
de la pression artérielle pulmonaire (Pap), de
la pression artérielle pulmonaire d’'occlusion,
et du débit cardiaque (Qc) par thermodilution.
Ce cathéter permet également d'estimer la
pression capillaire pulmonaire (Pc) par une
méthode dérivée de celle d’Holloway (Holley
et al., 1983).

En plus des cathéters précédents, un
shunt de gros calibre est installé entre I'artére
carotide et la veine jugulaire gauche. A ce
shunt de gros calibre, un deuxiéme de plus
petit calibre est installé entre l'artere et la
veine fémorale.

Une fois équipé des différents
cathéters, l'animal est placé en décubitus
latéral droit et une thoracotomie est pratiquée
dans le sixieme ou septieme espace intercostal
gauche. Cette approche permet :

- d’introduire une sonde a ballonnet
dans l'oreillette gauche afin de mesurer la
pression de l'oreillette gauche (Pog) et
éventuellement de gonfler le ballonnet pour
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augmenter la Pog dans le cas ou l'on veut
tester les capacités de tamisage aux protéines
de la paroi capillaire pulmonaire (Parker et al.,
1981).

- d'accéder au site de canulation
lymphatique. Les poumons sont réclinés afin
de dégager la région circonscrite par la crosse
de l'aorte et l'artére pulmonaire. Les vaisseaux
lymphatiques sont colorés par linstillation,
juste avant la thoracotomie, au niveau de la
bifurcation trachéale, d'environ 2 ml d'une
solution a 2% de bleu Evans. Un vaisseau
lymphatique afférent au ganglion
trachéobronchique gauche est dégagé et
ligaturé du c6té céphaligue. Une aiguille
prolongée par un fin tuyau est introduite dans
le vaisseau lymphatique et ligaturée sur celui-
Ci.

La concentration des protéines de la
lymphe et du plasma est mesurée par
réfractométrie.

Protocole expérimental

Le protocole expérimental, illustré
dans la Figure 1, commence par un état stable
de contrdle de 2 heures en moyenne pendant
laquelle sont mesurés toutes les 15 minutes
Ql, (CI), les variables hémodynamiques (Pas,
Pap, Pc, Pog, Qc, fréquence cardiaque) et la
température ;toutes les 30 minutes, un
échantillon de sang veineux est prélevé pour
mesurer '’hématocrite e€p. Ensuite se fait
'augmentation de Qc réalisée par I'ouverture
des shunts artério-veineugouplée a une
vasodilatation par perfusion de nitroprussiate
de sodium (1 mg/ml). Le débit de
nitroprussiate de sodium (NP) est réglé de
telle sorte que Pas diminue de 20% par
rapport a savaleur de contréle. Quand cet
équilibre est atteint, les différentes variables
sont mesurées comme durant 2 a 3 heures
jusqu’a obtenir un état stable. Ce dernier est
obtenu lorsque les valeurs desesures se
stabilisent pendant 45 mn a une heure.

Afin de vérifier 'absence d'anomalies
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de la perméabilité capillaire qui pourraient
fausser les résultats des préparations
expérimentales, nous avons réalisé des stimuli
hydrostatiques eraugmentant la Pog. Ces
stimuli étaient obtenus par gonflement du
ballonnet dans I'oreillettgauche pendant 2 a

3 heures. Le but de ces stimuli était de tester
la qualité de la paroi capillaire, c’est-a-dire sa
capacité de tamisage des protéines. Ces
stimuli hydrostatiques étaient réalisés en deux
occasions :

- 4 expériences témoins ou les shunts
artério-veineux n'ont pas été ouverts et ou le
NP n'a pas été perfusé,

- un état stable supplémentaire dans 3
expériences ou nous avons élevé la Pog aprés
avoir atteint un état stable d’élévation du Qc
et de perfusion de NP. Les shunts artério-
veineux étaient alors fermés et la perfusion de
NP arrétée avant d‘élever la Pog.

Analyses statistiques

Les valeurs des variables
hémodynamiques et lymphatiques ont été
évaluées en calculant les moyentieSE. Ces
valeurs ont été comparées par analyse de
variance entre I'état de contrble et I'état de
stimulation. La significativité est déterminée
par le test de Student avec p <0,05.

RESULTATS

Modifications hémodynamiques et
lymphatiques induites par I'augmentation

du débit cardiaque associée a la
vasodilatation par le nitroprussiate de

sodium (augm Qc + NP)

Les valeurs hémodynamiques
moyennes (n = 10) du deuxiéme état stable
(augm Qc+NP) sont exposées apres I'état
stable de contrdle dans le Tableau 1. La Pas
est abaissée de 20% par la perfusion du NP
conformément au protocole. L'ouverture des
shunts artério-veineux associée a la perfusion
de NP éléve Qc de 1,97 = 0,15 I/min a 2,84 +
0,3 I/min (p <0,05), soit 44% en moyenne. La
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Pap (20,6t 1,4 mm Hg vs. 18,9 =+ 1,2 mm Hg)
est légerement augmentée mais non
significativement. La Pog reste stable a6
0,8 mm Hg. La Pc augmente de 13,6 a
15,5+ 1 mm Hg (P < 0,05). On note une
diminution significative des résistances
vasculaires pulmonaires (RVP) qui passent de
3,95+ 0,94 a 3,1 0,73 mm Hg'I/L min (p <
0,05).

Les valeurs biologiques sont dans les
limites de la normale et n'ont pas été
significativement modifiées par rapport aux
valeurs de I'état stable de contrdle. La PaO2
(pression partielle d’oxygene du sang artériel)
est de 14,4 + 1,6 kPa, la PaCO2 (pression
partielle du gaz carbonique du sang artériel)
est de 4,84 + 0,27 kPa, le pHa du sang artériel
est de 7,35 + 0,02. L’hématocrite est de 45,9
1 0,01%.

Les valeurs moyennes des variables
lymphatiques du deuxiéme état stable (augm
Qc+NP) sont exposées aprés |'état stable de
contrble dans le Tableau 1. QI atteint 3@&,1
7,5 vs. 16,0 £ 4,9 pl/min soit a peu prés le
double de sa valeur de contréle (p < 0,01). ClI
est peu modifiée mais Cp est abaissée de 62,0
+2,3a54,5 5,7 g/l, (p <0,05). Nous avons
attribué cette diminution de Cp, spécifique a
cette série d'expériences augm Qc+NP, a
'augmentation de la filtration transcapillaire
au niveau de la circulation systémique sous
I'effet de la vasodilatation liée au NP. CI/Cp a
augmenté non significativement par rapport a
sa valeur de contréle soit 0,7250,018 vs
0,696+ 0,012.

Les Figures 2 et 3 illustrent
respectivement les variations individuelles de
Ql en fonction de la variation de Pc et des
RVP.

La Figure 4 illustre les relations entre
Cl/Cp et l'augmentation relative de QI par
rapport a sa valeur de contréle (QI/QIO0)
pendant I'état stable augm Qc + NP. Ces
relations s'écartent de la zone ombrée (Figure
4) qui recouvre les relations observées au
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cours d'une augmentation de la pression
capillaire  pulmonaire (Pc) pour une
perméabilité capillaire normale en zone 3.

En conclusion, l'augmentation de Qc
associée a une vasodilatation par le NP
entraine une augmentation notable de QI et
une légére élévation de CI/Cp, soit un
tamisage des protéines inférieur a celui
entrainé par une augmentation de Pc.

Modifications hémodynamiques et
lymphatiques induites par un stimulus
hydrostatique (augmentation de Pog)

Les valeurs moyennes du deuxiéme
état stable des 4 expériences témoins ou les
shunts artério-veineux n'ont pas été ouverts,
ou le NP n'a pas été perfusé, mais ou les
préparations ont été soumises a un gonflement
du ballonnet dans l'oreillette gauche (augm
Pog) sont:

- pour les variables hémodynamiques :
une élévation de la Pog de 11 mm Hg (de 4,9
+1,0a 159 £+ 1,3 mm Hg, p < 0,001), une
augmentation de Pap de 154 + 1,0 a 22,8
1,5 mm Hg (p < 0,05), une élévation de Pc de
11,3+£0,4a19,9+1,3mmHg (p <0,01), un
Qc abaissé non significativement de 1,88 *
0,4 a 1,29 £ 0,1 I/min et une diminution non
significative des RVP.

- pour les variables lymphatiques : un
presque doublement de QI (de 60 £ 41 a 11 +
33 ul/min, p < 0,05), une diminution de CI/Cp
(de 0,736 + 0,038 a4 0,630 + 0,035, p < 0,01).

En conclusion, ces résultats montrent
gue la préparation expérimentale en elle-
méme n'augmente pas la perméabilité des
capillaires pulmonaires.

Les valeurs moyennes du troisieme état
stable des 3 expériences augm Qc + Np, ou un
état stable supplémentaire avec augmentation
de Pog a été réalisée (Figure 1) sont, par
comparaison a I'état stable de contrdle :

- pour les variables hémodynamiques :
une élévation de la Pog de 17 mm Hg (de 6,3
+ 19 a 233 + 1,7 mm Hg, p < 0,05), une
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augmentation de Pap de 12 mm Hg (de 19,7 +
2,1 a 32,7 £ 2,4 mm Hg, p < 0,05), un Qc
abaissé non significativement de 1,65 + 0,31 a
1,29 + 0,2 I/min.

- pour les variables lymphatiques : un
QI multiplié par un facteur 8 (de 13,4 £ 2,1 a
113,2 £ 49,2 ul/min), une diminution de
Cl/Cp de 0,698 + 0,024 a 0,542 + 0,031, p <
0,05).

La Figure 4 illustre les relations de
Cl/Cp en fonction de I'augmentation relative
de QI par rapport a sa valeur de contrble
(QI/IQIly). Ces relations s'inscrivent dans la
zone ombrée qui recouvre les relations
observées au cours d’'une augmentation de la
pression capillaire pulmonaire (Pc) pour une
perméabilité capillaire normale en zone 3.

En conclusion, ces résultats confirment
que les parois capillaires n'ont pas subi de
Iésion durable pendant ['état stable de
I'expérience ou une augmentation du Qc était
associée a une vasodilatation liée a Ila
perfusion de NP.

DISCUSSION
Caractéristiques  hémodynamiques et
lymphatiques selon qu’elles sont liées a une
augmentation de Pc ou a une augmentation
de Qc

La caractérisation de la FCP secondaire
a une augmentation de Pc a fait I'objet de
nombreuses études dans les préparations
expérimentales in vivo au moyen des mesures
de QI et du rapport Cl/Cp. L’augmentation de
Pc est le plus souvent obtenue en génant le
retour veineux pulmonaire par le gonflement
partiel d’'un ballonnet dans l'oreillette gauche.
Il en résulte une augmentation de la Pog, qui
entraine une augmentation de Pc en amont.
L'augmentation de Pc entraine une telle
augmentation du débit de FCP de liquide que
le transport convectif des protéinesi qu
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Tableau 1: Effets de 'augmentation de débit cardiaque aésakia vasodilatation par le nitroprussiate (a@m+ NP) sur les
variables hémodynamiques et lymphatiques.

Variables Pas Pap Pog Pc Qc RVP Ql Cl Cp CliCp
mmHg mmHg mmHg mmHg I/min mmHg/l/min pl/min g/l g/l

Controble 126 18,9 6,0 13.6 1,97 3,95 16,0 42,4 62,0 0,696

n=10 5 1,2 0,8 1,0 0,15 0,94 4,9 1.4 23 0,012

augm Qc+NP 100 20,6 6,1 15,5 2,84 3,10 30,1 39,60 54,5 0,725

n=10 3* 14 0,8 1,0* 0,3* 0,73* 7,5% 1,95 1,9* 0,018

Valeurs moyennes des variables hémodynamiquemphigtiques m + SE; n, nombre d'expériences.
Pas, pression artérielle systémique; Pap, pressiérielle pulmonaire; Pog, pression de l'oredletauche; Pc, pression capillaire mesurée; Qct dafuliaque;

RVP, résistances vasculaires pulmonaires; Ql, d¢hjphatique; Cl, concentration protéique de lapyr®; Cp, concentration protéique plasmatique;
Cl/Cp, rapport de la concentration protéique dgrigphe rapportée a celle du plasma. Les valeurseiies au cours de I'état stable d'augmentateodébit
cardiaque associée a une vasodilatation par lepnitssiate (augm Qc + NP) ont été comparées potestides variables a celles de I'état stable dederpar

une analyse de variance; (*) p < 0,05.

Tableau 2: Modifications des variables hémodynamiques et lyatigues induites par une augmentation de la presairiculaire
gauche (augm.POG) succédant a une augmentatiogbitecdrdiaque associée a une perfusion de nitssiaie de sodium (augm Qc+NP).

Variables Pas Pap Pog Qc Ql Cl/iCp
mmHg mmHg mmHg I/min pl/min

Controle 128 19,7 6,3 1,65 13,4 0,698
n=3 6 2,1 1,9 0,31 2,1 0,024
augm QctNP 97 20 6,8 2,42 32,7 0,682
n=3 8* 1,0 2,0 0,67 8,9 0,031
augm POG 97 32,7 23,3 1,29 113,2 0,542
n=3 5* 2,4* 1,7* 0,20 49,2 0,031

Valeurs moyennes des variables hémodynamiquemghitiques m + SE; n, nombre d'expériences.
Pas, pression artérielle systémique; Pap, pressiérielle pulmonaire; Pog, pression de l'ore#legtauche; Pc, pression capillaire mesurée; Qct dataliaque;

QI, débit lymphatique; CI/Cp, rapport de la concativn protéique de la lymphe rapportée a cellpldama. Les valeurs recueillies au cours de Bttdtie
d'augmentation de débit cardiaque associée a woelilaation par le nitroprussiate (augm Qc + Nft)é&é comparées pour toutes les variables a ckdléétat stable

de contrdle par une analyse de variance; (*) 05.0,

1283



S. D. SANOLe&t al. / Int. J. Biol. Chem. Sci. 4(4): 1278-12931Q2

PAP 4 PAP
POG | | M, [
mm Hg 30

20 . [ POG

10 P e S S
O e S G e |

0,80 o

0.75 - ik
Cl/Cp i

0,70 +

0,65

Ql

200 |

/min
# 150
100

S0 7 _'_L.—J_l—'_l_]

Qe 3

Imin o “”—L-—‘__
' |[Contréle | | | Qe+ NP | [Aug POG]

0 1 i
0 1 2 3 4 5 6 7

-
-

Figure 1: Elle illustre une expérience typique de cette étadec un 9 état stable de contrdle
pendant 2 heures, un'? état stable avec augmentation du débit cardipgueuverture de shunts
artério-veineux associée a une vasodilatation aoprussiate de sodium pendant 2 heures, suivie

eme , N . . . .
d'un 3 état stable de 3 heures ou la pression auricudaiehe est augmentée alors que les shunts
sont fermés et que la vasodilatation est arrétée.
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Figure 2 : Evolutions individuelles des débits lymphatiqudse@fonction des pressions capillaires
pulmonaires (Pc). Les ronds blancs corresponddatsituation de controle et les carrés noirs a

'augmentation de débit cardiaque (augm Qc) aseo&iéne vasodilatation par le nitroprussiate de
sodium (NP).
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Figure 3 : Modifications des débits lymphatiques (QI) en fiimt des modifications des résistances

vasculaires pulmonaires (RVP) induites par les amations de débit cardiaque (augm Qc)
associées a une vasodilatation par le nitroprigsdiatsodium (NP).
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Figure 4: Rapports lymphe/plasma des concentrations en ipesté(Cl/Cp) en fonction de

I'augmentation du débit lymphatique relativemestavaleur de contrdle (QI/QI0).
Les ronds blancs correspondent a la situation dedle et les ronds noirs a 'augmentation de dédnitliaque associée a une

vasodilatation par le nitroprussiate de sodium ifa@g + NP).

La zone ombrée recouvre les relations observéesuns d’une augmentation de la pression capilfailenonaire (Pc) pour
une perméabilité capillaire normale en zone 3. lladstions observées pour une augmentation isolégété cardiaque
(augm Qc) restent dans cette zone (16). Les relbbservées lorsqu’une vasodilatation par le mitrssiate de sodium est
associée a I'augmentation de Qc (stimulus ou augm QP) s’écartent de cette zone.

'accompagne I'emporte sur le transport
diffusif. De plus, le volume du compartiment
interstitiel accessible aux protéines s’accroit,
entrainant une dilution de celles-ci.

QI qui draine I'interstitium augmente et
Cl/ICp diminue aussi bien chez le mouton
(Erdmann et al., 1975), que chez le chien
(tewart et al., 2004). Cette méthode de
référence entraine cependant une géne au
retour veineux pulmonaire qui abaisse Qc et
diminue la différence entre Pap et Pog.

Ces conditions expérimentales sont tres
différentes de celles qui prévalent dans des
conditions  physiologiques  telles  que

1286

I'exercice ou Qc augmente. En effet, si une
augmentation de Pog provoque, tout au long
de Tlarbre vasculaire pulmonaire, une
augmentation homogene des pressions, une
élévation physiologique de Qc augmente
essentiellement la Pap. L'augmentation de
Pap peut modifier les caractéristiques de la
FCP méme si la pression aérienne alvéolaire
n'intervient pas sur le recrutement capillaire
(conditions de zone 3 avec Pap > Pog > P
aérienne alvéolaire) (West et al., 1964). Ces
caractéristiques de la FCP peuvent changer
selon que des différences apparaissent dans la
distribution longitudinale de la pression, de la
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perméabilité ou de la surface d’échange. Une
augmentation de la surface d'échange
capillaire pourrait ainsi survenir a la suite
d'une élévation de Pc, d'une élévation de Qc,
d’une diminution des RVP, d’une élévation du
volume sanguin pulmonaire avec distension
et/ou recrutement de nouveaux capillaires.
Contrairement a I'augmentation de Pog
qui entraine une distension de la
microcirculation pulmonaire, l‘augmentation
de Qc entraine un recrutement capillaire
comme le montre l'augmentation de la
compliance de la circulation pulmonaire
(Anglande et al., 1998) ou l'augmentation de
la surface capillaire évaluée par Iactivité
pulmonaire de lI'enzyme de conversion de
'angiotensine  (Dupuis et al.,, 1992).
L'augmentation de FCP induite par
recrutement de nouveaux capillaires dont les
capacités de tamisage protéique seraient
similaires, devrait augmenter QIl, mais ne
devrait pas modifier Cl, ainsi CI/Cp resterait
inchangé. Les deux conditions
hémodynamiques que sont I'élévation de Pog
et l'augmentation de Qc peuvent donc
entrainer des modifications des
caractéristiques de filtrations différentes
malgré des augmentations identiques de Pc
(Anglande et al., 1998). La modification du
Cl/Cp permet d’approcher le changement des
caractéristiques de la FCP qui passent du
domaine de l'augmentation de Pc a celle
d’'une augmentation de la surface d’échange.

Caractéristiques  hémodynamiques et
lymphatiques liées a I'augmentation de Qc
selon quelle est mécanique ou liee a
I'exercice

Les augmentations de Qc peuvent
entrainer des caractéristiques différentes de
FCP sur le poumon normal perfusé en zone 3
selon que l'augmentation de Qc est obtenue
mécaniquement ou par I'exercice.

Les études rapportant les effets d’'une
augmentation mécanique de débit cardiaque
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sur les caractéristiques de la FCP utilisent
plusieurs techniques pour augmenter le débit
sanguin pulmonaire (pneumonectomie
associée a une transfusion) (Landolt et al.,
1983), circulation extra-corporelle de
l'oreillette gauche a [loreillette droite
(Grimbert et al., 1988), ou création d’un canal
artériel chez I'agneau (Feltes et al., 1989).

Ces études donnent des résultats assez
homogeénes sur les caractéristiques de la FCP
quelles que soient les techniques utilisées pour
augmenter mécaniquement Qc. Il est observé
une augmentation de QI avec abaissement du
rapport Cl/Cp, avec un tamisage des protéines
similaire a celui observé lorsque I'on
augmente Pc par élévation de la Pog.

Les études rapportant les effets d’'une
augmentation du débit cardiaque a I'exercice
sur les caractéristiques de la FCP font état de
résultats plus  variés. Tant6t les
caractéristiques de la FCP se rapprochent de
celles observées au cours d’'une augmentation
de Pc par élévation de Pog, c'est-a-dire une
augmentation de QI associée a un abaissement
de CI/Cp (Newman et al., 1988 ; Newman et
al., 1983). Tant6t les caractéristiques de la
filtration se rapprochent de celles observées
au cours d'une augmentation de la surface
d'échange avec une augmentation de QI
associé a un abaissement du rapport CIl/Cp
faible ou absent (Coates et al., 1984; Koizumi
et al., 2001; O’brodowich et al., 1986). Tant6t,
les résultats sont en faveur de la coexistence
de ces deux mécanismes (Coates et al., 1993).
La surface d'échange capillaire peut étre
mesurée par d'autres techniques telles que
I'extraction capillaire pulmonaire de la
noradrénaline ou l'activit¢ pulmonaire de
'enzyme de conversion de l'angiotensine. Le
produit perméabilité-surface est multiplié par
3 chez le chien a l'exercice alors que la
perméabilité  capillaire  pulmonaire est
supposée normale. Ceci témoigne d’'une
surface d'échange multipliée par 3 pour un Qc
multiplié par 3 (Dupuis et al., 1990, 1992).
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Hypothése sur le mécanisme des
caractéristiques hémodynamiques et
lymphatiques pulmonaires a I'exercice

selon limportance du tonus vasculaire
pulmonaire
Certaines formes d'adaptation a

'exercice de la circulation pulmonaire
normale en zone 3 pourraient étre assimilables
a un modele simple, celui d’'une augmentation
isolée de Qc avec distension mécanique des
vaisseaux pulmonaires a chaque augmentation
de la pression transmurale. Ce modéle simple
d’augmentation isolée du débit cardiaque se
traduirait par des caractéristiques de FCP
proches de celles entrainées par une
augmentation de Pc (augmentation de QI avec
abaissement du rapport CI/Cp). Néanmoins,
les modeéles plus complexes d’adaptation de la
circulation pulmonaire a I'exercice n'excluent
pas le recrutement au niveau des capillaires
pulmonaires et lintervention de facteurs
neuro-humoraux (Reeves et al., 1996). Un
modéle hémodynamique plus complexe
pourrait s’appliquer aux caractéristiques de la
filtration transcapillaire pulmonaire présentes
au cours d'une augmentation de la surface
d'échanges (augmentation de QI avec
maintien du rapport CI/Cp ). L'augmentation
de débit cardiaque liée a I'exercice pourrait
alors étre associée a un abaissement du tonus
vasculaire pulmonaire.

L’hypothése d'une libération d'oxyde
nitrique (NO) par I'endothelium stimulé par
'augmentation de Qc pourrait rendre compte
de [l'abaissement du tonus vasculaire
pulmonaire a l'exercice. Cette hypothése a
recu une confirmation expérimentale chez le
mouton (Kane et al., 1984), mais chez le
chien, le NO ne contribue pas a la régulation
du tonus vasculaire pulmonaire de base
(Cremona et al.,, 1994). En revanche, une
perfusion de NP, qui libere
pharmacologiquement du NO, entraine une
vasodilatation pulmonaire significative chez le
chien (Corboz et al.,, 1995; Kadowitz et al.,
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1981). De plus, elle diminue sans abolir les
pressions critiques de fermeture des vaisseaux
pulmonaires (Mayers et al., 1990).

La canulation lymphatique chez
I'animal éveillé n'a pas été développée chez le
chien et il n'était donc pas possible de
mesurer les caractéristiques de la FCP a
I'exercice chez cet animal.

Nous avons néanmoins souhaité
explorer I'hypothése selon laquelle
'association d'un abaissement du tonus
vasculaire pulmonaire a une augmentation
mécanique du débit cardiaque rapprocherait
les caractéristiques de la FCP de celles d'une
augmentation du débit cardiaque provoquée
par l'exercice (augmentation de QI avec
abaissement faible ou absent du rapport
Cl/Cp). Nous avons donc associé chez le
chien une vasodilatation pharmacologique au
NP a une augmentation mécanique du débit
cardiaque. Nous avons alors comparé les
caractéristiques de la FCP obtenues a celles
d'une augmentation mécanique du débit
cardiaque obtenues dans une étude précédente
dans notre laboratoire (Grimbert et al., 1988).
Enfin, nous avons Vvérifié si les résultats des
expériences (augm Qc + NP) se rapprochaient
davantage que ceux des expériences augm Qc
de ceux des études ayant mesuré la FCP a
I'exercice.

Modifications hémodynamiques et de Ql
lites a la perfusion de NP associée a
'augmentation mécanique du Qc dans cette
étude

Qc a augmenté significativement mais
moins que dans I'étude précédente. Pc a
augmenté significativement dans les deux
études. En revanche, la Pap n'a pas augmenté
significativement contrairement a ['étude
précédente. En effet, la perfusion de NP a
entrainé une vasodilatation pulmonaire avec
une baisse des RVP qui n'était pas observée
dans I'étude précédente. Ces maodifications
hémodynamiques des expériences augm Qc +
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NP et augm Qc sont similaires a celles
observées chez le chien dont les poumons
Iésés par I'acide oléique avaient été soumis a
de mémes augmentations de débit cardiaque,
soit mécaniques (ouverture de shunts artério-
veineux), soit pharmacologiques (perfusion de
NP) (Angle et al., 1984).

QI qui correspond a la FCP a augmenté
significativement dans les expériences (augm
Qc + NP), en fait davantage que dans I'étude
précédente (augm Qc) (Grimbert et al., 1988).
Cette augmentation de QI peut étre attribuée
en partie au moins a l'augmentation du Qc. En
effet, dans les 7 expériences sur 10 ou les
variations de Pc sont supérieures a 1 mm Hg
(Figure 2), la pente d’augmentation de QI est
trois fois supérieure a celle observée pour une
augmentation isolée de Qc dans notre étude
précédente (Grimbert et al., 1988). La pente
d’augmentation de QI est également trois fois
supérieure a celle observée pour une
augmentation de Pog dans le méme type de
préparation expérimentale (Parker et al., 1981)
ou pendant les augmentations de Pog dans les

expériences témoins et dans feédat stable
des expériences augm Qc + NP.

Nous mettons en relation cette forte
augmentation de QI dans les expériences
augm Qc + NP avec la diminution des RVP
dans 9 de ces expériences (Figure 3). En effet,
cette diminution des RVP n’'était pas présente
dans les expériences augm Qc de [I'étude
précédente (Grimbert et al., 1988). Cette forte
augmentation de QI pourrait étre attribuée a
un recrutement et a une augmentation de la
surface d'échanges, mais cette interprétation
est prématurée avant d’avoir examiné les
caractéristiques de filtration des protéines.

Modifications des variables lymphatiques
attribuables a la préparation expérimentale

La pente d'augmentation de QI trois
fois supérieure dans les expériences augm Qc
+ NP a celle observée dans les expériences
augm Qc dans notre étude précédente aurait
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pu s’expliquer par une différence de perfusion
zonale entre les préparations expérimentales.
Mais cette explication nous parait peu
vraisemblable, toutes les expériences ayant été
pratiquées dans la méme position latérale et
donc probablement en zone 3 (Pap > Pog > P
aérienne alvéolaire) (West et al., 1964).

Les caractéristiques de la filtration
capillaire pulmonaire observées au cours de
nos expériences (augmentation de QI avec
abaissement non significatif du rapport CI/Cp)
sont celles d'une augmentation de la surface
d’échange, mais elles pourraient étre
confondues avec celles d’'une augmentation de
perméabilité, notamment pour de faibles
augmentations de QI (Talor et al., 1984). Nous
avons donc contr6lé la normalité de la
perméabilité capillaire pulmonaire dans nos
préparations expérimentales en effectuant un
tamisage des protéines a [laide d'une
élévation de Pog au cours de deux séries
expérimentales.

La premiére série visait a vérifier si
l'installation des shunts artério-veineux dans
nos préparations expérimentales n’entrainait
pas une augmentation de la perméabilité
capillaire pulmonaire, méme quand ces shunts
étaient fermés. Les résultats d'une série de
controle (n=4) exposés en début de
paragraphe 3.2 montrent un abaissement du
rapport CI/Cp en fonction de I'accroissement
de QI, qui est conforme a la norme habituelle
dans notre préparation. Il n'y a donc pas
d'augmentation de perméabilité avant
'augmentation de Qc et la perfusion de NP.

La deuxieme série expérimentale (n=3)
visait a contr6ler au cours d'un 3éme état
stable dans la série principale que
'augmentation de Qc et la perfusion de NP
n‘avaient pas modifié la perméabilité
capillaire de la préparation. Aprés avoir atteint
un état stable des variables lymphatiques
pendant I'augmentation de Qc et la perfusion
de NP, les shunts artério-veineux étaient
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fermés et la perfusion de NP arrétée avant
d‘élever la Pog (Fig. 1). Les résultats exposés
au Tableau 2 montrent un abaissement du
rapport CI/Cp en fonction de I'accroissement
de QI qui est conforme a la norme habituelle
dans notre préparation. Il n'y a donc pas
d'augmentation de perméabilité aprés
l'augmentation de Qc et la perfusion de NP.

Modifications des variables lymphatiques
lites a la perfusion de NP associée a
I'augmentation mécanique du Qc

Le rapport CI/Cp moyen ne varie pas
significativement dans les expériences augm
Qc + NP alors que QI moyen double (voir
Tableau 1). La Figure 4 illustre les variations
individuelles de C/Cp en fonction des
variations individuelles de QI dans les
expériences augm Qc + NP. Ces variations
sortent de la zone ou elles sont habituellement
confinées lorsqu’elles sont mesurées apres
élévation de Pog dans les expériences témoins
de cette étude ou aprés augmentation de Qc
dans notre étude précédente (Grimbert et al.,
1988).

Ces relations de CI/Cp en fonction de
QI devraient résulter d’'une augmentation de la
surface de filtration sous leffet de la
perfusion de NP pour autant qu'une
augmentation de perméabilité soit totalement
écartée, qu'elle soit liée a la préparation
expérimentale, ce que nous avons confirmé
(cf. paragraphe 4.5) ou qu'elle soit liée a un
effet spécifique du NP pendant sa perfusion.
Cet effet spécifique du NP pourrait étre lié a
une toxicité directe du NP sur I'endothelium
capillaire. Il n'était pas prévu d'étudier
spécifiqguement l'effet du NP sur la
perméabilité capillaire dans cette étude et
nous ne pouvons pas apporter d'arguments
pour ou contre cette possibilité. Néanmoins, la
littérature ne signale pas d'augmentation
directe de la perméabilité capillaire par le NP,
mais plutdt une légére augmentation de la
surface d’échange (Foulke et al., 1984). Les
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possibilités de recrutement capillaire par les
vasodilatateurs sont faibles (Rayers et al.,
1990).

Néanmoins, la perfusion de NP
pourrait avoir recruté des capillaires dont la
pression critique de fermeture était plus élevée

en raison d'une vasoconstriction locale
inflammatoire ou hypoxique.
Nous n'avons pas relevé dans la

littérature d'effets du NP tendant a recruter
des zones pulmonaires Iésées inflammatoires
dont la perméabilité capillaire serait
augmentée (Huval et al., 1998; Johnson et al.,
1989; Schuter et al., 1990). En revanche, les
données de certaines études confirment que la
vasoconstriction hypoxique locale qui protege
les zones hypoventilées de la perfusion et qui
améliore les échanges gazeux pulmonaires
peut étre altérée par la perfusion de NP
(Colley et al., 1997). Certes, la perfusion de
NP n'a pas modifié la PaO2 dans nos
expériences, mais nos résultats ne permettent
pas d'écarter totalement la participation d’une
augmentation de la perméabilité liée a
'augmentation de la surface d’échanges, ceci
d'autant que la différence de leurs
caractéristiques de tamisage des protéines
(Cl/ICp) sont difficiles a distinguer pour de
faibles augmentations de QI (Taylor et al.,
1984). Ainsi, les facteurs propres a notre
protocole expérimental ont pu entrainer une
surestimation de Cl/Cp, mais cette
surestimation est modeste.

En conclusion, l'association d'une
perfusion de NP qui libére du NO a
'augmentation mécanique de Qc réalisée dans
cette étude permet de rapprocher les
caractéristiques de FCP observées pendant les
augmentations mécaniques de Qc (Feltes et
al., 1989; Grimbert et al., 1988; Landolt et al.,
1983) de celles observées pendant les
augmentations de Qc a l'exercice (Coates et
al.,, 1984, 1993; Koizumi et al., 2001,
Newman et al., 1988 ; Newman et al., 1983;
O’brodowich et al., 1986). Nous n’avons pas
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connaissance d'une autre étude qui ait cherché
a explorer la possibilité de rapprocher les
caractéristiques de FCP de ces deux types
d’augmentation de Qc par l'association d’'une

vasodilatation. Ce rapprochement est en
faveur d'un  recrutement et d'une
augmentation de la surface d'échange

capillaire pulmonaire liée a la production de
NO (Corboz et al., 1995; Kadowitz et al.,
1981; Kane et al., 1984; Newman et al., 1990)
par I'endothelium capillaire pulmonaire
stimulé par 'augmentation du débit sanguin
pulmonaire pendant I'exercice. Par ailleurs,
les résultats de cette étude présentent I'intérét
de constituer des données de contrble pour
évaluer les effets d'une élévation de débit
cardiaque sur la FCP dans le contexte d’'une
augmentation pathologique de la perméabilité
capillaire, avec ses conséquences sur la
thérapeutique des oedéemes pulmonaires de
perméabilité en soins intensifs (Briot et al.,
2009 ; Stewart et al., 2007).
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