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Les muscles respiratoires, au même titre que les muscles
squelettiques, ont une certaine plasticité et sont donc capables
d’adapter leur fonction en modifiant leur stru c t u re selon les
changements environnementaux ou face à une maladie. Pour
ce faire, les différents éléments constituants les muscles au
n i veau moléculaire subissent des altérations qui en re t o u r
affectent la fonction musculaire. Le stimulus provoquant les
altérations musculaires peut être physiologique, pathologique
ou traumatique. Les changements au niveau de la stru c t u re
cellulaire du muscle et de sa fonction sont observés au niveau
des propriétés contractiles (masse musculaire, dimension et
p ro p o rtion des différentes fibres musculaires, longueur et
n o m b re de sarc o m è res, isoformes des chaînes lourdes de myo-
sine), de sa densité capillaire et de son contenu métabolique
(production d’énergie, contenu en mitochondrie, contenu en
enzymes oxydatifs et glycolytiques et niveau de leur activité).
Ces changements sont causés par l’altération de l’ e x p re s s i o n
de certains gènes musculaires, notamment les facteurs de
croissance et les facteurs de transcription.

L’objectif de la présente synthèse est de présenter des
données sur les adaptations et altérations de la fonction des
muscles re s p i r a t o i res observées sur des modèles expérimentaux
et d’éventuellement les comparer aux données observées chez
les patients. Le modèle d’emphysème a été choisi à cause de
la richesse des données disponibles aussi bien des données
fonctionnelles, stru c t u relles que cellulaires. Par ailleurs,
diverses thérapies ont été examinées dans ce modèle et seront
également décrites dans cette synthèse.

Modèles expérimentaux d’emphysème 
Il existe différentes manières d’ i n d u i re un emphysème

c h ez l’animal mais dans cette synthèse, seules les données
obtenues par instillation intratrachéale d’élastase sero n t
décrites. En effet, le développement d’un emphysème après
instillation d’élastase est bien établi, le degré des altérations
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Fig. 1.
Courbe tension-longueur du dia-
phragme (moyenne ± erreur standard )
obtenue chez des animaux contrôles
( c e rcles fermés) ou emphysémateux
( c e rcles ouve rts). En A, la tension est
exprimée en pourcentage de la tension
maximale (Po) et la longueur en pour-
centage de la longueur optimale (Lo)
tandis qu’en B la longueur du faisceau
diaphragmatique est exprimée en va l e u r
absolue (d’après [1]).

pathologiques et fonctionnelles dépendent de la dose instillée
et sont visibles 6 semaines après l’instillation. Les modèles
expérimentaux ont été développés principalement chez le rat
ou le hamster.

Mi c roscopiquement, ce type d’emphysème est caracté-
risé par une destruction progressive de l’architecture élastique
p u l m o n a i re ainsi qu’un élargissement et une distorsion des
alvéoles. Ces lésions ressemblent à l’emphysème panlobulaire
décrit chez l’homme (déficience en alpha-1 antitrypsine) mais
d i f f è re de l’emphysème centrilobulaire décrit chez les fumeurs
en ce sens que les altérations observées au niveau de la paroi
des voies aériennes sont nettement moins prononcées. D’un
point de vue fonctionnel, l’emphysème expérimental induit
par instillation intratrachéale d’élastase est associé à une aug-
mentation de la capacité résiduelle fonctionnelle, à une majo-
ration de la compliance pulmonaire, et à des anomalies de la
configuration géométrique du diaphragme telles qu’un apla-
nissement ou même une inversion de la courbure diaphrag-
matique. Le développement de cet emphysème expérimental
s’associe à une hypoxémie avec ou sans hypercapnie et à une
h y p e rt rophie du ventricule droit prévenue par adjonction
d’oxygène. 

Emphysème et distension pulmonaire 
Une conséquence importante de la distension pulmo-

n a i re qui caractérise l’emphysème sévère est le raccourc i s-
sement du diaphragme à la capacité résiduelle fonction-
nelle, c’est à dire le volume pulmonaire auquel il doit
t r a va i l l e r. Théoriquement, ceci pourrait placer le dia-
phragme sur une portion moins favorable de sa courbe ten-
sion-longueur (fig. 1). En fait, grâce au modèle expéri-
mental d’emphysème, on sait que le diaphragme s’adapte à
ce raccourcissement chronique puisque la taille des sarc o-
m è res à la longueur optimale (longueur du muscle pour
laquelle la tension maximale est développée) mais surt o u t
le nombre de sarc o m è res en série, diminuent [1]. Le

n o m b re total de sarc o m è res est par ailleurs inve r s e m e n t
p ro p o rtionnel à la valeur de la capacité résiduelle fonc-
tionnelle (CRF) [1]. De même, la longueur optimale est
i n versement pro p o rtionnelle à la CRF [1]. En consé-
quence, la courbe tension-longueur du diaphragme de
l’animal emphysémateux est entièrement déplacée vers la
gauche [1-3] (fig. 1), la longueur optimale étant déplacée
vers une longueur plus courte [1, 2, 4-8]. La longueur des
f i b res diaphragmatiques mesurées in situ est également
réduite [3, 9]. Ainsi, la relation entre la longueur optimale
et la longueur opérationnelle (la longueur du diaphragme à
la CRF) est conservée en cas de distension pulmonaire
c h ronique. Il semblerait que ceci soit également le cas chez
les patients atteints de bronchopneumopathie chro n i q u e
o b s t ru c t i ve (BPCO) comme le suggère le fait que ces
patients sont capables de générer à un volume pulmonaire
donné une pression négative inspiratoire maximale plus
grande que les sujets normaux [10]. De plus, chez les
patients emphysémateux, une adaptation de la longueur
diaphragmatique compatible avec une perte de sarc o m è re s
est également observée [11, 12]. 

Le modèle expérimental d’emphysème démontre que si
l’emphysème altère la position tension-longueur du dia-
phragme costal et diminue sa longueur optimale, ce n’est pas
le cas du diaphragme crural ni des muscles parasternaux inter-
costaux qui subissent la distension pulmonaire chronique sans
pour autant s’adapter [13]. Cette absence d’adaptation est
peut être inadaptée ou peut simplement refléter que le dia-
phragme crural et les muscles parasternaux intercostaux ne
sont pas affectés autant que le diaphragme costal par la dis-
tension pulmonaire.

Au niveau des muscles abdominaux (muscles expira-
t o i res), le modèle expérimental d’emphysème révèle que la
longueur des fibres musculaires, mais aussi le nombre de sar-
c o m è res, sont réduits dans le transverse de l’abdomen des ani-
maux emphysémateux mais pas dans le cas dans l’ e x t e r n e
oblique [14].



Emphysème et fonction des muscles
respiratoires

Afin d’éliminer les facteurs dépendant de la longueur ou
de la configuration géométrique du diaphragme qui peuvent
influencer sa capacité à générer une force, la tension du dia-
phragme est mesurée in vitro à sa longueur optimale. Il en va
de même pour les autres muscles re s p i r a t o i res dont la fonc-
tion est également étudiée in vitro. Dans ces conditions, les
données du modèle expérimental indiquent que l’ e m p h y s è m e
diminue la force spécifique générée par le diaphragme [1, 8],
cet effet n’étant observé que si le degré d’emphysème est suf-
fisamment élevé. Lorsque l’emphysème est sévère, la tension
tétanique est également affectée [4, 7, 8]. La résistance du dia-
phragme à la fatigue a également été examinée in vitro d a n s
ce modèle d’emphysème. Rappelons que la fatigue musculaire
est une diminution de la capacité d’un muscle à générer une
tension suite à une majoration de l’activité musculaire. Dans
le cas du diaphragme, la résistance à la fatigue est fondamen-
tale puisque ce muscle assure une fonction vitale et, en cas
d’emphysème, il doit en plus faire face à une charge majorée
de manière chronique. Les données des modèles expérimen-
taux sont controversées puisque certaines études rapport e n t
que l’emphysème est associé à une résistance accrue du dia-
phragme à la fatigue musculaire [2, 4, 6] tandis que d’autres
ne notent pas de différence avec les contrôles [15]. Chez les
patients atteints de BPCO, la pression inspiratoire maximale
statique ainsi que la pression oesophagienne sont réduites à la
CRF [10]. De même, la pression transdiaphragmatique géné-
rée au cours de stimulation électrique [10] ou magnétique
[16] des nerfs phréniques est moindre chez ces patients tandis
que la fonction des muscles expiratoires semble être préservée
[17]. Récemment, il a également été démontré que la forc e
spécifique maximale développée au niveau de la fibre dia-
phragmatique isolée de patients atteints de BPCO était dimi-
nuée dans les isoformes lent (MHC-I) et rapide MHC-2a des
chaînes lourdes de myosine comme l’était la sensibilité des
myofibrilles pour le calcium [18].

In vivo, la pression transdiaphragmatique déve l o p p é e
suite à une stimulation électrique des nerfs phréniques à un
volume pulmonaire donnée est plus élevée chez les animaux
emphysémateux que chez les contrôles [19]. Ceci suggère que
des mécanismes compensatoires interviennent pour contre b a-
lancer les effets délétères de la distension pulmonaire sur la
contractilité et sur l’action inspiratoire du diaphragme chez
les animaux emphysémateux ou les patients atteints d’ e m-
physème.

C h ez le hamster emphysémateux, le scalène est active-
ment re c ruté pendant la respiration calme comme en
témoigne l’activité électromyographique de ce muscle, tandis
que ses propriétés contractiles et sa résistance à la fatigue ne
diffèrent pas de celles des animaux contrôles [20]. En fait, le
scalène fonctionne en phase avec le diaphragme pendant la

respiration calme et il acquiert ainsi un rôle de muscle inspi-
r a t o i re principal. L’idée est que le scalène de part son action
sur la cage thoracique (déplacement crânial du sternum et des
côtes et augmentation du diamètre antéropostérieur de la cage
thoracique) pourrait compenser une partie de l’impossibilité
du diaphragme à assurer son rôle de muscle inspiratoire du
fait de la distension pulmonaire liée à l’emphysème, et ce mal-
gré les changements adaptatifs du diaphragme se produisant
pour préserver sa fonction. Ce phénomène est d’ailleurs aussi
observé chez les patients atteints de BPCO chez lesquels une
augmentation de l’activité électro m yographique du scalène
[21] ainsi qu’une augmentation de la fréquence de décharge
des muscles parasternaux et des unités motrices du scalène
[22] ont été enregistrées, et ce malgré une augmentation de la
commande motrice du diaphragme. Un recrutement d’autres
muscles est également mis en évidence chez les patients
atteints de BPCO ayant une distension pulmonaire puisque
la contribution des muscles de la cage thoracique et du cou
est accrue au repos et durant l’exercice [23, 24].

En ce qui concerne les muscles abdominaux, les pro p r i é t é s
contractiles du transverse de l’abdomen et du muscle externe
oblique ne sont pas altérées par l’emphysème expérimental [25].
Par contre, la résistance à la fatigue est plus importante dans ces
2 muscles chez les animaux emphysémateux par rapport aux
contrôles [25]. Chez les patients atteints de BPCO, l’ a c t i va t i o n
des muscles abdominaux est fréquente et concerne principale-
ment le transverse de l’abdomen dont le re c rutement est pro p o r-
tionnel au degré d’ o b s t ruction bronchique [26].

Emphysème et fibres diaphragmatiques 
Les propriétés fonctionnelles d’un muscle sont liées à la

composition en fibres de ce muscle. Classiquement, la pro-
p o rtion des fibres musculaires est estimée en colorant le
muscle à l’ AT Pase ou plus récemment par électrophorèse et/ou
Western blot où les isomyosines sont séparées. Les isomyo-
sines sont formées par l’association de 2 chaînes lourdes de
m yosine (MHC) et de 4 chaînes courtes (MLC) (voir synthèse
[27]). Ces chaînes lourdes et courtes existent sous forme lente
(MHC-I et MLC-s) et rapide (MHC-2 et MLC - f ). En f i n ,
alors qu’il n’existe qu’une forme lente pour les chaînes lourd e s
(MHC-I), plusieurs isoformes lents sont décrits pour les
chaînes courtes (MLC-1sa, MLC - 1 s b, MLC-2s). De même,
plusieurs isoformes rapides existent pour les chaînes court e s
( M LC - 1 f, MLC - 2 f, MLC - 3 f ) et les chaînes lourdes (MHC-2a,
M H C - 2 b, MHC-2x). Il n’y a pas de données disponibles quant
aux altérations des chaînes courtes pendant l’ e m p h y s è m e .

En ce qui concerne la pro p o rtion et la dimension des
f i b res diaphragmatiques de l’animal emphysémateux, les don-
nées de la littérature sont complexes. Ainsi, la proportion des
f i b res diaphragmatiques n’est pas modifiée chez le hamster
emphysémateux lorsqu’une coloration à l’ AT Pase est utilisée
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comme technique de détection des fibres diaphragmatiques et
lorsque la distinction au niveau des fibres de type II n’est pas
effectuée [4]. Lorsque la distinction au sein des fibres de type
II est pratiquée [6, 15], on note alors une diminution de la
p ro p o rtion des fibres de type IIx/b en faveur des fibres de type
IIa uniquement lorsque le degré d’emphysème est sévère [6]
(fig. 2). Cette adaptation des fibres diaphragmatiques vers un

type de fibres permettant de mieux résister à la fatigue est un
phénomène classique observé au niveau des muscles qui doi-
vent faire face à une charge majorée chronique [28]. Cette
adaptation est par ailleurs à apparier avec celle observée dans
le diaphragme des patients atteints de BPCO où la pro p o rt i o n
des fibres de type II diminue au profit des fibres de type I plus
résistantes à la fatigue [29-31]. Ce type d’adaptation est éga-
lement observée au niveau du muscle squelettique chez l’ani-
mal en réponse à une stimulation chronique [28]. Le dia-
phragme des patients emphysémateux sévères contient donc
d a vantage de fibres à contraction lente, à haut potentiel
ox yd a t i f, et résistantes à la fatigue musculaire. Ce type de
m o d i f i c a t i o n est caractéristique des adaptations observ é e s
après un entraînement d’endurance aérobie. 

En ce qui concerne la dimension des fibres diaphragma-
tiques, les effets dépendent de la présence ou non d’une dimi-
nution de poids corporel, du degré d’emphysème (si les effets
de l’emphysème sont étudiés après 3 ou 6 mois) et surtout de
l’âge des animaux au moment de l’instillation d’élastase. Ainsi,
dans l’étude de Fa rkas et coll., les animaux au moment de
l’instillation d’élastase étaient âgés (> 40 semaines), les
effets de l’ e m p h y s è m e étaient étudié 6 mois après l’ i n s t i l l a-
tion, et de fait le poids corporel des animaux emphysémateux
était diminué et le degré d’emphysème sévère [32]. Dans ces
conditions, une diminution de la surface des fibres diaphrag-
matiques de type II est observée [7, 32]. Une atrophie des
fibres de type II proportionnelle à la valeur du poids corporel
a aussi été décrite chez les patients atteints de BPCO [33]. Pa r
contre et de façon surprenante, lorsque le poids corporel des
animaux emphysémateux est identique à celui des contrôles
(et que le degré d’emphysème est moindre), une hypert ro p h i e
des fibres diaphragmatiques de type II et/ou de type I dans
l’emphysème est décrite [4, 5]. Cette hypertrophie n’a cepen-
dant pas de répercussion sur le poids du diaphragme alors que
celui-ci était plus épais [3, 5]. Chez les patients atteints de
BPCO, des résultats identiques ont été rapportés dans 2
études [34, 35]. Il a été suggéré que l’hypertrophie des fibres
diaphragmatiques pourrait représenter la réponse adaptative
du diaphragme aux changements de charge respiratoire et/ou
de la configuration diaphragmatique auquel le diaphragme est
soumis au cours de l’emphysème [3]. 

Il est intéressant de mentionner que les muscles inter-
costaux sont également affectés par l’emphysème [32]. Ta n-
dis que les muscles intercostaux internes ne présentaient
aucune adaptation au niveau de la pro p o rtion ou de la
dimension de leurs fibres, l’adaptation des interc o s t a u x
externes, par contre, était voisine de celle observée au
n i veau du diaphragme. En effet, la pro p o rtion des fibre s
rapides de type ox ydatif augmente au dépend des fibre s
rapides glycolytiques, et une atrophie des fibres rapides est
o b s e rvée chez les animaux emphysémateux [32]. Rappelons
que dans cette étude, non seulement les animaux étaient
âgés au moment de l’instillation d’élastase, mais en plus les

Fig. 2.
Pro p o rtion des différents types de fibres (1, 2A, 2X, 2B ou IIx/b)
c h ez des animaux contrôles (barres ve rtes) ou emphysémateux
( b a r res bleues) A : dans le diaphragme et B dans le scalène où un
e xemple de gel est présenté au-dessus du graphe : chaque colonne
c o r respond à un animal, DIA et TA correspondent à un exe m p l e
de données dans le diaphragme et le muscle du tibia. *p < 0,05 .
( d’après [6] et [20]).



effets de l’emphysème étaient étudiés après 6 mois, si bien
que le poids corporel des animaux emphysémateux était
diminué et le degré d’emphysème sévère [32]. Chez les
patients atteints de BPCO, l’adaptation des muscles inter-
costaux internes et externes est totalement différente de
celle observée au niveau du diaphragme et proche de celle
o b s e rvée dans le modèle expérimental d’emphysème. Ainsi,
la pro p o rtion des fibres de type II augmente, cette pro p o r-
tion étant inversement pro p o rtionnelle au degré d’ o b s-
t ruction bronchique [36]. En même temps, une atro p h i e
des fibres de type II est observée [33, 37], celle-ci étant
p ro p o rtionnelle à la perte de poids corporel [33].

Enfin, le scalène s’adapte à l’emphysème comme le dia-
phragme c’est à dire en augmentant la pro p o rtion des fibre s
I Ia au dépend des fibres IIx [20] (fig. 2). Ceci est associé à une
atrophie des fibres de type IIx et à une même tendance pour
les fibres de types IIa. Aucun changement au niveau des pro-
priétés contractiles du scalène n’était cependant reporté.

Au niveau des muscles abdominaux, les données de l’ e m-
physème expérimental ne révèlent pas de changement dans la
p ro p o rtion des fibres rapides du transverse de l’abdomen et
de l’externe oblique, tandis qu’une petite réduction du
nombre des fibre de type I est présente dans le transverse de
l’abdomen après emphysème [14]. Par ailleurs, l’emphysème
est associé à une diminution de la surface des fibres rapides
dans le transverse de l’abdomen tandis que dans l’ e x t e r n e
oblique le même type d’ a t rophie est observée mais n’est pas
statistiquement significative [14]. En conséquence de cette
atrophie, l’épaisseur des 2 muscles est diminuée chez les ani-
maux emphysémateux. Il est aussi démontré que l’ é p a i s s e u r
est proportionnelle au poids corporel et inversement propor-
tionnelle au volume pulmonaire [14].

Emphysème et activité enzymatique 
Les propriétés métaboliques d’un muscle sont liées à la com-

position en fibres de ce muscle. En effet, chaque type de fibre
m u s c u l a i re possède ses pro p res propriétés et le mélange en diffé-
rentes pro p o rtions de ses fibres musculaires pro c u re au muscle ses
p ropriétés intrinsèques. Classiquement les fibres de type I (expri-
mant généralement l’isoforme MHC-I) sont des fibres lentes,
dans lesquelles la concentration en myoglobine et la densité mito-
chondriale sont élevées. Elles ont un haut potentiel ox ydatif et
sont par conséquent résistantes à la fatigue. Les fibres de type IIb
(exprimant l’isoforme MHC-2b) contiennent peu de myo g l o-
bine et de mitochondries, ont un potentiel glycolytique élevé et
sont donc facilement fatigables. Les fibres de type IIa (contenant
l’isoforme MHC-2a) sont intermédiaires. Pour évaluer le poten-
tiel ox ydatif ou glycolytique d’un muscle, le contenu en mito-
chondrie et la concentration d’enzymes spécifiques sont en géné-
ral mesurés. La citrate synthétase (CS) et la 3-hyd roxy-acyl-Co A
dé s h yd rogénase (HAD) sont re p r é s e n t a t i ves de la capacité

ox yd a t i ve du muscle, tandis que la lactate déshyd ro g é n a s e
(LDH), la phosphofructokinase (PFK) et l’ h e xokinase (HK) sont
caractéristiques de la capacité glycolytique du muscle.

La charge mécanique imposée chroniquement au dia-
phragme au cours de l’emphysème représente en quelque sort e
une forme d’entraînement d’endurance. On peut donc s’ a t t e n d re
à déceler des adaptations de son profil métabolique allant dans le
sens de celles obtenues après un entraînement d’endurance. En
effet, l’activité de la citrate synthétase augmente chez le hamster
emphysémateux, aussi bien au niveau du diaphragme costal que
c rural [32, 38] (fig. 3). De même, au sein des fibres diaphragma-
tiques, l’activité de la succinate déshyd rogénase augmente au
n i veau des fibres diaphragmatiques de type I et de type II [4], et
une diminution de l’activité glycolytique (phosphofru c t o k i n a s e )
est observée dans le diaphragme du hamster emphysémateux [32]
(fig. 3). Ces changements biochimiques étaient accompagnés
d’une atrophie des fibres rapides. Chez les patients atteints de
BPCO, les capacités ox yd a t i ves du diaphragme semblent être
mieux préservées que ses capacités glycolytiques [39-41].

Une augmentation du potentiel ox ydatif est également
o b s e rvée au niveau des muscles intercostaux (externes et
internes), comme en témoigne l’ é l é vation de l’activité de la
citrate synthétase mesurée dans ces muscles chez des animaux
emphysémateux [32]. Le potentiel glycolytique de ces muscles
n’était pas modifié par l’emphysème. Chez les patients atteints
de BPCO, le potentiel ox ydatif des muscles intercostaux est
aussi augmenté [42].

Au niveau du scalène, le potentiel ox ydatif est également
augmenté chez les animaux emphysémateux puisque la succinate
d é s h yd rogénase est fortement augmentée [20]. Aucune donnée
n’est disponible quant au contenu glycolytique du s c a l è n e chez
les animaux emphysémateux.
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Fig. 3.
Activité ox yd a t i ve (citrate synthase) et glycolytique (phosphofru c t o k i-
nase) du diaphragme costal chez les animaux contrôles (barres ve rtes) ou
emphysémateux (barres bleues). Les valeurs sont les moyennes et erre u r
s t a n d a rd. *p < 0.05. (d’après [ 3 2 ] ) .
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Emphysème et changements structuraux 
Bien que le nombre et la taille des sarc o m è res soit altérés

dans le diaphragme de l’animal emphysémateux [1], la lon-
gueur des filaments de myosine et d’actine ne change pas [43].

Le nombre de capillaires sanguins par fibre diaphragma-
tique est augmenté dans l’emphysème mais cette augmen-
tation est en fait pro p o rtionnelle à l’augmentation de sur-
face de ses fibres [4, 44]. En conséquence, la densité
c a p i l l a i re (c’est à dire le nombre de capillaires par surf a c e
de fibre) n’est pas altérée. La configuration des capillaires san-
guins est particulièrement altérée par l’emphysème du fait de
la perte de sarcomères en série. Ainsi, les capillaires sanguins
sont-ils beaucoup plus longs du fait qu’ils sont sinueux et for-
ment davantage d’anastomoses [44]. Ceci pourrait d’une part
faciliter la diffusion et l’extraction de l’ oxygène et d’ a u t re part
r é d u i re l’ é t i rement au niveau du lit capillaire à volume pul-
m o n a i re bas, minimalisant ainsi le rétrécissement de la lumière
c a p i l l a i re [44]. Chez les patients atteints de BPCO, le nombre
de capillaires sanguins dans le diaphragme augmente propor-
tionnellement avec la gravité de la maladie, de façon telle
q u’une relation entre le nombre de capillaires sanguins et le
VEMS est présente [45]. Dans les muscles interc o s t a u x
externes de ces patients le même phénomène est observé [46].

Emphysème et expression génique 
Bien que l’emphysème induise une adaptation du dia-

phragme vers un profil plus lent, l’ e x p ression protéique des
pompes SERCA (pompe à calcium du réticulum endoplas-
mique) dans le diaphragme du rat emphysémateux ne change
pas [47]. Les pompes SERCA ont pour rôle de repomper le
calcium du cytoplasme vers le réticulum endoplasmique au
cours de la contraction musculaire. Elles jouent un rôle fon-
damental dans la relaxation musculaire. Il faut rappeler que le
temps de relaxation du diaphragme n’est pas altéré chez les
animaux emphysémateux, ce qui est compatible avec le fait
que l’expression des pompes SERCA ne change pas.

Les effets de l’emphysème sur les facteurs de transcrip-
tion ont été récemment étudiés dans le diaphragme du ham-
ster emphysémateux. Les facteurs myogéniques de transcrip-
tion (MyoD, myogénine, myf-5, MRF4) sont des pro t é i n e s
a p p a rtenant à la famille bHLH (basic helix-loop-helix). Ces
facteurs sont exclusivement exprimés dans le muscle squelet-
tique et stimulent la myogénèse. Ces protéines sont capables
de moduler la transcription de gènes musculaires et inter-
viennent ainsi dans l’adaptation du muscle [48, 49]. Le fac-
teur myogénique de transcription MyoD est principalement
exprimé dans les muscles rapides tandis que la myogénine est
surtout exprimée dans les muscles lents [50-52]. De fait, il a
été suggéré que la diminution du rapport MyoD/myogénine
pourrait jouer un rôle décisif dans la transition phénotypique

des fibres musculaires d’un profil rapide vers un profil lent
[50, 51, 53]. Dans le cas de l’emphysème expérimental, une
diminution du rapport Myo D / m yogénine était effective m e n t
o b s e rvée dans le diaphragme des animaux emphysémateux
[54]. Cette diminution résultait d’une réduction de l’ARNm
de la MyoD et d’une augmentation de l’ARNm de la myogé-
nine. Cette diminution du rapport Myo D / m yogénine fut
interprétée comme une cause potentielle de la transition phé-
notypique vers un profil plus lent observée dans le diaphragme
des animaux emphysémateux. Dans la même étude, l’expres-
sion des protéines Id (Id-1, Id-2, Id-3, Id-4) était également
examinée. Ces protéines appartiennent également à la famille
bHLH (basic helix-loop-helix) mais à l’ i n verse des facteurs
myogéniques de transcription, elles inhibent la transcription
et donc la myogénèse [55, 56]. Le taux d’ARNm des pro t é i n e s
Id-1 et Id-2 était diminué dans le diaphragme des animaux
emphysémateux [54], ce qui pourrait faciliter l’adaptation du
diaphragme à la surcharge à laquelle il est chro n i q u e m e n t
s o u m i s durant l’emphysème.

Emphysème et sous-alimentation 
La sous-alimentation est une complication majeure chez

les patients emphysémateux, elle augmente dramatiquement
la morbidité et la mortalité de ces patients. Les effets de 6
semaines de sous-alimentation ont été examinés chez le ham-
ster emphysémateux [57]. La diminution de la longueur opti-
male du diaphragme était toujours présente même lorsque
l’emphysème était combiné à une sous-alimentation [57].
L’emphysème combiné à une sous-alimentation ne modifiait
pas la diminution de force spécifique du diaphragme induit
par l’emphysème seul mais par contre, cette combinaison sup-
primait l’amélioration de la résistance à la fatigue observée au
n i veau du diaphragme chez les hamsters emphysémateux [57].
Une atrophie de tous les types de fibres diaphragmatiques et
plus particulièrement des fibres de type II était induite par la
combinaison emphysème et sous-alimentation [57]. L’ a u g-
mentation de l’activité de la succinate déshyd rogénase induite
par l’emphysème était également présente quand celui-ci était
combiné à une sous-alimentation [57]. Une augmentation du
n o m b re de capillaires sanguins par fibre diaphragmatique
mais aussi par surface de fibre était provoquée par la sous-
alimentation associée à l’emphysème alors que l’ e m p h y-
sème seul n’induisait qu’une augmentation du nombre de
c a p i l l a i res sanguins par fibre diaphragmatique [57].

Emphysème et thérapie 
Traitement médicamenteux 

L’administration de cort i c o s t é roïdes est fréquente chez
les patients souffrant d’emphysème. La myopathie induite par



les corticostéroïdes est un effet secondaire de ce type de trai-
tement et semble se développer davantage avec les corticosté-
roïdes fluorés qu'avec les non fluorés même à des doses modé-
rées. Ainsi, le traitement de longue durée de hamsters
emphysémateux avec des doses basses de méthylprednisolone
(corticostéroïde non fluoré) s’associe à une diminution addi-
tionnelle de la force diaphragmatique et à une atrophie sup-
p l é m e n t a i re des fibres de type IIa, en plus de l’ a t rophie des
f i b res de type IIx aussi présente dans l’emphysème seul [7].
Le traitement de ces animaux emphysémateux sous méthyl-
p rednisolone avec de la nandrolone decanoate aboutit à la re s-
tauration de la tension en secousse unique à une valeur nor-
male tandis que la tension tétanique atteint une va l e u r
similaire de celle obtenue chez l’animal emphysémateux. De
plus, la nandrolone abolit l’ a t rophie des fibres contenant les
isoformes MHC-IIa et MHC-IIx causée par la méthylpre d n i-
solone [7]. Une autre étude a montré que l’ a d m i n i s t r a t i o n
d’IGF-I pendant 4 semaines à des animaux emphysémateux
traités avec du triamcinolone (un corticostéroïde fluoré) pré-
servait le diaphragme de l’atrophie (masse musculaire et sur-
face de fibres inchangées) induite par celui-ci [58]. 

Le traitement d’animaux emphysémateux avec du
c l e n b u t é rol pendant 12 semaines re s t a u re la force spéci-
fique du diaphragme à des valeurs normales et provo q u e
une augmentation de la surface de toutes les fibres dia-
phragmatiques [15].

Entraînement
Le diaphragme tout comme les autres muscles squelet-

tiques peut être entraîné, il est même possible d’entraîner spé-
cifiquement le diaphragme. Une étude a démontré que des
rats normaux respirant contre une charge inspiratoire cro i s-
sante durant 9 semaines développent une hypert rophie de leur
diaphragme, caractérisée par une augmentation de la surface
des fibres de type II [59]. Chez l’animal emphysémateux, un
entraînement spécifique du diaphragme n’a jamais été tenté.
Un entraînement d’endurance où l’animal emphysémateux
d e vait courir 1h/jour, 7 jours/semaine pendant 20 semaines
n’affectait pas la fonction diaphragmatique [2]. To u t e f o i s ,
l’ a t rophie sélective des fibres rapides était prévenue par l’ e n-
traînement d’endurance qui induisait également une hyper-
trophie des fibres lentes [32]. 

Plus récemment, un entraînement d’endurance du
même type (15 min/jour sur un tapis incliné de 5°, 5
jours/semaines, 12 semaines) confirmait que la fonction dia-
phragmatique n’était pas améliorée après entraînement chez
les hamsters emphysémateux, excepté pour la tension téta-
nique qui recouvrait des valeurs normales [8]. Cette étude
démontrait par ailleurs que l’emphysème provoquait du stre s s
ox ydant qui n’était pas résorbé par l’entraînement. Il faut rap-
peler que les muscles squelettiques produisent des radicaux
libres de l’oxygène au repos et ceux-ci augmentent lorsque le

2S106 Rev Mal Respir 2005 ; 22 : 2S100-2S109

G. Gayan-Ramirez, M. Decramer

muscle se contracte activement [60, 61]. Bien que ces sub-
stances soient nécessaires au fonctionnement contractile du
muscle [62], une surproduction de ces éléments re g ro u p é e
sous le terme de stress ox ydant s’accompagne d’une altération
de la production de force. Des mécanismes de défense anti-
ox ydant protègent les muscles des effets délétères des radi-
caux libres de l’ oxygène. Le glutathion est cert a i n e m e n t
l’ a n t i - ox ydant le plus i m p o rtant des muscles squelettiques
et l’ é l é vation de son ox ydation est considérée comme un
m a rqueur du stress ox ydant [63]. Par conséquent, la pro-
duction de stress ox ydant dans le diaphragme au cours de
l’emphysème peut être un des éléments contribuant à l’ a l t é-
ration de la fonction diaphragmatique. 

Chirurgie de réduction de volume pulmonaire
La chirurgie de réduction de volume pulmonaire en tant

que thérapie est une technique amplement utilisée chez cer-
tains patients emphysémateux sévères. Il semblerait que l’ a m é-
lioration subjective ressentie par les patients après l’opération
soit liée à l’amélioration de la fonction des muscles inspira-
toires [64]. En effet, il a été démontré que les pressions maxi-
males générées par les muscles inspiratoires augmentent après
c h i rurgie de réduction de volume pulmonaire [65, 66]. De s
modèles animaux ont donc été développés afin de déterminer
si la fonction diaphragmatique ainsi que ses propriétés intrin-
sèques étaient améliorées après une telle intervention.

La longueur optimale du diaphragme qui diminue chez
les animaux emphysémateux est allongée après chirurgie de
réduction de volume pulmonaire [6, 9]. Ce phénomène est
également observé chez les patients emphysémateux après chi-
rurgie de réduction de volume pulmonaire [67]. Ces modifi-
cations de longueur optimale sont pro p o rtionnelles aux modi-
fications de CRF [68]. Alors que la longueur des sarcomères
n’en est pas modifiée, une augmentation significative du
n o m b re de sarc o m è res en série est décrite après chirurgie de
réduction de volume pulmonaire [69], soulignant ainsi que la
p e rte de sarc o m è res observée chez l’animal emphysémateux
est réversible. En conséquence, la courbe tension-longueur du
diaphragme se re t ro u ve déplacée vers des longueurs plus
longues [9]. La chirurgie de réduction de volume pulmonaire
n’exerce toutefois aucun effet sur la résistance du diaphragme
à la fatigue associée à l’emphysème [6]. Bien qu’une telle inter-
vention réduise la distension pulmonaire diminuant ainsi la
charge imposée au diaphragme, aucune altération de la pro-
p o rtion des fibres diaphragmatiques n’est induite [6]. De fait,
la persistance de la résistance du diaphragme à la fatigue mus-
c u l a i re après chirurgie de réduction de volume pulmonaire
pourrait s’expliquer par le fait que cette dernière ne modifie
pas la transition des fibres de type IIx/b vers les fibres de type
IIa plus résistantes à la fatigue musculaire. L’étirement passif
du diaphragme, qui survient après la chirurgie de réduction
de volume pulmonaire, provoque des dommages au niveau du
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s a rcolemme diaphragmatique part i c u l i è rement marqués un
jour après la chirurgie, et s’atténuant après 4 jours [70]. Une
augmentation protéinique de l’IGF-I diaphragmatique est
présente 4 jours après la chirurgie et se situe au niveau des
f i b res diaphragmatiques de type IIa et I [70]. De plus, l’ e x-
pression du variant d’épissage de l’IGF-I dont l’expression est
stimulée par l’étirement musculaire est fortement augmentée
dans le diaphragme des animaux emphysémateux 4 jours après
la chirurgie de réduction de volume pulmonaire [70]. Cette
étude est part i c u l i è rement intéressante car elle suggère que
l’ é t i rement aigu des fibres musculaires survenant après la
c h i rurgie de réduction de volume pulmonaire entraîne des
dommages aux fibres musculaires. Ce stimulus mécanique
serait en fait un processus indispensable pour aboutir à une
re s tructuration des fibres diaphragmatiques lorsque la distension
p u l m o n a i re diminue.

Conclusion
Les données du modèle expérimental d’ e m p h y s è m e

m o n t re que le diaphragme subit des adaptations au cours de
l’emphysème. Ces adaptations se situent principalement au
n i veau de ses fibres musculaires. En effet, celles-ci perd e n t
des sarc o m è res en série pour préserver la relation tension-
longueur du diaphragme. Par ailleurs, le profil phénotypique
du diaphragme se déplace vers un profil plus lent tant au
n i veau de la pro p o rtion des fibres que de leur contenu enzy-
matique. De fait le diaphragme devient plus résistant à la
fatigue. Pour compenser la perte de sarc o m è res en série, la
configuration des capillaires sanguins est modifiée de façon
à faciliter la diffusion et l’extraction de l’ oxygène. Enfin, l’ e x-
p ression génique de certaines protéines musculaires est alté-
rée dans le but de faciliter l’adaptation du diaphragme à la
s u rcharge chronique auquel il doit faire face. À noter que les
a u t res muscles re s p i r a t o i res présentent aussi des adaptations
plus ou moins marquées selon le type de muscle. Une part i e
des adaptations observées dans l’emphysème expérimental a
été re t rouvée au niveau des muscles re s p i r a t o i res des patients
e m p h y s é m a t e u x .
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