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INTRODUCTION

La première transplantation cardiaque
humaine fut réalisée le 3 décembre 1967 au Cap
en Afrique du Sud par le Professeur Christian
Barnard (1). Malgré les nombreux essais réali-
sés sur coeur isolé, une des grandes inconnues
était de savoir comment allait se comporter «in
vivo» un coeur totalement dénervé.

De nombreuses études ont été consacrées à la
physiologie du coeur transplanté (2-7). Un des
aspects controversés concerne la réinnervation
autonome, essentiellement sympathique, qui
apparaît plus d’un an après l’acte chirurgical (8).
Bien que cette réinnervation soit toujours par-
tielle (9), elle semble, à long terme, avoir une
influence sur le fonctionnement du coeur et
notamment sur sa réponse à l’effort (10). 

La plupart des études qui ont cherché à
démontrer la réalité de la réinnervation du myo-
carde après transplantation cardiaque et son
impact clinique ont utilisé des techniques d’ima-
gerie isotopiques et les ont confrontées à des
études fonctionnelles au repos et/ou à l’effort.

La réalité d’une réinnervation myocardique
partielle fait aujourd’hui peu de doute. Le béné-
fice fonctionnel de cette réinnervation semble
réel et la connaissance des facteurs favorisants
permettrait peut-être d’en augmenter l’impor-
tance.

PHYSIOLOGIE DU COEUR TRANSPLANTÉ

La dénervation du coeur transplanté est la
caractéristique essentielle qui différencie son
fonctionnement de celui du coeur normal. Le

greffon ainsi « isolé » répond essentiellement
aux conditions de charge et développe une sen-
sibilité accrue aux catécholamines. Le taux de
catécholamines n’est pas majoré, le nombre de
récepteurs bêta totaux est inchangé au niveau
des myocytes, mais on note une augmentation de
la proportion des récepteurs bêta-2 par rapport
aux bêta-1 (11-12).

La fréquence cardiaque d’un individu normal
est essentiellement contrôlée par le système ner-
veux autonome, à savoir, la balance sympa-
thique-parasympathique. Au repos, c’est le
parasympathique qui prédomine. L’effort
entraîne une accélération du coeur d’abord bru-
tale par suppression du tonus parasympathique.
Ensuite, la stimulation sympathique permet l’ac-
croissement progressif de la fréquence cardiaque
tant que se poursuit l’effort. Une augmentation
des catécholamines circulantes joue également
un rôle. A l’arrêt de l’effort, l’interruption de
l’influence sympathique entraîne une diminu-
tion rapide de la fréquence cardiaque et un
retour à la fréquence de repos (13-14). 

Lorsque le coeur est dénervé, la fréquence
cardiaque de base est plus élevée, généralement
entre 90 et 100 battements par minute suite à la
perte de l’influence parasympathique. Le coeur
dénervé s’accélère de manière beaucoup plus
progressive à l’effort, sous l’influence unique du
retour veineux et des catécholamines circu-
lantes. Toutefois, le coeur dénervé peut
atteindre, à l’effort, des fréquences pratiquement
aussi élevées qu’un coeur normal. Lorsque l’ef-
fort est interrompu, la fréquence cardiaque
continue bien souvent d’ augmenter pendant
quelques minutes avant de ralentir de manière
très progressive (15-16).

Le débit cardiaque est non seulement propor-
tionnel à la fréquence cardiaque, mais aussi au
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volume éjecté. Celui-ci varie en fonction de la
précharge, de la postcharge et de l’inotropisme.

Chez un greffé cardiaque, le volume éjecté
augmente peu pour des efforts modérés mais
lorsque les efforts deviennent majeurs, l’éjection
augmente essentiellement par réduction du
volume télésystolique (reflet de l’inotropisme).
Le phénomène de l’escalier de Bowditch (réduc-
tion initiale puis accroissement progressif de la
contractilité suite à l’accélération de la fré-
quence cardiaque) est majoré en cas de dénerva-
tion et cela semble avoir une réelle influence
clinique (17).

La pression télédiastolique ventriculaire aug-
mente aussi plus rapidement dans un coeur
dénervé et ce phénomène contribue à compen-
ser, en terme de débit, l’accroissement plus pro-
gressif de la fréquence cardiaque (effet
Starling).

Le réflexe de Bainbridge (accroissement de la
fréquence cardiaque suite à une charge en
volume) est aboli chez les transplantés (18).

MÉTHODES UTILISÉES POUR OBJECTIVER

LA RÉINNERVATION MYOCARDIQUE APRÈS

TRANSPLANTATION CARDIAQUE

A – MÉTHODES D’IMAGERIE

Seules des méthodes isotopiques permettent à
l’heure actuelle de mettre en évidence les signes
de réinnervation sympathique du myocarde. La
réinnervation parasympathique ne peut être étu-
diée que par des analyses fonctionnelles, car il
n’existe aucun analogue de l’acétylcholine utili-
sable comme marqueur. 

Le MIBG (metaiodobenzylguanidine) est un
analogue de guanéthidine capté par les terminai-
sons nerveuses sympathiques post-synaptiques.
Marqué à l’Iode 123, il est utilisé pour la réali-
sation d’une scintigraphie permettant l’analyse
topographique de la réinnervation sympathique
(8, 19).

La tomographie à émission de positons (PET-
scan) permet également la réalisation d’une ima-
gerie topographique de la réinnervation en
utilisant la C-11-hydroxyéphédrine, analogue
marqué de la noradrénaline (9-10, 20-26).

B – MÉTHODES D’ANALYSE FONCTIONNELLE

Réinnervation sympathique

La différence entre le taux de noradrénaline
mesuré dans la crosse aortique et celui obtenu
dans le sinus veineux coronaire permet d’éva-
luer le relargage myocardique (8). Notons toute-
fois que les myocytes sont dotés de tous les

éléments nécessaires à une production propre de
catécholamines (27) et qu’il est donc difficile de
corréler ces dosages avec la réinnervation sym-
pathique proprement dite. 

L’analyse de l’évolution à l’effort de para-
mètres tels que la fréquence cardiaque, la pres-
sion artérielle et la VO2 max permet une
interprétation indirecte du bénéfice potentiel de
la réinnervation sympathique (25).

L’analyse spectrale de la variabilité sinusale,
en particulier le spectre de basses fréquences, est
également un reflet indirect de l’influence sym-
pathique sur le noeud sinusal (9, 28).

L’injection de tyramine en intracoronaire pro-
voque un relargage de noradrénaline au niveau
des terminaisons nerveuses sympathiques post-
synaptiques. Le dosage de noradrénaline après
cette stimulation indique la quantité de terminai-
sons nerveuses fonctionnelles (29).

Réinnervation parasympathique

Le massage sino-carotidien et l’analyse de
l’évolution de la fréquence cardiaque après
celui-ci est un moyen simple pour évaluer l’exis-
tence d’une influence parasympathique (30).

La réponse à l’injection d’atropine est égale-
ment facile à analyser (30).

L’étude du spectre de hautes fréquences de la
variabilité sinusale reflète l’influence parasym-
pathique sur la fréquence cardiaque. Cette étude
peut être sensibilisée par l’injection de phénylé-
phrine et l’analyse du baroréflexe (31).

Le test d’inclinaison permet de rechercher
une réponse parasympathique et sympathique à
l’orthostatisme (9).

LES FAITS DÉMONTRÉS

Les différentes études réalisées s’accordent à
dire que la réinnervation n’est détectable que
minimum un an après la transplantation.
Ensuite, le degré de réinnervation peut augmen-
ter progressivement au cours du temps (8, 9).
L’importance de la réinnervation serait, entre
autres, favorisée par le jeune âge du donneur
(10) et du receveur et l’absence de rejet.

La réinnervation est plus importante si la car-
diopathie préalable à la transplantation est d’ori-
gine ischémique ou valvulaire plutôt qu’une
cardiomyopathie (8).

La réinnervation sympathique est fréquente
mais la réinnervation parasympathique est rare.
En cas de réinnervation parasympathique, une
réinnervation sympathique est toujours associée,
mais le contraire n’est pas vrai (30). Notons que
le noeud sinusal semble bénéficier, pour des rai-



sons actuellement peu claires, d’une réinnerva-
tion sympathique et parasympathique en paral-
lèle (30).

La réinnervation débute le long des gros vais-
seaux, s’étend de la base du coeur vers l’apex,
des oreillettes aux ventricules, surtout le terri-
toire de l’IVA. Elle est toujours incomplète : elle
est, par exemple, cent fois inférieure à la nor-
male au niveau du noeud sinusal (8, 10). Elle est
influencée par la technique chirurgicale utilisée
(anastomose bi-atriale vs bicave), car limitée par
les sutures (30). La section plus complète des
fibres autonomes du receveur dans la technique
bicave semble stimuler la réinnervation.

Chez le chien, après autotransplantation, une
réinnervation sympathique et parasympathique
avec répercussion clinique est démontrée après
un an, soit un délai nettement moindre que chez
l’homme (32).

La variabilité sinusale est nulle après trans-
plantation cardiaque, puis réapparait avec le
temps (28).

La réinnervation sympathique permettrait la
réapparition d’une régulation du flux sanguin
coronaire (29).

Une réinnervation sensitive existe parfois
avec donc la possibilité de survenue d’angor en
cas d’ischémie myocardique (33).

La réinnervation sympathique est associée à
une amélioration du chronotropisme, lié à la
réinnervation du noeud sinusal et de l’inotro-
pisme, comme en témoigne l’augmentation de la
VO2 max à l’effort (10). 

La réinnervation sympathique influence le
choix des substrats du métabolisme en favori-
sant l’utilisation des acides gras par rapport au
glucose (22).

LES QUESTIONS NON RÉSOLUES

Le degré de réinnervation est manifestement
variable d’une personne à l’autre de même que
le délai et la rapidité avec laquelle celle-ci appa-
raît (8,9). Ceci est vraisemblablement lié à une
multitude de facteurs actuellement mal
précisés : technique chirurgicale, type d’immu-
nosuppression, rejets, âge et sexe du donneur ou
du receveur, …

La réinnervation sympathique est plus éten-
due et plus précoce que la réinnervation para-
sympathique (30). Aucun facteur explicatif n’est
actuellement avancé.

Le bénéfice clinique de la réinnervation sym-
pathique semble démontré, essentiellement sur
la capacité d’effort (10). L’influence de la réin-

nervation sur la survie après transplantation est
inconnue.

La réinnervation sympathique est partielle et
occupe préférentiellement certaines régions du
coeur (8, 10). Aucune explication n’est avancée.

La réinnervation est beaucoup plus précoce et
étendue chez l’animal que chez l’homme (32)
mais les raisons en sont inconnues.

La plupart des études réalisées sur la réinner-
vation du myocarde comparent des groupes d’in-
dividus, les uns par rapport aux autres, souvent
selon l’ancienneté de la greffe. Il serait certaine-
ment utile de confirmer ces résultats en compa-
rant des patients par rapport à eux-mêmes en les
suivant plusieurs années après la transplantation.

L’amélioration fonctionnelle régionale a été
démontrée en utilisant les techniques scintigra-
phiques. Ces résultats pourraient être confirmés
par l’échocardiographie à l’effort, en étudiant
par exemple la déformation myocardique en
mode Doppler tissulaire.

CONCLUSION

La réinnervation autonome du myocarde
après transplantation cardiaque a déjà été lon-
guement étudiée. De nombreuses questions res-
tent toutefois sans réponse à l’heure actuelle.
Sachant qu’un bénéfice fonctionnel peut-être
attendu de ce phénomène, une meilleure
connaissance des facteurs qui la favorise pour-
rait améliorer la capacité fonctionnelle des
patients transplantés.
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