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RESUME : 
 

Le choc septique reste grévé d’une mortalité importante malgré les efforts de 

recherche expérimentale et clinique. Certains protocoles thérapeutiques cependant, ont permis 

ces dernières années de diminuer cette mortalité. Les mécanismes précis d’amélioration de ce 

pronostic sont inconnus. Il est possible que ce gain de survie soit du à une atténuation du 

Syndrome de Défaillance Microcirculatoire et Mitochondriale du Sepsis. 

Les travaux réunis dans une première partie de ce volume ont permis de mieux 

caractériser l’effet de différentes thérapeutiques sur la microcirculation, la vasoréactivité. 

Thérapeutique annexe comme la sédation qui est utilisée en pratique clinique dans nos 

services de réanimation ou dans nos laboratoires chez nos animaux, qui perturbe la 

microcirculation. Thérapeutique directe comme la protéine C activée qui est déjà connue pour 

être bénéfique sur la microcirculation. La protéine C activée dans notre modèle de choc au 

LPS chez le rat a notamment un effet bénéfique microcirculatoire possiblement par une 

dégradation moindre du glycocalyx, le manteau endothélial. Ce produit a également un effet 

bénéfique sur la réponse vasculaire à la noradrénaline, restaurant cette réponse par rapport à 

des rats septiques. Une amélioration de la fonction vasculaire et cardiaque est constatée avec 

ce traitement, sans que l’on puisse affirmer que cette amélioration soit le fait d’une action 

directe bénéfique sur la microcirculation, la cellule musculaire lisse etc ou une amélioration 

globale de la réponse de l’organisme au choc : baisse concommittante de médiateurs comme 

le TNF-α, les dérivés nitrés, ou baisse concommitante du stress oxydatif. 

Dans une deuxième partie du travail, l’implication de la mitochondrie par le biais de la 

modulation de facteurs proapoptotiques et de la dissipation du potentiel de membrane ouvre 

des perspectives pour mieux caractériser cette atteinte chez l’homme dans le futur. En effet 

moduler la dissipation du potentiel membranaire mitochondriale module chez l’animal la 

mortalité dans notre modèle. 

Nous proposons pour l’avenir d’essayer de mieux caractériser ces anomalies chez 

l’homme. 
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INTRODUCTION :  
 
 Le choc septique reste grevé d’une mortalité importante malgré une meilleure 

compréhension de sa physiopathologie. De nombreuses thérapeutiques se sont révélées 

inefficaces voire délétères ces dernières décennies. La modulation de « l’orage 

proinflammatoire » par exemple, s’est révélée être un échec. Le facteur temps par contre, 

s’est avéré prépondérant dans le gain de survie notable dans la célèbre étude de Rivers de 

20011, en agissant en amont de l’installation de défaillances d’organes supplémentaires. Lors 

de ces dernières années, la prise de conscience qu’une « macrocirculation normale » n’était 

pas forcément une garantie de « microcirculation normale », définissant ce qu’on appelle un 

choc « cryptique » et que les anomalies microcirculatoires pouvaient être un marqueur 

pronostic prépondérant chez le patient en état de choc septique, ont ouvert le champ à une 

expérimentation de plus en plus étoffée et poussée sur les atteintes microcirculatoires et 

cellulaires (mitochondriales) au cours du choc septique. Le but en est de mieux appréhender 

les anomalies retrouvées dans ce contexte, mais également de développer de nouvelles 

stratégies thérapeutiques avec des objectifs de réanimation « microcirculatoire » voire 

« cellulaire » pour améliorer le pronostic dans le choc septique. 

Le problème majeur de cette réanimation microcirculatoire est le type de monitorage pertinent 

concernant la microcirculation d’une part -qui reste pour beaucoup à l’état de recherche dans 

peu de services- l’invasivité, l’interprétabilité des données d’autre part. L’idéal serait 

probablement d’utiliser des thérapeutiques « miracles », « à tête chercheuse », qui seraient 

bénéfiques aux endroits exacts de la microcirculation voire de la cellule et des organites 

pathologiques, sans que le clinicien soit obligé au lit du patient de reconnaître des anomalies 

compliquées ou difficiles à rechercher. D’autre part, l’hétérogénéité des anomalies 

microcirculatoires et/ou cellulaires peuvent rassurer ou inquiéter à tort le clinicien. Ce 

médicament miracle n’est évidemment pas encore inventé. Néanmoins, à y bien regarder, la 

précocité du remplissage vasculaire, la protéine C activée, l’hémisuccinate d’hydrocortisone, 

l’insulinothérapie intensive sont possiblement autant de thérapeutiques agissant de façon 

bénéfique (de façon consciente ou non de la part des médecins) sur le plan microcirculatoire 

et cellulaire. Quoiqu’il en soit, l’intérêt grandissant porté à cette entité physiopathologique  

qu’est le MMDS (Microcirculatory and Mitochondrial Dysfunctio n Syndrome) a motivé 

la réflexion et les travaux insérés dans ce volume.  
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Les figures 1 et 2 montrent l’augmentation du nombre de publications concernant la 

microcirculation et la mitochondrie dans le contexte du sepsis que ce soit chez l’animal ou 

chez l’homme et témoignent de cet intérêt grandissant pour ces deux dysfonctions septiques. 
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Figure 1:Figure 1: Nombre de publications sur microcirculation et sepsis depuis 1Nombre de publications sur microcirculation et sepsis depuis 1960960
en anglais ou français citées dans en anglais ou français citées dans PubmedPubmed

 
 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de 
mise en forme. 

 
 

LE CHOC SEPTIQUE 
 

 

I.  DEFINITION-EPIDEMIOLOGIE  

 
L’étude de l’épidémiologie du sepsis pose d’emblée un problème de définition. Le 

terme de sepsis ayant été souvent utilisé de façon alternative avec choc septique, 

bactériémie2. Les médecins sont conscients de cette difficulté3. En 1992, un consensus 

mené par un groupe d’experts redéfini le sepsis comme la réponse systémique 

inflammatoire à l’infection4. Le tableau I reprend ces définitions.  
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Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de 

mise en forme. 

Le choc septique est donc la forme la plus sévère de réponse de l’organisme à 

uneinfection qui s’accompagne d’une hypotension réfractaire au remplissage seul. 

Le deuxième écueil quand on s’intéresse à l’épidémiologie du sepsis est la 

documentation de l’infection dans les différentes études de la littérature. Dans une étude 

de surveillance ont note que 68% des patients ont au moins 2 critères de SIRS5, dans une 

autre 44% chez 12759 patients6 avec seulement pour celle-ci une documentation de 50% 

d’infection.  

En France, chaque année voit environ 100 000 patients admis pour infection en unités de 

réanimation. La mortalité associée au sepsis se situe entre 30 et 50% avec une morbidité 

substantielle. Aux Etats-Unis, on considère que les soins coûtent 50 000$/patient7, 

résultant en un coût de 17 billions de $/an8. C’est la deuxième cause de mortalité en unités 

de soins intensifs9 (à part soins intensifs cardiologiques), et la dixième cause de mortalité 

aux Etats-Unis10 et le sepsis réduit de façon importante la qualité de vie des 

survivants11;12. 

Dans une revue récente américaine13, on notait une augmentation de la mortalité liée au 

sepsis et du nombre d’hospitalisation par an pour un sepsis, alors que la mortalité des 

patients ayant un sepsis décroît en parallèle. 

 

Une étude slovène14 concerne la mortalité comparée du sepsis au traumatisme : la survie 

en réanimation est de 60 versus 74%, la survie à l’hôpital 42 versus 62%, la survie 

cumulative à deux ans 33 versus 57%. Par contre, il n’y a pas de différence dans les 

morbidités étudiées : 60% des patients montrent des signes de dépression, 60 % ont des 

difficultés pour les gestes de la vie quotidienne, et 56 % se plaignent de douleurs 

chroniques. On voit donc qu’il est extrêmement difficile de calculer le coût financier qui 

doit concerner des paramètres divers et variés, et que le coût humain semble lui aussi 

énorme. Il est intéressant de noter que le sepsis semble être plus qu’un phénomène initial, 

si la mortalité est augmentée dans les semaines ou mois suivants le début du sepsis par 

rapport au traumatisme, c’est probablement qu’il bouleverse de façon profonde et durable 

des fonctions physiologiques importantes. 

En France, l’étude EPISEPSIS15 a été menée en 2001 sur une période de deux semaines : 

sur 3738 admissions, 546 (14,6%) étaient en sepsis sévère ou choc septique, dont 30% 

étaient acquis en réanimation. La mortalité est de 35% à 30 jours, 41,9% à 2 mois. Cette  
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mortalité était de 56% 10 ans avant et l’incidence du sepsis sévère était de 8,4%. Cette 

tendance a donc l’air d’être internationale : plus de sepsis, donc plus de mortalité liée 

au sepsis, mais une mortalité du syndrome lui-même qui baisse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.  SYNDROME CLINIQUE  

 
Weil et Shobin ont classés en 1971 les états de choc en : 

 

• Hypovolémique (perte de volume intravasculaire) 

• Cardiogénique (altération de la fonction pompe) 

• Obstructif 

• Distributif 

 

Le choc distributif qu’on retrouve dans le choc septique est associé à une mauvaise 

distribution du volume intravasculaire avec des signes de dysfonction métabolique, mais 

contrairement aux trois autres types de choc, le débit cardiaque reste normal ou élevé. 

1. Le choc septique est caractérisé par une diminution 
du tonus vasculaire.  

Cette diminution s’accompagne d’une vasoplégie intense (résistances vasculaires 

systémiques effondrées) d’une part et d’une diminution de la réponse pressive aux 

catécholamines d’autre part. Cette diminution des résistances vasculaires systémiques a été 

corrélée à un plus mauvais pronostic16. La figure 3 montre l’évolution hémodynamique d’un 

choc septique d’après Dellinger17. 
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2. Il peut s’y associer une dysfonction myocardique 
Cette dysfonction cardiaque est parfois plus difficile à détecter cliniquement, ce d’autant 

que le débit cardiaque est en général augmenté18. La dysfonction systolique peut être 

présente très précocément dans l’histoire septique du patient et concerne souvent les deux 

ventricules. 

L’existence d’une dysfonction diastolique est plus difficile à mettre en évidence. Cette 

dysfonction dure 5 à 7 jours dans les cas favorables avec un retour à une fonction cardiaque 

normale. La figure 4 montre d’après Mébazaa que seuls les patients avec saturation veineuse 

centrale abaissée en même temps que le débit cardiaque sont d’après lui à mettre sous 

traitement inotrope positif. 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise 

en forme. 

 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 

forme. 

 

 

 

 

III.  PHYSIOPATHOLOGIE GENERALE  

 
Nous reprenons ici brièvement les points principaux d’une revue récente de Hotchkiss19 

sur la physiopathologie et le traitement du sepsis. 

 

1. L’inflammation est incontrôlée au  cours du sepsis 
 

Une des premières théories concernant la physiopathologie du choc septique est celle de 

Lewis Thomas20 qui soutenait que nos défenses contre l’infection sont si fortes que nous 

avons plus à craindre de cette réponse que des micro-organismes eux-mêmes. Cette théorie 
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de l’inflammation incontrôlée devait être tempérée par l’échec des thérapeutiques bloquant 

la cascade en amont : les corticoïdes (à forte dose)21, l’ibuprofène, les anticorps anti-TNF-

α
22… En effet ces thérapeutiques qui avaient trouvé un écho dans des modèles animaux où 

l’inflammation était majeure, se révélèrent inefficaces une fois appliquées chez l’homme, sauf 

dans des contextes particuliers (méningococcémie par exemple). 

Par ailleurs ces cytokines montrées du doigt au départ comme responsables de tous les 

maux peuvent aussi avoir des effets bénéfiques. Même bloquer la cytokine sensée être la 

plus néfaste, le TNF-α, peut être délétère dans certaines conditions chez l’animal23 comme 

chez l’homme24. 

Bloquer l’endotoxine, composant de la paroi bactérienne des bactéries à Gram Négatif, 

est peut-être aussi une idée trop simpliste. En effet, si on étudie les souris qui ont une 

mutation du Toll-like Receptor 4 (TLR4), elles ont une résistance à l’endotoxine, certes, mais 

leur mortalité augmente lors d’un sepsis25;26. 

 

2. Une faillite du système immunitaire ? 
 

Les patients ayant un sepsis ont une perte de l’immunisation retardée, une incapacité à 

guérir de l’infection et une prédisposition aux infections nosocomiales27. 

Le cours du sepsis se déroule selon un scénario où d’habitude, la phase initiale inflammatoire 

(SIRS) fait place à une phase antiinflammatoire (CARS). 

Les lymphocytes peuvent adopter un profil proinflammatoire dit Th1 (type 1 helper cell) et 

sécréter des cytokines proinflammatoires type TNF-α, IL-1, Interferon-γ, IL-2, ou un profil 

antiinflammatoire dit Th2 et sécréter des cytokines antiinflammatoires de type IL-4 et IL-10. 

Les facteurs exacts induisant l’un ou l’autre de ces phénotypes restent imprécis, mais il 

semble que garder ou avoir une réponse Th2 trop forte soit délétère aussi28. 

Il existe une anergie (par exemple tuberculinique), c’est-à-dire que les cellules T ne peuvent 

pas sécréter des cytokines ou proliférer quand elles rencontrent leur antigène. 

En fait au cours du sepsis, si une cellule meurt par nécrose, la réponse va être une stimulation 

immunitaire et une augmentaton des défenses alors que si elle meurt par apoptose, elle va 

induire anergie et libération de cytokines antiinflammatoires29. Chez l’homme cette apoptose 

des cellules immunitaires qui se retrouve dans des séries autopsiques, est confirmée par 

l’analyse des lymphocytes circulants30. En même temps, chez l’animal prévenir l’apoptose 

lymphocytaire améliore la survie31.  
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3. La théorie de Munford et Pugin :  
Pour ces auteurs, la réponse normale de l’organisme au stress est une activation des 

systèmes antiinflammatoires en dehors du tissu infecté32. Dans cette théorie, la phase 

antiinflammatoire n’est pas une CARS. Elle n’est pas compensatrice, elle est d’emblée 

activée, prédominante, comme certains débuts de piste le laisse supposer. Dans ce cas, c’est la 

récupération d’une réponse inflammatoire normale qui servirait le pronostic des patients. 

 

4. Et les neutrophiles ? 
Jugés comme essentiels pour éradiquer le pathogène, les neutrophiles étaient également 

considérés comme délétères à cause de la sécrétion de radicaux libres de l’oxygène (ROS) et 

de protéases. Augmenter leur taux par des facteurs de croissance n’améliore pas le pronostic.  

 

5. Les patients meurrent-ils guéris de leur infection ? 
Des séries autopsiques suggèrent que l’erreur la plus évitable de décès des patients en sepsis 

est l’échec d’authentification de la cause et de son traitement par une chirurgie adaptée ou un 

traitement antibiotique bien conduit33. 

 

6. L’hibernation cellulaire est sans doute un mécanisme 
de dysfonction d’organe 

Les séries autopsiques ne retrouvent que peu de cellules mortes dans le cœur, le rein, le foie 

alors que les dysfoncions de ces organes étaient importantes. La plupart des nécroses 

tubulaires rénales vont être temporaires. Le sepsis active peut-être des mécanismes qui 

induisent l’hibernation des cellules comme par exemple comme dans l’infarctus du myocarde. 

 

Proposer une thérapeutique immunologique « sur mesure » au patient en fonction de la 

période pro ou antiinflammatoire dans laquelle il se situe pourrait être le début d’un réponse 

pour améliorer le pronostic du sepsis. 

 
 
 
 



Syndrome de Défaillance Microcirculatoire et Mitochondriale dans le Sepsis 

 17 

 
 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des 

codes de champs de mise en forme. 

 

 

MICROCIRCULATION NORMALE  
 

I.  ANATOMIE  

Le terme de microcirculation  fait référence à des vaisseaux de diamètre inférieur à 

150µm.  

La partie proximale artériolaire  est subdivisée à chaque embranchement par des 

artérioles d’ordre croissant du 1er ordre (A1) d’environ 120µm au 4ième d’environ 10µm (A4). 

Le réseau capillaire fait suite au réseau artériolaire et son diamètre varie de 3 à 7µm 

environ. Les capillaires sont généralement parallèles les uns aux autres et de nombreux 

capillaires transversaux joignent les capillaires contigus.  

Enfin, le réseau veinulaire est de façon grossière le miroir du réseau artériolaire avec 

20% de diamètre en plus pour des artérioles de même ordre d’embranchement. 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise 

en forme. 

 

 

 

 

 

II.  HEMODYNAMIQUE / RHEOLOGIE  
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1. HEMODYNAMIQUE  
L’essentiel de la réduction de pression artério-veineuse se fait au niveau des artérioles de 

calibre <100µm, c’est-à-dire au niveau des artérioles d’ordre A3 et A4. L’onde de pression 

liée au pouls est conservée tout au long du lit microcirculatoire y compris au niveau 

veinulaire. Il existe de plus des fluctuations spontanées d’une fréquence de période de 1 à 10 

secondes, qu’on nomme vasomotion. 

A l’état basal, il existe une grande hétérogénéité de la distribution des vitesses des 

globules rouges (GR) dans le réseau microcirculatoire, y compris dans un capillaire donné 

dans le temps.  

2. RHEOLOGIE  
La viscosité du sang dépend des propriétés des GR : 

• Les GR peuvent s’agréger les uns aux autres pour former des rouleaux 

érythrocytaires 

• Les GR ont une déformabilité qui peut varier selon les conditions 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise 

en forme. 

 

 

 

a. Effet Fahraeus et effet Fahraeus-Linqvist  

 
L’effet Fahraeus correspond au fait que les GR accumulés au centre du vaisseau ont une 

vitesse supérieure au plasma. Cela implique une baisse de l’hématocrite par rapport à la 

circulation systémique, puisqu’il y a moins de GR proportionnellement au plasma.  

L’effet Fahraeus-Linqvist est la réduction de la viscosité apparente parce que le manchon 

plasmatique qui entoure les GR réduit l’énergie nécessaire à l’écoulement. 

  

b. Répartition des flux de globules rouges au niveau 
des bifurcations  
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Parce qu’il y a un hétérogénéité des débits artériolaires, à chaque bifurcation du réseau 

microcirculatoire, la branche de plus fort débit recevra une proportion de globules rouges plus 

grande que l'autre. Cela induit une différence dans les valeurs d’hématocrites entre les 

différentes branches du réseau.  

 

c. Au niveau capillaire 

 
Au niveau du réseau capillaire, les interactions entre les propriétés rhéologiques du 

sang et les caractéristiques anatomiques du réseau vont être responsables de la répartition 

ultime des flux érythrocytaires.  

Dans les capillaires, les GR se déplacent en file indienne. En fonction de la 

déformabilité des GR, du diamètre du capillaire et de la vitesse du flux qui entraînera le GR, il 

peut y avoir une grande hétérogénéité locale dont l’équilibre est complexe et fragile. 

Selon le principe de régulation métabolique intrinsèque, la vasodilatation dans les 

tissus à haut métabolisme s’oppose au tonus vasoconstricteur sympathique. Bien que la nature 

des structures sensibles à l’oxygène impliquées au niveau tissulaire ne soit pas encore 

complètement bien comprise, il semble que le capteur soit la cellule endothéliale. Des gaps 

jonctions permettent de transmettre entre les cellules endothéliales par une vague de 

dépolarisation/hyperpolarisation rétrograde pour terminer par le muscle lisse vasculaire. 

 

d. Rôle des globules blancs  

Les globules blancs jouent aussi un rôle dans la viscosité sanguine. Malgré leur faible 

nombre, leur viscosité est plusieurs milliers de fois plus élevée que celle des GR tout en ayant 

une déformabilité moindre. Les leucocytes créeront donc dans les vaisseaux où ils sont 

présents une élévation importante de la viscosité locale apparente. A l’extrême, ils peuvent 

par obstruction empêcher certaines branches capillaires d'être perfusées, ce d’autant si ces 

leucocytes sont activés et si le débit local est faible. 

 

 

III.  DELIVRANCE DE L’OXYGENE  
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1. Délivrance locale en O2 
Krogh décrit en 1919 un modèle mathématique de transport de l’oxygène basé sur une 

géométrie cylindrique et sur le fait que chaque capillaire devait concerner un volume tissulaire 

unique34. Maintenant notre vision des choses est un modèle où l’oxygène diffuse des artérioles 

et des capillaires dans n’importe quelle direction, ceci n’étant gouverné que par le gradient de 

PO2 (PO2 /dr). La distance critique de la diffusion de l’O2 est la distance maximale entre la 

mitochondrie et la source d’O2 pour que la mitochondrie fonctionne de façon correcte. Cette 

distance est déterminée par les paramètres de diffusion de l’O2, par la PO2 capillaire et la 

consommation tissulaire en O2. L’adéquation de l’oxygénation tissulaire est donc déterminée 

par la délivrance locale en O2, la distance critique de diffusion de l’O2 et la distance 

intercapillaire.  

Le globule rouge a priori détecte la PO2 locale par une modification de conformation 

de l’hémoglobine et donne un signal de vasodilatation à la microcirculation (ATP, NO, 

nitrosothiols).  

 

 

 

 

 

2. Adaptation du flux microcirculatoire aux besoins 

 

a. Facteurs neurogènes 

Des lacis nerveux font synapse avec les cellules musculaires lisses ou la paroi vasculaire. 

Le système sympathique notamment provoque une vasoconstriction dose-dépendante 

dautant plus forte que le vaisseau est de petit calibre au départ. D’autre part l’activation du 

système sympathique diminuerait l’amplitude mais augmenterait la fréquence de la 

vasomotion. 

b. Facteurs humoraux 
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i. Théorie des médiateurs vasodilatateurs 

Une augmentation du métabolisme cellulaire induirait la formation de substances 

vasodilatatrices qui diffuseraient en amont vers les artérioles. Les candidats potentiels pour 

être ces substances vasodilatatrices sont l’adénosine, libérée par l’ATP en condition 

hypoxique, mais aussi le lactate, l’histamine, la sérotonine, le CO2, les ions K+, les ions H+. 

 

ii.  Théorie du besoin en O2 

L’augmentation de l’extraction en O2 induirait une vasodilatation selon des mécansmes 

non élucidés. 

 

c. Autres facteurs 

 

iii.  Facteurs myogéniques 

Tout étirement de la fibre musculaire périvasculaire provoquera une contraction de 

celle-ci. Si la pression de perfusion augmente, cela provoque une vasoconstriction. 

 

iv. Facteurs endothéliaux 

Ils seront vus plus en détail après mais citons juste 

• Vasodilatateurs : NO et EDHF (endothelium derived hyperpolarising factor) 

• Vasoconstricteurs: endothéline, anion superoxyde O2°
- 

STRUCTURE ET FONCTIONS DES 
VAISSEAUX 

La figure 8 montre une coupe de vaisseau, dont nous allons voir plus en détail la structure 

en relation avec la fonction. Ainsi nous parlerons de l’endothélium, chef d’orchestre du 

vaisseau et de sa paroi avec ses interactions avec les cellules endothéliales entre elles, les 

cellules musculaires lisses, les éléments figurés se trouvant dans la lumière du vaisseau et les 

facteurs de coagulation. Nous parlerons de la cellule musculaire lisse en insistant sur le 

phénomène de vasomotion. Enfin nous nous attarderons sur le glycocalyx, ce manteau de la 

cellule qui au niveau de l’endothélium n’a probablement pas encore tout révélé. 
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Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 

forme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.  L’ENDOTHELIUM  

L’endothélium contribue de façon active à la fonction cardiovasculaire. Cette 

monocouche qui souligne tout le système vasculaire représente une interface entre le sang et 

les tissus de surfaces gigantesques : 280 m2 pour les muscles squelettiques, 90 m2 pour les 

poumons. L’endothélium pèse environ 1,5 kg pour 70 kg de poids. Il représente la plus 

grande surface d’échange de l’organisme. En position stratégique entre les éléments 

circulant du sans et la paroi vasculaire, il reçoit, intègre et envoie des signaux centrifuges et 

centripètes. 
L’endothélium est constitué de cellules plates polygonales, de 0,2 à 0,3 µm 

d’épaisseur, arrangées en « pavé » et en monocouche. En plus des organites habituels, la 

cellule endothéliale possède à côté des organites intracellulaires classiques, les corps de 

Weibel-Palade (contenant le facteur VIII). 

L’endothélium est une membrane semi-perméable qui retient le plasma à l’intérieur des 

vaisseaux et qui permet un passage rapide des nutriments du sang vers les tissus. 

Les deux structures qui gouvernent cette perméabilité sont les jonctions intercellulaires et le 

manteau de l’endothélium : le glycocalyx. 

 

1. ACTIONS DE L’ENDOTHELIUM SUR LE SANG  
 
 

a. Catalyse de la formation d’angiotensine II 
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L’enzyme de conversion de l’angiotensine -une carboxypeptidase à zinc- se trouve fixée à 

la surface endothéliale et sert à convertir l’angiotensine I - circulante et relativement inactive- 

générée par les reins en angiotensine II, puissant vasoconstricteur.  

C’est surtout la circulation pulmonaire qui va remplir cette tâche car c’est la première grande 

surface d’endothélium rencontrée par le flux sanguin après les reins. 

Par ailleurs l’enzyme de conversion dégrade les agents vasoactifs que sont la bradykinine et la 

sérotonine quand ils passent par les poumons. 

 
 
 

b. Rôle dans la coagulation, et l’inflammation 

 
L’endothélium comprend des propriétés anticoagulantes et profibrinolytiques (voir la 

figure 9). L’endothélium est une surface physiologiquement non thrombogène qui évite le 

contact avec le sous-endothélium hautement thrombogène pour sa part. 

Les héparane-sulfates de sa matrice extracellulaire favorisent l’activité inhibitrice de 

l’antithrombine III (AT III), principal inhibiteur physiologique de la coagulation par action 

sur la thrombine. Les cellules endothéliales expriment en plus le tissue factor pathway 

inhibitor (TFPI) dont le rôle est d’inhiber le facteur IXa nécessaire à l’activité catalytique du 

complexe facteur tissulaire / facteur VIIa. De plus, un troisième système inhibiteur est celui 

de la protéine C qui module l’action de la coagulation après la formation de thrombine. La 

protéine C est activée à la surface de l’endothélium par la thrombine formant un complexe 

avec la thrombomoduline (TM) via le récepteur endothélial de la protéine C. L’endothélium 

synthétise également le facteur S, cofacteur de la protéine C. Les cellules endothéliales 

contiennent les corps de Weibel-Palade, qui sont des organites de stockage en forme de 

bâtons composés de nombreux tubules longitudinaux à l’intérieur d’une membrane. Ces 

tubules sont constitués de facteur von Willebrand (vWF), glycoprotéine endothéliale, 

sécrétée de façon constitutive par l’endothélium et de P-sélectine, une protéine favorisant 

l’adhésion leucocytaire. Quand l’endothélium est activé par un agoniste proinflammatoire, la 

P-sélectine est transloquée vers la surface et initie la capture des leucocytes circulants.  

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 
forme. 
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c. Inhibition de l’agrégation plaquettaire par le NO et les 
prostacyclines 

 
Cette action antihémostatique du NO et des prostacyclines contrebalance l’effet du facteur 

von Willebrand. 

Quand le sang coagule, les récepteurs endothéliaux activés de la thrombine causent non 

seulement l’exocytose du vWF, promouvant l’adhérence plaquettaire, mais aussi ils 

augmentent la production de NO et de prostacyclines. Ainsi les sécrétions endothéliales 

permettent d’activer un processus limité et bien régulé. 

 

 

 

 

 

 

 

2. MODULATION DU TONUS VASCULAIRE  
 

Le tonus vasculaire représente la tension active du muscle lisse vasculaire qui est situé dans la 

média des artères. Les tissus capables d’une hyperhémie (augmentation du flux) importante 

sont ceux qui ont un haut niveau de tonus vasculaire au repos (par exemple dans le muscle 

squelettique). Trois médiateurs sont synthétisés et non stockés par l’endothélium et peuvent 

moduler le tonus vasculaire : 

• Monoxyde d’azote (NO) (vasodilatateur) 

• Prostacycline PGI2 (vasodilatatrice) 

• Endothéline (vasoconstrictrice) 

 

a. Le NO 
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i. Qui est il ? 

Le monoxyde d’azote est un gaz facilement diffusible, très lipophile, de courte demi-

vie. Il est synthétisé à un taux faible même à l’état basal. Il a des effets multiples : 

• Le NO inhibe la vasoconstriction des cellules musculaires lisses entraînant ainsi une 

vasodilatation. Son rôle physiologique est de moduler le tonus basal des cellules 

musculaires lisses. Certaines substances peuvent stimuler la synthèse de NO comme 

les bradykinines 

• Le NO inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses 

• Le NO inhibe l’agrégation plaquettaire 

• Le NO est un lien dans la cascade qui cause la formation de « trous » dans 

l’endothélium veinulaire lors de l’inflammation 

• Le NO inhibe la transcription nucléaire de molécules d’adhésion leucocytaire comme 

le VCAM endothélial 

 

ii. Comment le NO provoque une vasodilatation ? 

 

Synthétisé par les cellules endothéliales avoisinantes, il va de façon paracrine réagir 

avec le groupement héminique de la guanylate cyclase. Cette enzyme catalyse la formation 

de guanosine monophosphate cyclique cGMP. Le cGMP active des kinases qui vont 

phosphoryler des protéines entraînant une vasodilatation. 

Par ailleurs, des concentrations élevées de NO peuvent directement activer les canaux 

potassium calcium-dépendants, les KCa, hyperpolarisant la membrane des cellules 

musculaires lisses et entraînant une vasodilatation. 

 

iii.  Sous quelles conditions est-il synthétisé ? 

 

• Le NO est généré à partir de la L-arginine  et survit seulement quelques secondes 

dans les tissus car il réagit rapidement avec l’anion superoxyde O2
-. Il doit donc être généré 

en permanence pour avoir un effet biologique. L’enzyme qui se charge de sa synthèse 

continue est la eNOS, NO synthase endothéliale ou constitutive ou NOS III, qui est enchâssée 

à la partie interne de la membrane endothéliale, particulièrement au niveau de caveolae. 

• L’eNOS a une activité stimulée par : 

o le shear stress 
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C’est la stimulation probablement la plus importante en temps normal et qui explique une 

synthèse continue de NO. Un blocage pharmacologique de la NO synthase provoque une 

vasoconstriction. L’augmentation du flux dans le muscle pendant un exercice augmente le 

shear stress et provoque une vasodilatation flux-dépendante.  

o des agonistes 

Le complexe calcium-calmoduline augmente l’activité de l’eNOS. L’augmentation de 

calcium intracellulaire promeut la formation de complexe calcium-calmoduline. 

Cette augmentation de calcium dans la cellule peut se faire par deux voies possibles : 

• l’activation des ROC augmentant l’influx de calcium de 

l’extracellulaire vers le cellulaire 

• la libération des stocks calciques du réticulum endoplasmique : le 

complexe récepteur/agoniste se lie à la phospholipase C qui catalyse la 

formation d’IP3 (inositol triphosphate) qui ouvre les store operated 

calcium channels 

 

Figure 10: La voie du NO et de ses composés dérivés entre cellule endothéliale 
et cellule musculaire lisse d’après Triggle.

 
 

b. Pourquoi la régulation du tonus vasculaire est 
fondamentale ? 
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Le tonus vasculaire régule : 

• Le flux sanguin local 

• La pression artérielle 

• La filtration capillaire 

• La pression veineuse centrale 

 

Le flux sanguin local tissulaire est contrôlé par le diamètre des vaisseaux de 

résistance : les artères terminales et les artérioles. Même un changement minime du rayon r du 

vaisseau va provoquer un changement de résistance important, du fait de la loi de Poiseuille 

faisant varier la résistance de façon proportionnelle au rayon à la puissance quatre (r4). Au 

niveau de la peau, du muscle par exemple, le flux peut être multiplié par un facteur 20 pour 

faire face respectivement à la régulation thermique et à un exercice physique. 

 

La pression artérielle est le produit des résistances périphériques totales par le débit 

cardiaque. Elle est régulée en permanence par la modulation de la résistance des vaisseaux. 

Le recrutement capillaire et la pression capillaire sont régulés par le tonus 

artériolaire. Ainsi, le tonus artériolaire influence l’homogénéité de la perfusion tissulaire, le 

taux de filtration liquidienne locale et par là du volume plasmatique. 

La pression veineuse centrale est affectée par la distribution du sang entre les veines 

périphériques et les veines centrales. La contraction des veines périphériques et des veinules 

déplace un volume considérable de sang dans les veines centrales, élevant les pressions de 

remplissage, et ainsi le volume d’éjection systolique. 
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II.  LA CELLULE MUSCULAIRE LISSE  

 
La cellule musculaire lisse est le principal constituant de la média des artères, 

artérioles, veines et veinules. Cette cellule fait 20 à 60µm de long et 4µm environ de largeur 

en son centre. Elle se distribue autour de l’axe du vaisseau de manière hélicoïdale, pour que 

son tonus de contraction régule le diamètre du vaisseau. La contraction est gouvernée 

principalement par la concentration calcique cytosolique mais : 

• Les potentiels d’action ne sont pas nécessaires à la contraction contrairement à la 

cellule musculaire cardiaque ou squelettique 

• C’est plus la myosine que l’actine qui est activée. La myosine est activée 

enzymatiquement par la phosphorylation suivant l’augmentation de la concentration 

calcique 

• La force de la contraction est régulée par la sensibilité des fibres au calcium et 

par la concentration de calcium, et les agonistes vasoconstricteurs agissent sur ces 

deux phénomènes 

• La contraction est permanente dans les cellules musculaires lisses (c’est le tonus 

basal) alors qu’au niveau du cœur la contraction dure 300ms. La contraction 

musculaire lisse doit donc plus être vue comme une augmentation du tonus plutôt 

qu’une contraction de novo et la vasodilatation comme une diminution de ce tonus 

basal.  
 

1. PROPRIETES CONTRACTILES DE LA CELLULE 
MUSCULAIRE LISSE  
 

a. Déclenchement de la contraction 

La contraction peut être déclenchée par des mécanismes 

• Neuronaux : nerfs sympathiques neuromoteurs libérant de la noradrénaline 

• Hormonaux endocrines : adrénaline, angiotensine II, vasopressine 

• Paracrines : endothéline (récepteurs ETA et ETB), sérotonine (5HT2), histamine (H1), 

et thromboxane 
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• En laboratoire, le potassium isotonique est souvent utilisé comme vasoconstricteur 

non spécifique en agissant sur le potentiel transmembranaire 
Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 

forme. 

b. La contraction est lente mais soutenue 

La vitesse de contraction des cellules musculaires lisses est jusqu’à 10 fois inférieure à 

celle d’une cellule musculaire squelettique. Les « crossbridges » de myosine se défont plus 

lentement que dans le muscle strié. Par contre, la longueur importante des myofilaments 

permet une fraction de raccourcissement importante (jusqu’à plus que 50% de 

raccourcissement). La force de contraction est majoritairement régulée par des stimuli 

chimiques externes agonistes comme la noradrénaline libérée aux extrémités sympathiques 

nerveuses. La durée de la contraction est soutenue. La plupart des artérioles et des artères 

maintiennent effectivement pendant toute leur vie un certain degré de contraction.  

Ainsi, la capacité d’augmenter le flux sanguin nécessite forcément une réduction du tonus 

basal par dilatation. 

c. La vasomotion (automaticité) est la contraction 
rythmique de certains vaisseaux 

 A l’échelle macrocirculatoire, les artères et les veines ont généralement un tonus 

vasculaire stable, ainsi que leur potentiel membranaire et leur niveau de calcium, en tout cas 

jusqu’à ce qu’elles soient « stimulées ». Par opposition, beaucoup d’artérioles ont la propriété 

d’avoir des contractions rythmiques, plusieurs fois par minute, et ce de façon indépendante 

des stimulations extérieures. Cette vasomotion est due à des oscillations coordonnées du taux 

de calcium cytosolique. Cette coordination qui existe d’une cellule à l’autre, est probablement 

transmise par les gap-junctions. Au niveau des artérioles, une libération cyclique de calcium à 

partir des stocks de calcium du réticulum sarcoplasmique sensibles à l’inositol tri phosphate 

(IP3), active les canaux ioniques de surface (iCl(Ca)) qui cause ainsi une dépolarisation 

rythmique.  

La pertinence physiologique de la vasomotion reste un débat actuel35. A priori un 

vaisseau avec un diamètre oscillant augmente sa conductance et donc son flux. De plus, une 

contraction oscillante est peut-être moins coûteuse en terme d’énergie. La prévalence de la 

vasomotion est moindre dans le diabète, alors que c’est l’inverse dans l’hypertension 

artérielle, dans les modèles animaux et chez l’homme. La vasomotion semble être bénéfique 
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pour l’oxygénation tissulaire dans les situations où la perfusion devient critique. Pour 

Intaglietta36, les périodes de flux élevé avec basse fréquence, comme c’est le typiquement le 

cas au niveau des artérioles proximales homogénéisent la distribution de l’O2 aux tissus.  

 

I.  REGULATION DU TONUS VASCULAIRE  
 

1. Facteurs intrinsèques 

Cette régulation intrinsèque est responsable de l’autorégulation du flux, de 

l’hyperhémie réactionelle, du vasospasme 

• Réponse myogénique à l’étirement 

• Substances vasoactives endothéliales 

• Métabolites actifs synthétisés par les tissus (adénosine…) 

• Autacoïdes 

• Température 

 

2. Facteurs extrinsèques 

• Nerfs vasomoteurs 

• Hormones circulantes : adrénaline, angiotensine, vasopressine, insuline 

 

III.  LE GLYCOCALYX  

Décrit en 1963 par Bennett, le glycocalyx est une structure anionique polymérique. Ses 

constituants comprennent la podocalyxine (une sialoglycoprotéine), l’héparane sulfate, et 

l’acide hyaluronique.   

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 
forme. 

Le glycocalyx est un manteau chargé négativement visualisé en microscopie électronique il y 

a 40 ans par Luft37 grâce au rouge ruthénium. 

Son épaisseur varie en fonction notamment du diamètre du vaisseau considéré : 

• 0,5 µm pour les capillaires musculaires38 

• 2-3 µm pour les petites artères39 

• 4,5 µm pour les carotides40 
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Il faut se le représenter comme un réseau en maille dans lequel les molécules solubles issues 

du plasma d’une part, et de l’endothélium d’autre part s’incorporent en permanence. 

Le flux sanguin affecte en permanence la composition et l’épaisseur du glycocalyx. 

Il existe par ailleurs un équilibre dynamique entre sa biosynthèse et sa dégradation41. Sa 

dégradation dépend de phénomènes enzymatiques d’une part, et du shear stress d’autre part. 

 

 

 

 

1. COMPOSITION DU GLYCOCALIX 42  
 

a. Protéoglycanes 

Il est composé de protéoglycanes qui constituent sa « colonne vertébrale » composée de 

protéine core et d’une association variable de glycosaminoglycanes variant selon les 

circonstances et les stimuli43. Les glycosaminoglycanes  sont au nombre de 5 : 

• Héparane sulfate 

• Chondroitine sulfate 

• Dermatane sulfate 

• Kératane sulfate 

• Hyaluronane =Acide Hyaluronique 

 

Ce sont des polymères linéaires de disaccharides modifiés par sulfation et (de)acétylation. 

L’héparane sulfate représente 50-90% de la quantité de protéoglycannes présent dans le 

glycocalix44;45.Le ratio heparane sulfate / chondroitine sulfate est typiquement de 4 :1 au 

niveau de l’endothélium vasculaire46;47. 

L’acide hyaluronique est une longue molécule polymérique (jusqu’à 104 kDa). Par rapport 

aux autres glycosaminoglycanes, l’acide hyaluronique n’est pas lié à une protéine core, alors 

que son lien exact avec la membrane est mal connu. Il peut par exemple être attaché via le 

CD4448, ou par ses protéines de synthèses, les synthases d’acide hyaluronique49 situées sur le 

versant cytosolique de la membrane. Une autre possibilité est que l’acide hyaluronique soit en 

partie non attaché. Contrairement à ses « collègues », l’acide hyaluronique, synthétisé donc à 
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la surface interne de la membrane plasmique, ne peut pas subir de modifications post-

traductionnelles. Par ailleurs, des protéines fixant l’acide hyaluronique existent dans le cytosol 

et pourraient faire évoquer un rôle  intracellulaire inconnu de l’acide hyaluronique50;51. 

 

b. Glycoprotéines 

Elles représentent une autre épine dorsale en faisant la connexion entre le glycocalyx 

et la membrane endothéliale. Ce sont des chaînes de 2 à 15 résidus osidiques. Les trois 

familles de molécules d’adhésion cellulaire présentes dans le glycocalyx sont les sélectines, 

les intégrines et les immunoglobulines. 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 

forme. 

Les sélectines retrouvées au niveau de l’endothélium sont les E-sélectines et les P-

sélectines, toutes deux impliquées dans les interactions leucocyte / cellule endothéliale52. 

Les P-sélectines sont contenues dans les corps de Weibel-Palade. Une exocytose rapide de 

ces corps de Weibel-Palade permet la translocation de P-sélectine induite par des stimuli 

comme la thrombine ou l’histamine53;54. Un processus d’internalisation rapide également 

explique une demi-vie d’activité courte. La E-sélectine, par opposition n’est pas stockée dans 

des granules et nécessite quelques heures (2-6h) puisque nécessitant une synthèse protéique 

de novo à partir d’ARN. Des médiateurs comme le TNF-α, l’Il1- β, et le LPS augmentent 

l’expression de E-sélectine à la surface endothéliale55.  

 Les intégrines sont des molécules hétérodimériques avec domaine cytoplasmique et 

domaine transmembranaire. Chaque intégrine est caractérisée par une association différente 

de sous-unité alpha et béta56. Les intégrines sont retrouvées au niveau des cellules 

endothéliales, des leucocytes et des plaquettes. Ces intégrines peuvent par ailleurs avoir des 

interactions avec la laminine, la fibronectine et le collagène. 

 La superfamille des immunoglobulines comprend les molécules d’adhésion 

intercellulaire 1 et 2 (ICAM-1 et ICAM-2), la molécule d’adhésion vasculaire cellulaire 1 

(VCAM-1) et la molécule cellulaire d’adhésion endothéliale/plaquette (PECAM-1). 

Ces immunoglobulines servent de ligands aux intégrines situées sur les leucocytes et les 

plaquettes servant donc à l’adressage de ces éléments figurés vers l’endothélium avec la 

séquence rolling, adhésion, diapédèse. ICAM-1, ICAM-2 et PECAM-1 ont une expression 
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basale alors que VCAM-1 est seulement présente après stimulation cellulaire par les cytokines 

qui de plus surrégule l’expression d’ICAM-157. 

 En plus d’abriter ces molécules d’adhésion cellulaire, le glycocalyx abrite des 

glycoprotéines impliquées dans la coagulation, la fibrinolyse et l’hémostase. Pour 

exemple, le complexe glycoprotéique Ib-IX-V est exprimé sur les cellules endothéliales et les 

plaquettes. Ce complexe se lie au facteur von Willebrand (vWf) et était connu initialement 

comme le récepteur plaquettaire au vWF58;59. De plus ce complexe se fixe aussi aux P-

sélectines, servant l’interaction plaquettes/cellules endothéliales activées60. Tout comme les 

plaquettes, les cellules endothéliales expriment tous les composants de ce complexe Ib-IX-V 

qui d’un côté fixe le substrat du vWF au sous-endothélium, et de l’autre le vWF issu des corps 

de Weibel-Palade sécrété dans la lumière par les cellules endothéliales activées. 

 

c. Les composant solubles 

Les composés solubles se trouvant enchâssés dans les mailles du glycocalyx dérivent soit 

de l’endothélium, soit du courant sanguin. Parmi ces composés, l’albumine et 

l’orosomucoïde par exemple contribuent à la sélectivité de la barrière de perméabilité en 

apportant des charges négatives61. 

 

 

2. FONCTIONS DU GLYCOCALYX  
 

a. Rôle dans la perméabilité vasculaire 

A l’interface entre le flux sanguin et l’endothélium, le glycocalyx est un déterminant 

primordial de la perméabilité vasculaire. Il peut limiter l’accès de certaines molécules grâce à 

des propriétés de barrière stérique, de taille et de charges ioniques. Ces charges ioniques 

négatives sont apportées par les résidus sulfates, nombreux sur les glycosaminoglycanes. En 

effet, si on neutralise le glycocalyx, la captation de l’albumine par des cellules endothéliales 

en culture augmente62. La loi de Starling sur les échanges capillaires a du être revisitée depuis 

la découverte du glycocalyx.  
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b. Rôle dans les interactions éléments figurés / endothélium 

Le glycocalyx repousse les globules rouges de façon centripète. Ceci est observable in 

vivo en observant une zone d’exclusion des globules rouges qui flanque l’endothélium et qui 

disparaît si on perturbe le glycocalyx63. Les plaquettes sont aussi « rejetées » par 

l’endothélium, mais si on dégrade le glycocalyx par des LDL oxydés, on augmente ces 

interactions entre plaquette et endothélium64. Les interactions avec les leucocytes sont plus 

nuancées : d’un côté, le glycocalyx arbore les molécules d’adhésion P-sélectine, ICAM-1, 

VCAM-1, de l’autre côté, il diminue l’adhésion des leucocytes à ces molécules.  Dans les 

conditions normales, il semble que le glycocalyx dissimule les molécules d’adhésion 

leucocytaire. Quand des stimuli appropriés dégradent le glycocalyx ou du moins desserrent 

ses mailles, comme des enzymes, cytokines, l’ischémie-reperfusion, les molécules d’adhésion 

sont découvertes ce qui permet l’interaction entre les leucocytes et l’endothélium65;66.   

 

 

 

c. Rôle dans la rhéologie 

La présence in vivo d’une couche relativement épaisse de glycocalyx dans la lumière 

vasculaire a des conséquences évidentes pour la rhéologie, tout particulièrement dans la 

microcirculation67;68. En effet dans la microcirculation, il semble que la viscosité locale et 

l’hématocrite soient modulés par le glycocalyx69. Des agonistes vasodilatateurs comme 

l’adénosine peuvent recruter du volume capillaire en augmentant l’accessibilité au glycocalyx 

du plasma sans forcément changer l’accessibilité aux globules rouges. Dans des conditions 

contrôles, une épaisse couche de glycocalyx souligne l’endothélium des capillaires et induit 

une baisse de l’hématocrite dans le capillaire. En ajoutant de l’adénosine, l’accessibilité du 

plasma au glycocalyx augmente, résultant en une augmentation de l’hématocrite et du volume 

de capillaire perfusé. Dans ce concept, la modulation du volume exclu de sang par le 

glycocalyx pourrait révéler un mécanisme par lequel les substances vasoactives pourraient 

augmenter le volume de capillaires perfusés fonctionnellement et la surface d’échanges, en 

plus du phénomène de vasodilatation des vaisseaux de résistance. 
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d. Rôle de mécanotransduction 

Les éléments exacts responsables de la translation de signaux biomécaniques (forces 

de frottement, shear stress) en signaux biochimiques (synthèse de NO) sont encore inconnus. 

Cependant le glycocalyx est un candidat de choix pour expliquer ce phénomène. Un 

traitement par héparitinase70 (héparane sulfate) ou par hyaluronidase71 (acide hyaluronique) 

diminue la production de NO flux dépendante. Un rétrocontrôle positif semble exister 

puisque l’exposition de cellules endothéliales humaines de veine ombilicale (HUVEC) à un 

shear stress double l’incorporation d’acide hyaluronique dans le glycocalyx72. 

 

e. Rôle dans la protection vasculaire et d’orchestration de son 
environnement 

La dégradation du glycocalyx par traitement enzymatique augmente l’adhésion des 

leucocytes au niveau veinulaire73, provoque un œdème périvasculaire74, et altère la production 

de NO flux-dépendante  dans les artères75 et dans des cellules endothéliales en culture76. 

 Cette dégradation du glycocalyx peut être déclenchée par des facteurs 

proinflammatoires comme le TNF-α77 et des stimuli athéromateux, l’ischémie-reperfusion78 

par le biais des ROS, et la perfusion de lipoprotéines oxydées de faible densité79;80. 

Le tableau I montre les molécules que le glycocalyx permet de faire fonctionner correctement.  

La capacité antioxydante de la SOD extracellulaire en réduisant le nombre de molécules 

d’anion superoxyde, permet dans le même temps d’augmenter la biodisponibilité du NO qui 

aurait pu réagir avec O2°- pour donner du péroxynitrite lui aussi pro-oxydant. 

De nombreux anticoagulants importants peuvent se fixer au glycocalyx, comme 

l’antithrombine III qui se fixe à l’héparane sulfate81, le cofacteur 2 de l’héparine activé par le 

dermatane sulfate82, la thrombomoduline, et le TFPI inhibiteur du facteur tissulaire. La 

thrombomoduline est une protéine contenant du chondroitine sulfate capable de convertir la 

thrombine d’une enzyme procoagulante à un activateur de la voie de la protéine C83. 

 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de 

champs de mise en forme. 
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3. LE GLYCOCALYX EN 
PHYSIOPATHOLOGIE  

 

a. Le diabète 

Une des caractéristiques du diabète est une absence ou une résistance à l’insuline, diminuant 

les capacités de protection de l’endothélium84, augmentant la perméabilité capillaire85, et un 

mauvais fonctionnement de la NO synthase86. Chez des volontaires sains, 6 heures après 

l’induction d’une hyperglycémie aigue, le volume du glycocalyx est divisé par deux87. La 

technique utilisée consiste à comparer le volume de distribution d’un traceur perméable et 

imperméable au glycocalyx. Dans une étude très élégante Nieuwdorp et collaborateurs88 

montrent que chez les patients ayant un diabète de type 1 le volume du glycocalyx est 

diminué de moitié voire plus chez les patients ayant une microalbuminurie et que les taux 

d’acide hyaluronique circulants étaient augmentés, témoignant probablement d’une synthèse 

et/ou d’une dégradation rapide du glycocalyx. 

 

 

 

b. Autres pathologies 

 L’ischémie-reperfusion intestinale réduit l’épaisseur du glycocalyx dans les 

veinules mésentériques de rat89. Ces effets sur le glycocalyx peuvent être prévenus en 

bloquant la xanthine-oxydoréductase, enzyme endogène produisant des ROS et qui se fixe aux 

domaines d’héparane sulfate du glycocalyx90. L’injection d’acide hyaluronique exogène, ou 

l’administration de toxine botulinique (qui inhibe la perte de GAG par les protéines G) 

diminue les dommages liés à l’ischémie-reperfusion91. Toutes ces données suggèrent un rôle 

important de l’altération du glycocalyx dans les phénomènes d’ischémie-reperfusion. 

L’athéromatose est une autre pathologie, où l’implication des ROS est importante aussi et où 

le glycocalyx semble dysfonctionner92.  

 

4. VISUALISATION DU GLYCOCALYX  
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Un des écueils de la visualisation directe du glycocalyx est sa fragilité importante , 

notamment lors de manipulations des vaisseaux, ou si ceux-ci sont déshydratés. Des 

protocoles de plus en plus sophistiqués sont utilisés pour visualiser le glycocalyx en 

microscopie électronique qui sous-estiment de moins en moins son épaisseur93-95. L’équipe de 

Vink utilise pour la première fois en 1996 des mesures indirectes en microscopie intravitale 

dans des capillaires de muscle crémaster de hamster96. Cette méthode indirecte consiste à 

mesurer le diamètre anatomique du vaisseau et d’en soustraire l’épaisseur de la colonne de 

plasma marquée par du dextran fluorescent. Cette méthode a été utilisée à de nombreuses 

reprises depuis chez le hamster97-99 et la souris100;101. L’autre méthode utilisée en imagerie par 

microscopie orthogonale par polarisation spectrale (OPS) en sublingual consiste à estimer 

l’épaisseur du glycocalyx entre la colonne de globules rouges à l’état basal (diamètre 

fonctionnel) et la colonne après passage de leucocytes (diamètre anatomique)102. 

Des approches de visualisation directe du glycocalyx ont été faites avec des marquages 

par des lectines qui vont se fixer aux parties disaccharidiques des glycosaminoglycanes103;104, 

ou des anticorps dirigés contre l’héparane sulfate, le syndecan-1 ou l’acide 

hyaluronique105;106. Ces marqueurs sont attachés à d’autres marqueurs fluorescents. 

Une technique prometteuse est le TPLSM microscopie avec laser scanner biphotonique 

permettant une visualisation du glycocalyx dans des vaisseaux plus larges qu’avec les autres 

techniques40;107. 

 

 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à 

partir des codes de champs de mise en forme. 
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ALTERATIONS 
CARDIOCIRCULATOIRES DANS LE 

SEPSIS 
 

I.  LA POMPE 

 

1. Mécanismes supracellulaires 
 

a. Substances cardiodépressives 

Les principaux médiateurs qui peuvent être responsables d’une dysfonction contractile 

sont les cytokines proinflammatoires, le TNF-α, l’IL-1 β, l’IL-6 108. Les mécanismes proposés 

de la dysfonction myocardique liée au TNF-α sont l’activation de la sphingomyélinase neutre, 

la suppression des transitoires calciques et la voie du NO. Le TNF-α peut également activer 

des protéases intracellulaires. Par exemple, le TNF-α peut induire l’activation des calpaïnes, 

des caspases et pourrait participer à la dégradation des protéines contractiles elles-mêmes 

comme les troponines. Après stimulation par le calcium, les calpaïnes peuvent cliver la 

troponine I. 

Les caspases peuvent quant à elles, cliver l’α-actine, l’α-actinine et la troponine T109. 
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Le TNF-α peut également jouer sur le métabolisme de l’acide arachidonique, des protéines 

kinases, des ROS, du NO, la transcription d’une variété de gènes cytotoxiques, l’ADP-

ribosylation et potentiellement la fragmentation nucléaire. 

 

b. Leucocytes et ROS 

Le radical superoxyde, O2°
- et ses dérivés, issus pour une partie importante des leucocytes 

sont supposés être une cause importante d’altérations de la fonction cardiaque110. Les ROS 

provenant de la mitochondrie sont une autre source possible dans le cœur et elles possèdent de 

nombreuses cibles111. Des niveaux élevés de ROS peuvent en effet altérer les protéines et leur 

fonctionnement, les membranes cellulaires et les acides nucléiques. 

 

 

 

c. Anomalies de perfusion 

Typiquement, une ischémie globale n’a pas été retenue comme facteur explicatif 

proéminent dans la dysfonction myocardique lors du sepsis chez l’homme. Cependant les 

données expérimentales peuvent suggérer qu’une dysfonction microvasculaire est 

envisageable dans le cœur également112-114, avec une dysfonction endothéliale, des shunts 

microcirculatoires, des « pluggings » de leucocytes dans les capillaires et de l’oedème 

interstitiel. Des zones d’unités microcirculatoires fragiles ont été retrouvées dans le cœur par 

fluorescence de NADH et par imagerie par émission de positrons115 dans des modèles 

animaux. 

 

2. Mécanismes cellulaires 
 

a. Down-régulation des récepteurs β-adrénergiques 

La réponse aux β-stimulants dans les modèles LPS est biphasique avec une 

augmentation de la réponse pendant 12 heures, puis une diminution après 36 heures. Ceci 

suggère des modifications de la voie de l’adénylate cyclase avec une augmentation de son 
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activité dans un premier temps, puis une diminution dans un deuxième temps à cause de 

l’internalisation des récepteurs d’une part, et par l’augmentation de la sous-unité Giα 

(inhibiteur de l’adénylate cyclase) d’autre part116. Cette diminution de l’effet de la stimulation 

β a aussi été décrite chez l’homme117. 

  

b. Calcium et myofilaments 

Des anomalies du transitoire calcique et des altérations de la sensibilité des fibres au 

calcium sont possibles.  

La diminution de la sensibilité des fibres au calcium est dose-dépendante et réversible 

dans le temps118. Même si les mécanismes exacts de cette désensibilisation ne sont pas 

complètement élucidés, des phosphorylations des filaments semblent intervenir, de la 

troponine I notamment119-121, et pourquoi pas suite à l’activation de kinases GMPc-

dépendantes par le NO. Cette diminution de la sensibilité des fibres au calcium qui 

s’accompagne d’une augmentation de la longueur et de la distensibilité ventriculaire122 

pourrait au moins en partie expliquer la dilatation ventriculaire gauche retrouvée lors du 

sepsis. 

L’efficacité du lévosimendan a restaurer la fonction cardiaque chez l’animal123;124 

comme chez l’homme125 plaide pour cette théorie de la désensibilisation des fibres au 

calcium. 

 

c. Voie du NO et du péroxynitrite 

L’incubation de LPS sur des cardiomyocytes in vitro leur fait sur-exprimer l’iNOS. 

Cependant, le NO semble avoir un rôle indirect126 dans cette cardiodépression puisque chez 

l’animal comme chez l’homme, l’inhibition des NOS élève la pression artérielle mais elle 

baisse le débit cardiaque. 

Le NO par contre en se combinant avec l’anion superoxyde va donner naissance au 

péroxynitrite . Ce dernier, en dénaturant des protéines, en modifiant les flux calciques127, en 

inhibant la respiration mitochondriale128 peut induire une dysfonction myocardique lors du 

sepsis129.  

d. Apoptose cardiaque 
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Malgré un taux extrêmement faible d’apoptose nucléaire, une activation des caspases, a 

été impliquée dans des modifications des sarcomères et dans une dysfonction contractile130. 

L’activation des caspases participe à la régulation de la contractilité cardiaque, à la 

diminution de la production des cytokines et son inhibition peut réverser cette dysfonction. De 

nombreux sites de clivage au niveau des protéines contractiles et structurelles sont possibles 

au vu des motifs possibles de clivage des caspases. La caspase 3 activée clive l’α-actine, l’ α-

actinine, la troponine T et la chaîne légère de myosine131. 

 

 

II.  LES ANOMALIES HEMODYNAMIQUES 
REGIONALES LORS DU SEPSIS 

 
La vasodilatation retrouvée dans le sepsis peut se traduire par une baisse des résistances 

vasculaires périphériques jusqu’à 25% de leur valeur normale, responsable d’une chute de la 

pression artérielle. Cette baisse des résistances n’est pas uniforme, rendant l’analyse d’un 

chiffre isolé de résistances vasculaires globales donné par un cathétérisme cardiaque droit 

probablement futile. Par exemple, le débit sanguin dans le muscle cardiaque132;133 pour un 

travail donné ou dans le muscle squelettique augmente alors que le débit diminue au niveau 

rénal et dans la région hépatosplanchnique. 

 

1. La circulation coronaire 
 

La réponse globale de la circulation coronaire lors du sepsis est une 

vasodilatation. Cette réponse est peut-être reliée à l’augmentation de l’iNOS dans le 

muscle lisse vasculaire, mais d’autres facteurs comme la bradykinine peuvent être 

impliqués134-136. 

Dans un modèle de choc endotoxinique canin137, la perfusion coronaire est hétérogène 

mais spatialement redistribuée à un niveau de perfusion globale et à un niveau de travail 

donné, suggérant des augmentations de perfusion dans certains territoires au dépends de 

diminutions dans d’autres. Les effets des catécholamines sont modifiés : les effets α-1 et β-2 

semblent diminués, alors que l’effet α-2 semble augmenté dans le lit coronaire138;139.  
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La vasodilatation endothélium-dépendante coronaire est souvent diminuée 

(production de NO par la eNOS) que ce soit in vivo ou in vitro mais certains auteurs 

retrouvent une vasodilatation endothélium-dépendante intacte140-143.  

Des réponses en vasoconstriction peuvent se voir également, médiées dans ce cas par 

le thromboxane A2 ou l’endothéline144, qui sont moindres si le substrat des NOS, la L-

arginine, est apportée de façon exogène145. Finalement il se peut que le NO dérivé de l’iNOS 

et produit en grande quantité sans régulation désensibilise la guanylate cyclase aux 

donneurs de NO et contribue à une tendance à la vasoconstriction malgré l’induction de 

l’iNOS146.  

Chez l’homme, le débit sanguin coronaire augmente également et deux études 

semblent exclure l’ischémie myocardique (en tout cas globale) dans les mécanismes de la 

dysfonction ventriculaire du sepsis147;148. Cependant, l’existence de shunt ou d’unités 

microcirculatoires faibles149 (voir plus loin dans le texte) expliquerait qu’une dysoxie puisse 

exister dans certains territoires. 

 

2. La circulation mésentérique 
Que ce soit dans des modèles hypokinétiques ou dans des modèles hyperkinétiques le flux 

sanguin mésentérique est diminué. Il semble que l’augmentation du tonus sympathique et 

l’activation du système rénine-angiotensine soient responsables de cette vasoconstriction 

plus que l’endothéline150-152. 

Là aussi, la voie du NO peut être impliquée : une exposition suffisamment longue à 

l’endotoxine sous-régule l’eNOS alors qu’elle sur-régule l’iNOS153-155, pouvant ainsi 

diminuer la réponse en vasodilatation endothélium-dépendante. Néanmoins, l’inhibition de la 

synthèse de NO peut avoir des effets inverses suivant les études et les espèces animales 

étudiées156;157. 

Par ailleurs une étude de microscopie intravitale a montré récemment chez la souris que 

l’application systémique ou topique d’endotoxine entraînait une vasodilatation NO-

dépendante associée à une diminution de perméabilité intestinale158. 

 

3. La circulation hépatique 
Le débit sanguin hépatique est relativement bien préservé voire  augmenté dans 

certains modèles animaux, mais diminué dans d’autres159;160. Les résistances au flux au niveau 
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de l’artère hépatique et du tronc porte semblent être dues essentiellement au NO et à 

l’endothéline. Le NO au niveau hépatique peut inhiber les interactions leucocyte/endothélium 

comme cela a été montré sous vidéomicroscopie in vivo chez la souris161 et donc peut-être 

avoir des conséquences bénéfiques, mais d’un autre côté altérer la fonction hépatocellulaire à 

cause des médiateurs proinflammatoires produit par les cellules de Kupffer. 

 

4. La circulation rénale 
Le débit sanguin rénal est généralement diminué dans les modèles animaux, même si 

certains modèles avec normotension162 peuvent retrouver un débit sanguin rénal normal ou 

même augmenté lors du sepsis. La nécrose tubulaire aiguë du choc septique semble résulter 

d’épisodes intermittents d’hypoperfusion et/ou de vasoconstriction rénale sélective163;164. 

Contrairement à la circulation mésentérique, chez le rat, l’endotoxine provoque une 

diminution de la vasodilatation endothélium-dépendante et une production de NO 2 heures 

seulement après exposition, donc sans passer par la synthèse de NO par l’iNOS165. 

Après une longue exposition à l’endotoxine la vasodilatation endothélium-dépendante 

est diminuée sans altérer la réponse vasoconstrictrice166.  

 

5. La circulation cérébrale 
Dans les modèles expérimentaux, le débit sanguin cérébral est habituellement maintenu 

même dans les modèles hypokinétiques. In vitro, la vasoconstriction des carotides de lapin est 

inhibée par une voie l’hypertension/NO dépendante. Un prétraitement par endotoxine chez la 

souris sur-régule l’iNOS dans les artères carotides et diminue la réponse vasoconstrictrice des 

prostanoides. 

 

6. La circulation musculaire squelettique 
Le muscle crémaster de rat a été beaucoup étudié en vidéomicroscopie lors du sepsis. Il 

existe une vasoconstriction des larges artérioles, une vasodilatation et une diminution de 

l’action vasoconstrictrice de la norepinéphrine ou de l’endothéline des petites artérioles. 

La vasodilatation endothélium-dépendante pourrait augmenter dans les premiers stades du 

sepsis puis diminuer ensuite. 
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III.  VOIES RESPONSABLES DES 
ANOMALIES DU TONUS VASCULAIRE  
 

La réponse aux agents vasoconstricteurs adrénergiques utilisés dans le contexte du 

choc septique devient de moins en moins forte chez les patients septiques au fur et à mesure 

de l’évolution de leur pathologie167. 

La réponse vasoconstrictrice récepteur-dépendante et récepteur-indépendante est 

altérée ainsi que la réponse vasodilatatrice endothélium-dépendante et endothélium-

indépendante168-173. La perte de la vasodilatation peut être en partie expliquée par la sécrétion 

de médiateurs  vasoconstricteurs comme l’endothéline sécrétée à partir des cellules 

endothéliales qui agit principalement au niveau des circulations pulmonaires, hépatiques et 

rénales et par l’activation adréno-sympathique. Par ailleurs, l’état « vasoplégique » du sepsis 

pourrait en partie être du aux cytokines comme le TNF-alpha ou à l’iNOS. Des études 

animales in vitro et in vivo ont montré une augmentation de l’expression de l’iNOS 

différentes suivant les différents tissus étudiés, mais les anomalies de la redistribution du flux 

ne sont pas parallèles à celle de l’expression de l’iNOS. 

Chez l’homme, les taux de nitrates/nitrites circulants sont élevés, et les taux sont corrélés avec 

la baisse des résistances vasculaires systémiques et le taux d’extraction de l’oxygène. 

Néanmoins, le ratio entre les taux élevés d’endothéline vasoconstrictrice et des taux de 

nitrates/nitrites vasodilatateurs174 est encore mieux corrélé avec les résistances vasculaires 

systémiques et l’extraction de l’oxygène qu’aucun autre facteur isolé.  

Du sérum de patients septiques dilate des vaisseaux normaux de rats175. Stoclet démontre que 

l’iNOS est surexprimée dans les artères omentales étudiées lors de laparotomie de patients 

septiques176. La diminution de la réponse vasoconstrictrice est dans cette étude partiellement 

NO-dépendante et partiellement prostaglandine-dépendante. Le déficit en vasopressine peut 
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contribuer aussi à l’état de « vasoplégie » et la réponse pressive peut être améliorée après 

traitement par la vasopressine177. 

 

 

 

 

 

1. Voie du NO 
Les distinctions majeures entre le système eNOS et iNOS pourrait être résumées par 

• eNOS: synthèse limitée de NO avec rétrocontrôle négatif 

• iNOS:  synthèse massive de NO sans rétrocontrôle négatif 

Il est bien entendu tentant de rapprocher la vasodilatation intense trouvée lors du choc 

septique avec cette synthèse excessive de NO. Est-ce réaliste ? 

Une autre caractéristique du choc septique sur laquelle nous reviendrons est la présence 

d’indicateurs de perfusion tissulaire inadéquate (acidose lactique…) qui pourrait être expliqué 

par les effets du NO sur la chaîne respiratoire mitochondriale178. Une étude humaine avec 

biopsies musculaires a montré récemment une corrélation entre une réduction de la fonction 

mitochondriale, des taux plasmatiques de dérivés du NO et les besoins en vasopresseurs179. 

L’excès de NO pourrait aussi être délétère sur la fonction myocardique comme nous l’avons 

vu. Même si elle est séduisante, cette théorie ne peut être suffisante en soi pour être 

pleinement satisfaisante. De nombreuses cellules animales (spécialement chez les rongeurs) 

peuvent sécrétées des taux extrêmement élevés de NO par la voie de l’iNOS suite à des 

stimuli appropriés. Ainsi les dérivés du NO (nitrates/nitrites) peuvent augmenter jusqu’à 20 

fois. Chez les patients en choc septique, cette augmentation est plus de l’ordre de 2-3 fois la 

normale. Par ailleurs, il n’y a toujours pas à ce jour de preuve de l’expression de l’iNOS dans 

les tissus vasculaires des patients en sepsis. Même dans les modèles animaux, il existe des 

arguments pour dire que les modifications hémodynamiques ne sont pas toutes reliées à 

l’iNOS : les souris transgéniques knocked-out (KO) pour l’iNOS n’augmentent pas leur 

production de nitrates/nitrites mais les effets hémodynamiques sont seulement partiellement 

corrigés et la mortalité est inchangée180;181. 

L’hypotension artérielle du choc septique a été réversée dans des modèles animaux et chez 

l’homme avec inhibiteurs des NO synthases non spécifiques, mais certains modèles animaux 

et une étude de phase III chez l’homme182 ont montré une aggravation du pronostic vital. 
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Le fait est que cette inhibition n’est pas spécifique de l’iNOS et qu’on bloque aussi la 

synthèse de NO par l’eNOS, ce qui pourrait expliquer un excès de vasoconstriction (un des 

arguments en faveur de cette hypothèse est que l’excès de mortalité vue dans l’étude chez 

l’homme apparaît être due à des défaillances cardiaques). Un autre mécanisme d’aggravation 

liée à l’inhibition de l’eNOS est l’aggravation de la vasodilatation flux-dépendante dans la 

microcirculation. 

 

2. Voie du monoxyde de carbone (CO) 
 

 Le CO endogène peut être produit par l’hème oxygénase de type 1 (HO-1) qui est la 

forme inductible qu’on pourrait comparer à l’iNOS et qui peut elle aussi être stimulée par les 

cytokines ou les médiateurs inflammatoires rencontrés dans le sepsis. 

La production supranormale de CO provoquée par l’induction de l’HO-1 peut être détectée 

dans l’air exhalé (méthode du condensat) chez les patients de réanimation. La production de 

CO augmente lors du sepsis pulmonaire.  Une étude a comparé chez des patients en état de 

choc septique, les taux d’ARNm de l’eNOS, de l’iNOS et de l’HO-1 dans les leucocytes 

mononucléés et dans des cellules musculaires lisses artérielles mésentériques prélevées lors de 

laparotomie pour péritonite pour le groupe septique et pour carcinome dans le groupe 

« contrôle »183. Cette étude rapporte de façon intéressante que les NOS sont sous-régulées 

alors que l’HO-1 est sur-régulée, ce qui pourrait être une piste intéressante. Dire si cette 

augmentation est délétère est une autre question puisque le CO peut avoir des effets 

bénéfiques comme on le verra un peu plus loin dans le sepsis. 

 

Le CO peut être vasodilatateur par plusieurs mécanismes 

a) Il active la guanylate cyclase au même titre que le NO pour produire du GMPc, entraînant 

une vasodilatation. Il faut cependant souligner le fait que le CO, parce qu’il ne se fixe pas de 

la même manière sur la guanylate cyclase, ne l’active que 100 fois moins que le NO. Cette 

notion a été retrouvé dans un modèle de surexpression de l’hème-oxygénase-1 par des cellules 

musculaires lisses184. Dans un de nos travaux, nous avons retrouvé également une 

vasoconstriction liée à l’exposition au CO, probablement lié à une baisse du NO bioactif185. 

 

 b) il peut activer directement les canaux potassiques calcium-dépendants (canaux KCa ) 
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Dans les modèles expérimentaux, le monoxyde de carbone a des effets bénéfiques 

respiratoires chez le cochon 186 et dans un modèle de LPS l’hémine, un inducteur d’hème-

oxygénase a des effets bénéfiques sur la respiration mitochondriale au niveau du myocarde, 

du diaphragme, diminue les taux de dérivés du NO plasmatiques, et diminue les marqueurs de 

lésions tissulaires par le stress oxydatif (peroxydation lipidique et protéines carbonylées)187. 

Le CO peut aussi par exemple moduler l’adhésion leucocytaire microvasculaire188. 

La seule étude humaine concerne le modèle d’endotoxémie chez le volontaire sain où les 

résultats sont décevants : l’inhalation de 250 ppm de CO n’a pas d’effet bénéfique dans ce 

modèle189. 

 

3. Voie de la vasopressine 
 

En temps normal, la vasopressine est sécrétée par les axones terminaux des neurones 

gigantocellulaires de l’hypothalamus et provoque une vasoconstriction par le biais des 

récepteurs V1 du muscle lisse vasculaire et une antidiurèse par le biais des récepteurs V2 au 

niveau du tube collecteur rénal. 

A la phase initiale du sepsis, les taux plasmatiques augmentent d’un facteur 10 à la 

fois chez l’homme190 et dans les modèles animaux191-193. Au-delà de 24 heures cependant, les 

taux redescendent à des taux normaux194;195. Dans les modèles endotoxiniques, le blocage des 

récepteurs V1R aggrave l’hypotension artérielle196 et la survie est moindre chez des rats 

déficients en vasopressine197. Ce profil d’évolution n’est probablement pas compatible avec 

une responsabilité de la vasopressine pour la vasoplégie et le choc distributif du choc septique 

au moins à la phase initiale. 

Lors du sepsis, on a retrouvé des taux de vasopressine circulante très abaissés, et même si des 

études randomisées manquent la perfusion de vasopressine semble chez le patient en état  de 

choc septique baisser les besoins en catécholamines exogènes. D’une part, ce n’est pas parce 

que la perfusion d’un médiateur vasoconstricteur connu corrige l’hypotension que cela en 

prouve la responsabilité dans la physiopathologie du choc septique. De plus, les taux de 

vasopressine ne s’abaissent qu’après une phase initiale où il y a déjà une « vasoplégie ». 

D’autre part, des ischémies des extrémités et de l’intestin sont survenues chez des patients en 

cours de traitement. 
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4. Voie de l’endothéline 
 

Le système de l’endothéline n’a été découvert qu’en 1988. La baisse de son activité a 

été très vite recherchée dans des modèles animaux et chez l’homme dans le contexte de choc 

septique avec une déception immédiate car ses taux sont élevés dans le contexte du choc 

septique. A fortiori, les taux d’endothéline étaient corrélés à la gravité du sepsis en général, de 

la dysfonction cardiaque et rénale également. Le mécanisme de surproduction de 

l’endothéline semble être expliqué par une atteinte endothéliale par les leucocytes activés 

d’une part et par la perfusion de catécholamines d’autre part. Cette hypersécrétion pourrait 

peut-être expliquer en partie l’hétérogénéité des effets vasodilatateurs du sepsis dans les 

différents tissus. 

Le Bosentan, inhibiteur de l’endothéline, a montré une certaine efficacité dans le 

maintien d’une perfusion splanchnique adéquate lors de modèles de sepsis chez l’animal. 

 

5. Métabolites de l’acide arachidonique 
 

 Les prostaglandines, les leukotriènes, les thromboxanes augmentent dans le plasma 

des patients septiques. Suivant leurs spécificités, on retrouve dans leurs propriétés : 

vasodilatation, activation leucocytaire, dégradation de l’endothélium. 

• Prostaglandines : 

Elles ont été découvertes dans les années 1930 par Goldblatt198 et Von Euler dans des 

glandes séminales humaines accessoires d’où provienne leur nom. Différents sous-types D, E, 

F, G, H, et I. La plupart sont des métabolites intermédiaires instables de l’acide 

arachidonique199. La PGI2 ou prostacycline, est synthétisée à partir d’acides gras 

polyinsaturés et est le principal métabolite final de la voie de l’acide arachidonique dans le 

tissu vasculaire et la PGI2 synthétase a été détectée dans tous le tissus chez les mammifères  

et semble donc ubiquitaire. La prostacycline est hydrolysée en 6-oxo-PGF1α et excrétée par le 

rein. Sa demi-vie est courte (3-5 minutes). 

• Inhibition de l’agrégation plaquettaire 

La PGI2 augmente l’AMPc intracellulaire dans les plaquettes en activant l’adenylate cyclase 

qui induit une inhibition réversible de l’agrégation plaquettaire et qui en parallèle, via l’AMPc 

inhibe la phospholipase et la cyclooxygénase plaquettaire. Il semblerait que la PGI2 inhibe 

l’agrégation plaquettaire par une voie AMPc-indépendante également. 
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• Inhibition de l’interaction plaquette/leucocyte  

en réduisant l’expression du récepteur du fibrinogène GIIb/IIIa et de la P-sélectine sur les 

plaquettes au cours d’hémofiltration200. Par ailleurs, le récepteur GIIb/IIIa module également 

l’adhésion des plaquettes activées aux cellules endothéliales veineuses.  

• Vasodilatation  

La PGI2 est un vasodilatateur puissant et elle est utilisée comme traitement intraveineux chez 

les patients ayant une hypertension artérielle pulmonaire primitive de grade II ou IV 

• Modulation de la réponse immunitaire 

• Endotoxémie : l’iloprost réduit l’adhérence leucocytaire chez le rat201 

De plus, les taux plasmatiques de prostaglandines et de thromboxanes sont corrélés avec la 

sévérité des atteintes d’organes chez les patients en choc septique202. 

Il est connu que la COX-2 (cyclo-oxygénase inductible) est surrégulée dans des conditions 

inflammatoires incluant le sepsis. L’indométhacine (inhibiteur de la COX-2) a été trouvé 

bénéfique il y a longtemps chez l’animal, mais l’ibuprofène n’améliore pas la réponse 

cardiovasculaire dans des modèles d’endotoxinémie chez le volontaire sain, et n’a pas de 

bénéfice dans le choc septique. L’étude de Bernard et collègues en 1997 a probablement mis 

un point final à l’espoir de voir les inhibiteurs des prostaglandines efficaces un jour chez 

l’homme. 

 

6. CYTOKINES  
 

Les cytokines, en plus d’induire la formation d’autres cytokines en cascade, de 

récepteurs de cytokines, stimulent l’expression de plusieurs enzymes comprenant l’iNOS, la 

COX-2203. La production de TNF-α, IL-1β, IL-6 après une stimulation par le LPS passe par 

un mécanisme régulé par le facteur nucléaire NF-κB. 

Les cytokines induisent des gènes qui vont synthétiser d’autres cytokines et plusieurs 

autres médiateurs comme les prostanoides, les leucotriènes, le NO, la bradykinine, les ROS et 

le Platelet Activating Factor (PAF). 

 

• Exposition de courte durée 

 

Des récepteurs au TNF-α et à l’IL-1β existent sur les cellules endothéliales et sur 

les cellules musculaires lisses204;205. Le TNF-α, l’IL-6 et l’IL-10 vasoconstrictent des artères 
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distales mammaires internes humaines de manière endothélium-dépendante passant par les 

récepteurs ETA
206. Par contre dans des vaisseaux de résistance isolées, le TNF-α et l’IL-1β ne 

vasoconstrictent pas des vaisseaux précontractés207. Dans des artérioles musculaires 

squelettiques chez le rat, le TNF-α n’a pas d’effet vasomoteur direct, mais si on prétraite ces 

artérioles avec du LPS, le TNF-α provoque une vasodilatation probablement par un 

mécanisme impliquant la NOS et la COX208. De plus, une heure d’incubation avec de l’IL-1β 

ou de l’IL-6 provoque une vasodilatation importante de ces artérioles in vivo mais pas in vitro, 

suggérant que des facteurs parenchymateux ou intravasculaires sont responsables de cet 

effet209. L’IL-10, une cytokine anti-inflammatoire n’affecte ni les réponses de phényléphrine 

(un agoniste α pur) ni celles de l’acétylcholine, mais elle prévient la chute du tonus vasculaire 

dans le muscle squelettique des artérioles exposées au LPS pendant une heure210. 

Chez le mouton, le TNF-α diminue 20 minutes après le début d’une perfusion les 

résistances vasculaires bronchiques puis les élèvent jusqu’à 2 heures après la perfusion à 

cause d’une sécrétion d’ET-1211. De la même façon, le TNF-α fait augmenter la sécrétion de 

l’ET-1 à des cellules endothéliales en culture212. 

 

• Exposition de longue durée 

Les expositions de longue durée au TNF-α et à l’IL-1β induisent une hyporéactivité 

aux agents vasopresseurs. L’application de TNF-α  sur les artérioles cérébrales induit une 

vasodilatation progressive avec un maximum atteint au bout de 4 heures. Cette vasodilatation 

est inhibée par l’aminoguanidine et la dexaméthasone, suggérant une implication importante 

du NO dérivé de l’iNOS. D’un autre côté, les cytokines peuvent augmenter les réponses de 

plusieurs substances vasoconstrictrices : de la noradrénaline, de l’endothéline, de la 

sérotonine. Par ailleurs, le thromboxane A2 issu de l’activation de la cyclooxygénase de type 

2, l’O2°
- et l’H2O2  

 

 

7. STRESS OXYDATIF 
 

Les catécholamines peuvent être dégradées par le stress oxydatif : l’O2°
- oxyde les 

catécholamines dopamine, noradrénaline et adrénaline en produit oxydés stables 

adrénochromes et dopachromes. 
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Donner un équivalent de superoxyde dismutase protège de l’hypotension artérielle, de 

la baisse de réactivité aux catécholamines et diminue la mortalité dans un modèle d’injection 

d’E. coli vivant injecté chez le rat conscient avec antibiothérapie213. 

 

 

DYSFONCTION 
MICROCIRCULATOIRE DU SEPSIS  

  
Les trois éléments anatomiques constitutifs de la microcirculation, artériole, capillaire 

et veinule peuvent être atteints lors du sepsis214. Les cellules endothéliales sont une cible 

privilégiée du sepsis. 

 

I.  ALTERATIONS ENDOTHELIALES  

 

1. Altérations « physiques » 
L’endothélium répond de façon différente à l’agression215 suivant la nature du pathogène, 

certains aspects génomiques de l’hôte216-218, l’âge219, les comorbidités associées et la 

localisation dans le lit vasculaire.  

Le bolus de LPS a longtemps été utilisé comme un moyen au laboratoire pour dénuder 

l’endothélium. Cela nécessite cependant selon les modèles des doses seuils suffisantes, 

suggérant une certaine résistance de l’endothélium à ce type d’agression. Par exemple, une 

dose « faible » de LPS peut provoquer seulement un détachement cellulaire sans vraie 

dénudation et s’accompagne dans le même temps d’une augmentation de la réplication 

endothéliale220. Dans un modèle endotoxinique chez le lapin, l’équipe de Vallet démontre une 

dénudation endothéliale au niveau de l’aorte abdominale avec un maximum de lésion à J5221. 

Il montre qu’environ 25% de l’endothélium est dénudé dans ce modèle et que la réparation 

demande 21 jours. Dans un modèle de LPS chez le rat et le lapin, les altérations de 

l’endothélium sont présentes au bout de 15 minutes seulement, avec vacuolisation nucléaire, 

une protrusion et un gonflemment du cytoplasme et un degré de détachement de 

l’endothélium variable222. Chez l’homme, il a été montré qu’on pouvait détecter des cellules 
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endothéliales circulantes au cours du choc septique (30/ml) mais aussi du sepsis (16/ml) par 

rapport à des patients ventilés (2,6/ml) ou des volontaires sains (2/ml)223. De plus, le nombre 

de cellules endothéliales détectées était corrélé à la mortalité. L’activation des cellules 

endothéliales par les médiateurs inflammatoires provoque une adhésion leucocytaire et des 

troubles de la perméabilité.  

L’endothélium comme nous l’avons vu précédemment exprime des molécules d’adhésion 

leucocytaire. Ces leucocytes adhérents aux cellules endothéliales vont produire des ROS et 

des protéases qui vont léser physiquement la cellule endothéliale. Cette altération structurale 

endothéliale provoque une modification membranaire et un trouble de la perméabilité . Le 

TNF-α ou la thrombine par exemple peuvent augmenter la perméabilité endothéliale224-226. Les 

mécanismes exacts de ces troubles de la perméabilité ne sont pas tous connus, par exemple 

pour le TNF-α, le mécanisme fait intervenir une GTP binding protein puisque la toxine 

pertussique inhibe le processus227. En attendant de mieux caractériser ce phénomène on parle 

de « facteur de perméabilité vasculaire ». Le trouble de la perméabilité apparaît 

approximativement 6 heures après le déclenchement du phénomène (cf EGDT) et devient 

maximal en 12-24 heures228. L’œdème cellulaire au niveau interstitiel diminue d’une part la 

lumière endothéliale229, d’autre part augmente la distance intercapillaire pour l’apport en 

O2 pour les tissus. L’adhésion des éléments figurés augmente également les résistances 

dans le vaisseau. 

 

2. Modifications de la coagulation 
 

Le sepsis induit une activation de la coagulation230-232 en parallèle avec celle de 

l’inflammation. Ainsi, le facteur tissulaire est exprimé de façon plus importante au niveau des 

cellules endothéliales (et également des monocytes/macrophages), ce qui active la voie 

extrinsèque de la coagulation, la génération de thrombine et la formation de fibrine. 

En plus d’activer la coagulation, le sepsis désactive les voies de l’anticoagulation : 

réduction de l’expression de la thrombomodulline par les cellules endothéliales233, réduction 

des taux circulants de protéine C activée234, et d’antithrombine III235. De plus, dans le sepsis 

l’activité fibrinolytique diminue 236 : l’activateur tissulaire du plasminogène est produit en 

plus grande quantité par les plaquettes et les cellules endothéliales. 

De plus, des microparticules procoagulantes sont générées à partir des plaquettes et des 

cellules endothéliales. 
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En résumé de ces altérations sur la coagulation, le sepsis va globalement favoriser la 

formation de microthrombi et de coagulation intravasculaire disséminée ajoutant encore 

à la diminution de la perfusion tissulaire. 

Une fois activée la coagulation à son tour active l’inflammation enclenchant un cercle 

vicieux. 

3. Apoptose endothéliale 
 

Un autre facteur expliquant la dysfonction endothéliale est l’apoptose des cellules 

endothéliales. Le TNF-α237;238, l’Il1, l’interféron, les ROS sont autant de facteurs favorisant 

l’apoptose endothéliale239. L’apoptose des cellules endothéliales, elle aussi, va avoir des effets 

proinflammatoires, en passant par l’expression accrue d’ICAM-1, VCAM-1, l’augmentation 

des ROS, la diminution des prostacyclines, un effet procoagulant240 et enfin une adhésion 

plaquettaire augmentée241. Le LPS induit in vitro une apoptose des cellules endothéliales242 

bovines et ovines et promeut l’apoptose des cellules endothéliales humaines sans passer par 

l’expression de nouveaux gènes243. Cette apoptose induite par le LPS a été prouvée par des 

modifications morphologiques caractéristiques244, du laddering d’ADN245, des techniques 

TUNEL246;247 et du clivage de PARP248. Le LPS n’a pas besoin d’intermédiaire pour 

provoquer l’apoptose endothéliale249.  

 

II.  ALTERATION DE LA VASOREACTIVITE 
ARTERIOLAIRE  

 

Après injection d’E. coli vivante ou d’endotoxine, les artérioles A1 et A2 se vasoconstrictent 

alors que les A3 et A4 se vasodilatent  et que le diamètre veinulaire reste stable250;251. Les 

facteurs de régulation intrinsèques et extrinsèques peuvent tous les deux être altérés selon la 

circulation intéressée. Par exemple, la vasorégulation intrinsèque cérébrale semble être 

préservée.  L’hyperhémie post-occlusive est altérée dans le muscle squelettique252 et 

l’intestin253, l’hyperhémie fonctionnelle est altérée dans le muscle squelettique254. 

Au cours du sepsis les artérioles sont moins réactives à la fois aux vasoconstricteurs et à la 

fois aux vasodilatateurs255. 
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Le monoxyde d’azote, le NO, joue probablement un rôle très important dans cette baisse de 

réactivité. Un des facteurs majeurs évoqué pour expliquer la baisse de réactivité vasculaire 

dans le cadre de l’endotoxémie et du choc septique est en fait la sécrétion de quantité 

substancielles de NO par l’iNOS qui est dans ce contexte activée par les cytokines. Dans la 

paroi vasculaire, la « paralysie » de la fonction de la cellule musculaire lisse est 

principalement due à l’inhibition de la réponse à la noradrénaline.  

� La perte de réponse  à la stimulation des nerfs sympathiques et/ou à l’administration 

de catécholamines persiste même quand les vaisseaux sont étudiés in vitro sans 

contact avec les substances vasodilatatrices circulantes. Cette constatation suggère que 

la machinerie cellulaire est altérée. Dans une étude de Stoclet publiée en 1989, la 

dépression de la réponse à la noradrénaline persiste même après dénudation de 

l’endothélium, suggérant un mécanisme endothélium-indépendant. En revanche, 

l’inhibition de la voie de la L-arginine/NO, suggère un mécanisme impliquant la 

formation de NO par synthèse enzymatique. Les taux de GMPc sont augmentés en cas 

d’endotoxinémie et baissent lors de l’inhibition de la voie de la L-arginine/NO, 

montrant que le phénomène est GMPc-dépendant. Le site de formation de NO par 

l’iNOS est la cellule musculaire lisse elle-même. 

� Les inhibiteurs de la voie de la L-arginine/NO  ainsi que les inhibiteurs de l’effet du 

NO sur la guanylate cyclase (bleu de méthylène) restaurent la réponse à la stimulation 

nerveuse sympathique ou à la noradrénaline circulante et ce dans des modèles 

animaux d’endotoxinémie et de péritonite par CLP 

La diminution de l’activité de la eNOS et l’activation de l’iNOS dans des tissus autres que 

l’endothélium (cardiomyocytes, macrophages…) ont été bien documentées. Dans des modèles 

animaux de sepsis, l’inhibition sélective de l’iNOS a montré une amélioration de réactivité. 

Dans un modèle de CLP chez la souris 256, la réponse à la noradrénaline a été testée sur des 

artérioles de type A3 sensées représenter la part la plus importante de la chute de pression 

dans l’arbre artériel et donc un des déterminants des résistances périphériques. Avec ce même 

modèle, la réactivité vasculaire était améliorée, chez les souris KO pour l’iNOS, et leur survie 

était améliorée avec du remplissage vasculaire et des antibiotiques 257. 

Les effets délétères du NO peuvent aussi être dus à un effet radicalaire des espèces réactives 

nitrées comme le péroxynitrite ONOO-.  

Une autre possibilité est l’effet de dénudation de l’endothélium qui peut être enclenché par 

l’interleukine 1 (Il1) 258. 
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III.  ALTERATION DE LA PERFUSION 
CAPILLAIRE  

 

Les anomalies de la circulation capillaire ont beaucoup été étudiées au niveau du muscle 

strié259. Chez les animaux étudiés en choc septique dans cette étude de Ellis, il existe de 

nombreux capillaires à flux arrêté (stopped-flow). Dans le même temps il y a de nombreux 

capillaires à flux très rapide. De plus le nombre de capillaires en stopped-flow est corrélé à la 

gravité du sepsis dans les modèles animaux260. Le sepsis réduit le nombre de capillaires 

perfusés. Ce phénomène a été étudié dans un modèle de rat normotendu par CLP avec 

microscopie intravitale 261 et préparation de muscle long extenseur de doigt. Les auteurs 

retrouvaient une réduction de 36% de la densité capillaire, et une augmentation de 265 %. La 

distribution spatiale des capillaires était 72% plus hétérogène. La vélocité des globules rouges 

était 17% plus élevée. 

L’augmentation du nombre de capillaires où sont retrouvés des stops de flux était reliée à : 

� Des lésions des cellules endothéliales capillaires avec ballonisation, ce qui peut 

diminuer le diamètre capillaire et la viscosité sanguine 

� La réduction de la fluidité des globules rouges résultant en une augmentation 

de la viscosité sanguine 

� Des obstructions des capillaires par des amas de leucocytes 

� De l’adhésion leucocyte-endothélium dans les veinules postcapillaires qui 

résulte en une augmentation de la résistance à la sortie et une réduction du 

shear rate 

Ensemble, la distribution hétérogène du flux microcirculatoire, les vélocités plus élevées des 

globules rouges peuvent expliquer la difficulté d’augmenter le flux là où la demande 

métabolique locale peut s’en faire sentir, et pourraient expliquer la possibilité d’une saturation 

veineuse semblant normale au décours du choc septique. 
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Dans d’autres organes, la microcirculation peut être altérée : dans un modèle de péritonite par 

CLP 262, la réponse contractile des artérioles pulmonaires à la phényléphrine est atténuée et il 

y a une augmentation du nombre de leucocytes stationnaires et une fuite protéique dans les 

alvéoles pulmonaires. Dans le même modèle de péritonite par CLP, le nombre de capillaires 

perfusés de l’intestin grêle 263 est diminué. 

 

IV.  RÉPONSE INFLAMMATOIRE 
VEINULAIRE  

 

En temps normal, les leucocytes interagissent peu avec l’endothélium : des forces de 

dispersion hydrodynamiques et des interactions électrostatiques (notamment via le 

glycocalyx) les repoussent. Dans le sepsis on observe rapidement un rolling des 

polynucléaires. L’endroit de prédilection de ces interactions leucocytes/endothélium est la 

veinule post-capillaire, soit pour des raisons de shear stress, soit pour des densités de 

récepteurs exprimés. On observe une augmentation du trafic leucocytaire veinulaire par 

augmentation de l’expression de glycoprotéines d’adhésion au niveau de la surface 

endothéliale et une augmentation de l’extravasation de l’eau et des protéines plasmatiques à 

cause d’une diminution de la fonction de barrière de l’endothélium veinulaire. 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise 

en forme. 

 

 

 

 

 

 

 

V. LE GLOBULE ROUGE  
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Le rôle du globule rouge dans le sepsis a beaucoup moins été étudié que celui des 

leucocytes. Déjà en temps normal, le globule rouge doit se déformer et adapter sa taille pour 

passer dans des capillaires de 2 à 3 µm alors qu’il mesure environ 7 µm. 

1. La déformabilité des globules rouges  
Dans le sepsis, la déformabilité des GR peut être compromise par plusieurs 

mécanismes264 : 

•••• L’interaction avec les leucocytes265 

•••• Le stress oxydatif 

•••• Les augmentations du calcium intracellulaire266 

•••• La baisse de l’ATP 

 

 

2. Le NO transporté par l’Hémoglobine 
L’augmentation du NO dans les phases initiales du sepsis augmente la formation de 

méthémoglobine au niveau des poumons : le NO va se fixer rapidement sur l’hémoglobine qui 

est en état T (tendue) c’est-à-dire avec une faible affinité pour l’O2. Le NO est délivré dans la 

circulation périphérique par l’hémoglobine en état R (relaxée) « ouvrant » donc la 

microcirculation267. Le NO diminue par contre la déformabilité érythrocytaire par des 

mécanismes peu élucidés mais évoquant des mécanismes dépendant du calcium268. Une action 

directe du NO sur le cytosquelette est évoquée, ainsi qu’une oxydation de protéines cellulaires 

par le péroxynitrite269. 

 

3. Le calcium des GR 
Une homéostasie du calcium est nécessaire au maintien d’une membrane déformable. 

L’augmentation du calcium intracellulaire des GR a été observée lors du sepsis270. Elle 

semble dépendre de la présence de leucocytes, de ROS271. 
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4. L’ATP  
Les taux d’ATP des GR sont diminués dans le sepsis, ce qui peut diminuer l’énergie 

nécessaire au bon fonctionnement de la pompe calcique des GR, ce qui entraîne une 

augmentation du calcium intraérythrocytaire et donc une moindre déformabilité272. De plus, 

cette diminution de l’ATP peut diminuer l’effet vasodilatateur du GR. 

 

5. L’acide sialique membranaire 
Piagnerelli, de l’équipe de Jean-Louis Vincent a récemment démontré qu’une baisse de 

l’acide sialique chez les patients septiques entraînait une modification de la forme des GR273. 

Les mécanismes possibles de cette altération de l’acide sialique peuvent être d’origine 

enzymatique ou un effet direct des bactéries.  

 

6. Les leucocytes 
Les contacts directs des leucocytes avec les GR, les ROS sécrétés par les leucocytes sont 

des facteurs qui diminuent la déformabilité des GR à tel point qu’on peut dessiner une courbe 

dose-réponse de la péroxydation lipidique des GR par les leucocytes274. 

 

La figure 12 résume les altérations possibles du GR lors du sepsis. 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise 

en forme. 
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VI.  DYSFONCTION MICROCIRCULATOIRE 
CHEZ L’HOMME  

 

1. Techniques laser-doppler : l’hyperhémie fonctionnelle 
est altérée 

 

a. La peau 

Une des premières études chronologiques est allemande, réalisée par Wolfgang H. Hartl275 

en 1987. Dans cette étude prospective, les auteurs évaluent la réponse lors d’une 

pléthysmographie à jauge de contrainte d’une hyperhémie réactionnelle après gonflage d’un 

brassard à 200-220 mmHg (valeurs suprasystoliques) pendant 3 minutes. La population 

étudiée est constituée de patients contrôles, 10 patients de chirurgie qui ont subit dans les 

deux jours précédents une chirurgie vasculaire majeure et de 12 patients en sepsis. Les 

patients du groupe septique montrent au repos par rapport aux patients contrôles une 

augmentation du flux de l’avant bras avec une diminution des résistances vasculaires. Les 

mesures sont quotidiennes chez tous les patients septiques. Au début de l’histoire septique, la 

réponse en réaction à l’hyperhémie est comparable avec les patients contrôles. Par contre, 

alors que des défaillances d’organes apparaissent chez 9/12 des patients septiques, la réponse 

hyperhémique disparaît. De façon intéressante, la modification (perte) de la réponse 

hyperhémique survient de façon brutale d’un jour à l’autre (8 +/- 2 jours) chez les patients 

septiques au cours de l’évolution de leur maladie et aucun critère « macroscopique » ne 

permet de le prévoir, ni hémodynamique, ni biologique. La plupart de ces patients vont mourir 
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(7/12) dans les 4 +/- 2 jours après l’apparition de la non réactivité vasculaire. Les 2 survivants 

septiques de l’étude étaient  les plus jeunes (48 et  53 ans). Avant la sortie, les anomalies se 

sont corrigées chez ces deux patients, les modifications ayant duré 8 jours pour l’un et 3 jours 

pour l’autre. Les messages de cette étude sont donc à l’époque : les anomalies 

microcirculatoires ne sont pas constantes au cours du sepsis. La gravité des patients est 

corrélée à l’absence d’hyperhémie réactionnelle, tous les patients décédés ayant cette 

anomalie. La perte de l’hyperhémie chez les patients septiques est par contre réversible. 
Une étude nord-américaine de 1995 s’intéresse à la dynamique du flux sanguin cutané 

chez les patients septiques276. Une étude laser-doppler est réalisée au niveau de l’avant-bras. 

La période d’ischémie est là de 2 minutes et les auteurs enregistrent encore le flux doppler 

pendant 5 minutes pour étudier le délai de normalisation du flux. Les anomalies majeures 

retrouvées chez ces patients sont une augmentation du temps de normalisation du flux (1,5 à 2 

fois plus long) chez les patients septiques par rapport aux patients contrôles, et une réduction 

de 3 à 4 fois du pic d’hyperhémie.  

Une autre étude teste la réponse microcirculatoire cutanée endothélium-dépendante et 

endothélium-indépendante par technique de laser-doppler couplé à une technique de 

iontophorèse277. L’acétylcholine (Ach) pour tester la vasodilatation endothélium-dépendante et 

le nitroprussiate de sodium (SNP) pour tester la vasodilatation endothélium-indépendante. Les 

réponses sont toutes les deux diminuées par rapport au groupe contrôle et volontaires sains 

avec un rapport d’augmentation de la réponse à l’Ach sur l’augmentation de la réponse au 

SNP qui est identique entre les groupes sepsis, contrôles et volontaires sains. Ce rapport est 

constant au cours du temps et identique entre des patients septiques de gravité différente, 

notamment en terme de pression artérielle, doses de noradrénaline requises, lactates. Cela 

amène à penser que la réponse de la microcirculation cutanée à la vasodilatation est amoindrie 

lors du sepsis mais conservée, suggérant un recrutement possible. 

 

 

 

b. Le muscle 

En 1996, Rémi Nevière278 retrouve des anomalies microcirculatoires en étudiant 

l’hyperhémie réactionnelle au niveau du muscle squelettique de la jambe de patients en état de 

choc septique. L’étude comporte 10 patients BPCO dans les 48 premières heures de mise en 
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route d’une ventilation artificielle et 16 patients en sepsis sévère. La délivrance en O2 est 

augmentée avec des résistances vasculaires systémiques abaissées comme attendu. Les 

résultats intéressants concernent l’absence de vasomotion dans le groupe sepsis par rapport au 

groupe BPCO, le pic d’hyperhémie significativement abaissé et la durée de l’hyperhémie 

significativement augmentée dans le groupe de patients septiques. Le flux sanguin au repos, 

ou après épreuve d’hyperhémie n’était pas corrélé aux données macrohémodynamiques : 

index cardiaque, résistances vasculaires systémiques, transport en O2, extraction en O2.  

2. Techniques d’imagerie par OPS 
 

a. Les anomalies microcirculatoires sublinguales sont 
réversibles 

 

La première étude permettant de réellement constater de façon visuelle et indiscutable 

les anomalies microcirculatoires lors du sepsis provient de l’équipe de De Backer en 2002279 

qui constate des anomalies sublinguales par technique OPS chez des patients en état de choc 

septique. Cinquante patients en sepsis sévère ont été étudiés, ainsi que 10 volontaires sains, 16 

patients avant chirurgie cardiaque et 5 patients de réanimation non infectés. Les variabilités 

intra et inter-individuelles étaient mesurées (inférieures à 10%). Un test pharmacologique 

avec de l’acétylcholine était également réalisé parmi 11 patients en état de choc septique, avec 

l’application d’une compresse imbibée sur la langue pour tester la réversibilité des anomalies 

microcirculatoires. La proportion de petits vaisseaux diminuait chez les patients en sepsis par 

rapport aux contrôles. De plus, la proportion de vaisseaux non perfusés ou perfusés de façon 

intermittente était plus importante dans le groupe de patients en état septique. La densité de 

vaisseaux perfusés diminuait également.   

Un point important est que ces anomalies microcirculatoires sont réversibles en tout cas 

jusqu’à un certain point : dans l’étude princeps De Backer réverse les anomalies par 

application topique d’acétylcholine. Spronk, la même année, améliore l’indice de flux 

microcirculatoire sublingual de 8 patients en état de choc avec de la nitroglycérine donnée par 

voie générale chez des patients qui ont bénéficié d’un remplissage préalable importante avant 

le test280.  
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b. La persistance d’anomalies microcirculatoires sub-linguales 
est corrélée à un mauvais pronostic 

 

Dans l’étude de De Backer, la persistance d’anomalies microcirculatoires sub-

linguales par la même technique d’imagerie était associée à la survenue de défaillance 

d’organe et au décès281. Cela n’est évidemment pas une preuve de causalité, mais cela signifie 

que l’on peut repérer des patients qui ont un pronostic plus sévère et espérer améliorer leur 

pronostic. 

 

c. Les anomalies microcirculatoires sublinguales peuvent 
s’améliorer par des traitements 

 

De Backer observe une amélioration de la microcirculation sublinguale par la 

dobutamine sans même qu’il n’y ait de modifications hémodynamiques282 et par la protéine C 

activée 4 heures après le début de la perfusion283. De façon intéressante, dans l’étude de De 

Backer sur la dobutamine, la baisse des taux de lactates était corrélée à l’amélioration de la 

perfusion capillaire et non à l’augmentation de l’index cardiaque. La dobutamine ne recrutait 

pas complètement la perfusion capillaire, mais l’adjonction encore une fois d’acétylcholine 

augmentait cette perfusion presque à 100%. 

 

d. Les anomalies sublinguales existent aussi dans le contexte 
d’optimisation thérapeutique précoce (EGDT) 

 

Récemment, les investigateurs du MARS284 (Microcirculatory Alterations in 

Resuscitation and Shock) ont conduit une étude observationnelle prospective chez 26 patients 

septiques en utilisant de l’imagerie par OPS dans un contexte d’EGDT (thérapeutique précoce 

adaptée à des buts préfixés). Cinq patients « contrôles » volontaires sains ont été également 

étudiés. De façon intéressante, les auteurs ont choisi d’étudier entre autre la corrélation entre 

des données hémodynamiques macrocirculatoires PAM, et la composante cardiovasculaire du 

score SOFA. Cette dernière composante tient compte du degré de besoin en vasopresseurs. Au 

moment de leur étude sublinguale, les patients septiques avaient des degrés variables du 
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nombre d’objectif atteint entre la PVC, la PAM et la SvO2. La moitié des patients avaient 

deux des trois critères remplis. En comparant les données concernant les patients septiques 

par rapport aux contrôles : le score de vélocité est plus bas, l’index d’hétérogénéité est plus 

élevé, la densité capillaire est moindre. Cinquante huit pourcent des patients survivent jusqu’à 

leur sortie de l’hôpital. Le score de vélocité, l’index d’hétérogénéité sont plus perturbés chez 

les non survivants, mais pas la densité capillaire. Les autres facteurs « macroscopiques » 

différents entre les survivants et les non-survivants sont la pression artérielle moyenne 

(PAM), le score SOFA et plus particulièrement sa partie cardiovasculaire, et les lactates 

sanguins. Le score de vélocité est corrélé à la PAM, et inversement corrélé à la composante 

cardiovasculaire du SOFA, l’index d’hétérogénéité est inversement corrélé à la PAM, et 

positivement corrélé à la composante cardiovasculaire du SOFA. La SvO2 était inversement 

corrélée à l’index d’hétérogénéité et à la densité capillaire. Les limitations de cette étude sont 

l’absence de mesures séquentielles chez un patient donné pendant toute la durée de la 

réanimation (6 heures), et l’hétérogénéité du moment de la mesure suivant les différents 

patients. Cette étude, contrairement aux études précédentes, trouve une corrélation entre des 

données microcirculatoires et macrocirculatoires et des paramètres d’oxygénation globale. 

Une des hypothèses expliquant ce phénomène pourrait être l’étude précoce de la 

microcirculation. Les indices de perfusion microcirculatoires sont plus sévères chez les 

patients non survivants que chez les survivants y compris regardés tôt pendant une EGDT. 

Cette étude prouve que les anomalies microcirculatoires sont très précoces, le lien de 

cause à effet entre anomalie microcirculatoire et mortalité n’est évidemment pas prouvé, 

puisque ces anomalies peuvent aussi représenter la gravité des patients sans que ces anomalies 

soient délétères par elles-mêmes. 

 

e. Les anomalies de la microcirculation détectées par OPS sont 
hétérogènes suivant l’endroit étudié 

 

Cette année également, l’équipe d’Ince285 a montré que les modifications de la 

microcirculation étudiées de façon simultanée en sublingual et au niveau de colostomies 

ou d’iléostomies n’étaient pas corrélées entre elles au 1er jour du sepsis. Cela signifie que 

les critères de jugement d’une éventuelle étude qui testerait des thérapeutiques guidées par la 

microcirculation sont extrêmement difficiles à choisir. Evidemment l’accessibilité à une 
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stomie digestive n’est pas le lot commun alors que la langue est quasiment toujours 

accessible. 

 

 

 

 

 

SYNDROME DE DEFAILLANCE 
MICROCIRCULATOIRE ET 

MITOCHONDRIALE (MMDS) LORS DU 
SEPSIS 

 

Logo du MMDS lors du 2ième congrès consacré à ce syndrome en 2005 

 

I.  LA MICROCIRCULATION ENTRAINE 
UNE HYPOXIE  

 

1. Notion d’unités microcirculatoires “fragiles”  
 

La vidéofluorométrie de NADH a permis à l’équipe de Can Ince de mesurer les 

changements d’oxygénation au niveau du myocarde de rat286. En condition d’ischémie, le 

signal est fort indiquant des taux élevés de NADH. La reperfusion du myocarde après cette 

période d’ischémie montre une inhomogénéité de la reperfusion –c’est-à-dire que des unités 

retournent en normoxie moins vite que d’autres- et ce au niveau de l’endocarde comme de 

l’épicarde287. Ces unités microcirculatoires fragiles (UMF) sont les premières à devenir 

hypoxiques lors d’une augmentation trop rapide de la fréquence cardiaque. Pour un cœur 

donné, ces zones sont toujours localisées au même endroit. Par des techniques de 

phosphorescence et l’injection de microsphères, Ince a prouvé que ces UMF étaient des 
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capillaires. Ce résultat est corroboré par une analyse très fine in vivo 288 au niveau du 

myocarde de rat également qui apporte comme renseignements supplémentaires que les unités 

microcirculatoires qui sont bien oxygénées jouxtent les artérioles alors que les UMF jouxtent 

les veinules. Dans un modèle d’endotoxinémie chez le rat, Ince289 a montré que l’inhibition de 

la synthèse de NO par les NOS “éclairait” les UMF chez les rats septiques et non chez les 

contrôles. De plus, l’augmentation du débit coronaire et de la consommation en O2 retrouvée 

chez les rats septiques était annulée par l’inhibition des NOS.  

Ces observations fondamentales de Ince l’amènent à penser que ces UMF peuvent 

exister dans tous les organes et devenir à risque d’hypoxie lors du sepsis290.  

Les villosités intestinales peuvent selon lui être regardées comme des UMF de l’intestin. En 

effet, la proximité immédiate de l’artériole nourricière et de la veinule affluente à la base des 

villosités résulte en un shunt diffusionnel des artérioles vers les veinules, shuntant ainsi la 

microcirculation291. Cette vulnérabilité anatomique d’apport en O2 est bien connue dans le 

sepsis. Au niveau rénal, l’étude du ratio du débit sanguin entre cortex et médullaire grâce à 

des microsphères prouve que le cortex est plus fragile lors du sepsis292. Dans le muscle 

squelettique du chat, par la même méthode de fluorescence au NADH, une équipe n’a pas 

retrouvé d’UMF293. C’est peut-être une des explications de la relative résistance du muscle 

dans le sepsis294;295. 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en 
forme. 

2. Le « PO2 gap » et le shunt microcirculatoire  
 

L’existence d’UMF implique directement la présence de shunts microcirculatoires et 

devrait impliquer des valeurs de PO2 microcirculatoire plus basses que les valeurs de PO2 

veineuse. Gutierrez l’a prouvé au niveau du muscle squelettique de lapin296 et Ince au niveau 

de l’iléon de cochon297. Dans ce dernier modèle de choc hémorragique, le PO2 gap était 

annulé par le remplissage par des cristalloïdes. 

Ince met alors au point un modèle d’endotoxémie chez le cochon où la perfusion 

continue lente de LPS est stoppée quand la pression artérielle a chuté de 25 %.  Le PO2 gap 

augmente au cours du temps dans ce modèle et c’est la première variable à se détériorer en 

même temps que le PCO2 de la tonométrie gastrique. Ce PO2 gap est plus important dans le 

choc septique que dans le choc hémorragique (voir figure 18). 
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Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise 

en forme. 

Quels sont les mécanismes pouvant expliquer ce shunt microcirculatoire ? 

• Des anastomoses anatomiques artérioveineuses réalisant un shunt convectif. Ces 

shunts existent effectivement dans différents organes comme le myocarde298 et le 

pancréas299. Dans le sepsis une étude retrouve une augmentation de ces anastomoses 

dans le muscle squelettique300. 

• Une diffusion directe de l’O2 des artérioles vers les veinules avoisinantes, ce 

mécanisme a été montré par des spectrophotométries de l’hémoglobine sur cellule 

unique dans le muscle301, dans les coronaires en cas de bas débit302.  

• Une inhomogénéité architecturale microcirculatoire ou « vol vasculaire », où des 

unités détournent une partie du débit par vasodilatation sélective303 et on peut imaginer 

que des microthrombi et l’œdème interstitiel rencontrés dans le sepsis pourraient 

aggraver ce type de shunt 

• Une incapacité de l’hémoglobine à délivrer son O2 pendant son temps de transit 

capillaire304, et ce d’autant que les conditions de saturation veineuse sont basses. 

 
La translation en clinique de ces notions implique probablement si cette théorie de 

shunt est vraie que l’utilisation de vasopresseurs a probablement un coût microcirculatoire et 

que ces médicaments augmentent probablement le shunt préexistant ou le créent. Les études 

de tonométrie gastrique montrent par exemple une amélioration par les inotropes des variables 

globales et régionales mais laissent l’estomac dysoxique. Cette théorie a été aussi le début du 

rationnel pour proposer des vasodilatateurs dans le choc septique305. 

Un autre traitement qui peut améliorer l’oxygénation microcirculatoire est l’utilisation 

de solutions d’hémoglobine qui améliorent l’oxygénation tissulaire et améliore l’extraction en 

O2 dans un modèle expérimental.  

 

 Le déficit d’extraction en O2 dans le sepsis peut être expliqué en théorie par ces unités 

UMF ou par la mitochondrie elle-même et cette responsabilité de l’un ou de l’autre fait encore 

débat. La présence d’anomalies microcirculatoires sans anomalie mitochondriale dans certains 

modèles fait pencher la balance vers une responsabilité initiale de la microcirculation306.  

Ces notions de PO2 gap et de shunt microcirculatoire peuvent expliquer pourquoi des 

patients peuvent avoir des valeurs hémodynamiques globales satisfaisantes, des valeurs 
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d’oxygénation générale (SvO2 ou SvcO2) normales avec une perturbation microcirculatoire et 

une dysoxie tissulaire, notion appelée choc « cryptique ».  

 

 

Erreur ! Des objets ne peuvent pas être créés à partir des codes de champs de mise en forme. 

II.  LA THEORIE DE LA CYTOPATHIE 
HYPOXIQUE  

 

Cette théorie a été énoncée par Fink en 1997307. La théorie de Fink est que les altérations 

du métabolisme cellulaire lors du sepsis doivent probablement être liées à une difficulté 

intrinsèque de la cellule à utiliser l’O2 disponible plus qu’une difficulté de l’organisme de 

délivrer l’O2 aux cellules308.  

 

 

1. Les arguments dans les modèles animaux 
 

Si l’hypoperfusion était le déterminant principal de la dysfonction cellulaire septique, les 

valeurs de pression en oxygène au niveau des tissus devraient se trouver abaissées. C’est tout 

l’inverse que l’on constate dans les modèles animaux : la PO2 tissulaire est normale ou 

augmentée lors du sepsis.  

Dans un modèle de CLP chez le rat réanimé la PO2 musculaire squelettique est identique 

chez les rats septiques par rapport aux contrôles309. Hotchkiss montre dans un modèle de 

sepsis chez le rat par l’absence de rétention d’un dérivé radiomarqué se fixant aux 

macromolécules en conditions hypoxiques (le [18Fluoroinsonidazole]), que le muscle 

squelettique et le foie ne sont pas hypoxiques par rapport aux contrôles310. 

Dans un modèle de LPS chez le porc réanimé, VanderMeer trouve une PO2 muqueuse 

iléale augmentée311. Dans un modèle de LPS chez le rat, c’est la PO2 vésicale qui est 

augmentée312. Une autre approche renforce cette impression : si on regarde grâce à de la 

spectroscopie dans le proche infrarouge le statut rédox du cytochrome oxydase aa3 dans un 

modèle de sepsis chez le babouin par injection d’E.coli vivant313, il apparaît au bout de 18 

heures une diminution du taux de réduction de cette enzyme, qui peut s’interpréter comme 



Syndrome de Défaillance Microcirculatoire et Mitochondriale dans le Sepsis 

 68 

soit un défaut de l’enzyme à accepter des électrons, soit une diminution de la disponibilité de 

substrats équivalents réducteurs (NADH et FAD). Dans ce modèle, cette cytopathie 

hypoxique semble donc être « tardive ».  De façon intéressante aussi, les taux de réoxydation 

de l’enzyme après des ischémies répétées au garrot, étaient au début de l’étude (au temps 6 

heures) diminués. Cela indique probablement au temps précoce une baisse de la délivrance en 

O2.  

2. Les arguments chez l’homme  
 

Les arguments chez l’homme en faveur de l’existence de cette cytopathie sont que si une 

approche très précoce et très agressive de l’optimisation de la saturation veineuse en O2 

améliore grandement le pronostic des patients en état de choc septique314, cette approche est, 

au mieux inefficace315;316 voire délétère317 si elle est menée plus tard dans l’histoire du sepsis. 

Ce n’est donc pas l’essence qui manque à la pompe mais l’opercule du réservoir qui n’est pas 

complètement ouvert : l’augmentation de la délivrance en O2 n’améliore pas le pronostic 

lors du sepsis. 

De plus, la PO2 est normale ou augmentée chez l’homme dans le muscle squelettique 

notamment318;319. 

 

3. Les mécanismes proposés : 
 

a. L’inhibition de la pyruvate déshydrogénase (PDH) 

Le produit final de la glycolyse est le pyruvate qui peut soit être réduit en acide 

lactique, soit entrer dans le cycle des acides tricarboxyliques. La PDH catalyse la formation 

d’acétylcoenzyme-A en présence de NAD+ et de coenzyme A. A part le rétrocontrôle par les 

produits finaux de la chaîne, la phosphorylation joue un rôle primordial dans la régulation de 

l’enzyme : 

•••• La PDH kinase catalyse la phosphorylation de la PDH et donc 

l’inactive 

•••• La PDH phosphatase catalyse sa déphosphorylation et l’active 

Or l’activité de la PDH kinase est diminuée dans le muscle strié lors du sepsis diminuant 

ainsi l’activité de la PDH320-323. 
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L’excès de pyruvate va provoquer une augmentation du taux de lactates qui n’a donc 

pas de lien avec la baisse de la délivrance en O2. 

 

 

 

 

b. L’inhibition du cytochrome a,a3 par le NO 

 

Même à des concentrations physiologiques, le NO est capable d’inhiber de façon 

réversible mais rapide le cytochrome aa3 ou complexe IV de la chaîne respiratoire324-327. Le 

NO rentre en compétition pour se fixer sur le cytochrome aa3 sur le même site que l’O2
328;329, 

expliquant une inhibition encore plus importante en conditions de faibles PO2 locale. Dans le 

contexte du sepsis on a déjà vu que les taux de NO pouvaient être augmentés de façon très 

importante. 

 

c. L’inhibition par le péroxynitrite des enzymes 
mitochondriales 

 

Le peroxynitrite est un dérivé prooxydant non radicalaire provenant de l’association de 

l’O2°- et du NO°. Dans le sepsis, la formation de peroxynitrite est augmentée. D’une part la 

mitochondrie génère en permanence un fond continu d’O2°- par le biais des boucles 

enzymatiques impliquant le coenzyme Q10, d’autre part la disponibilité du NO est augmentée 

y compris au niveau de la mitochondrie elle-même qui peut en synthétiser via une NO 

synthase mitochondriale330-334. 

Au laboratoire in vitro, le peroxynitrite inhibe de façon irréversible la respiration 

mitochondriale.  

Le péroxynitrite inhibe : 

• La F0F1ATPase qui phosphoryle l’ADP en ATP335 

• Le complexe I336 

• Le complexe II337 

• L’aconitase338;339 
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L’aconitase est une enzyme du cycle des acides tricarboxyliques qui convertit le citrate en 

isocitrate. 

 

 

 

 

d. L’hypothèse de la poly(ADP-ribose) polymérase 

 

La PARP-1 est une enzyme nucléaire qui participe à la réparation de l’ADN340, sa 

réplication341 et qui est impliquée dans l’apoptose342. Une fois activée par les cassures simple 

brin de l’ADN, elle catalyse le clivage du NAD+ en ADP-ribose et nicotinamide et la 

polymérisation des ADP-ribose en homopolymères de poly(ADP-ribose). Or ces cassures 

simple brin peuvent être provoquées par différents oxydants. Parmi ces oxydants, le 

peroxynitrite active la PARP-1 et peut donc par ce biais également inhiber la respiration 

mitochondriale343. Cela est vrai également dans les macrophages activés344 et dans les cellules 

musculaires lisses vasculaires345. L’activation de la PARP diminue le contenu cellulaire en 

NAD+/NADH . In vitro, une expérience élégante a été menée sur des cellules Caco-2346. Ce 

sont des entérocytes humains. L’incubation de ces cellules avec du cytomix, un mélange de 

TNF-α, d’IL1β et d’IFN-γ, diminue la consommation d’oxygène de plus de 50% et de façon 

significative les taux de NAD+/NADH. Si le milieu est lavé, la consommation est restaurée. 

Par ailleurs elle est restaurée par des piègeurs de O2°-, de NO, des catalyseurs de dégradation 

du peroxynitrite, par un inhibiteur de PARP-1. En utilisant des liposomes pour que l’apport de 

NAD+ soit possible pour la mitochondrie, les taux de respiration mitochondriale approchait 

les 85% des valeurs contrôles. 

Par ailleurs, l’inactivation de la PARP-1 dans des modèles animaux cette fois permet 

de prévenir la dysfonction contractile vasculaire dans des modèles de LPS chez les rats347;348, 

de diminuer la mortalité dans des modèles de péritonite bactérienne létale chez le porc349. 

De plus, les souris KO pour le PARP-1 sont relativement résistantes aux effets létaux du 

LPS350;351. L’ajout de sérum issu de patients septiques ou issu de patients contrôles à des 

cellules HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) diminue la respiration 

mitochondriale environ de moitié, ceci étant prévenu par un prétraitement par un inhibiteur de 

NOS ou un inhibiteur de PARP352. 
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III.  LA DYSFONCTION MITOCHONDRIALE 
EST ADAPTATIVE  

 

La théorie que les anomalies mitochondriales sont adaptatives est défendue notamment 

par l’équipe de Mervyn Singer353. En effet, les patients en état de choc septique présentent une 

mortalité d’environ 50% seulement. Si les tissus étaient tous hypoxiques avec des dommages 

cellulaires, ils devraient être irréversibles, or la nécrose tubulaire aiguë ne conduit quasiment 

jamais à l’hémodialyse définitive354, les hépatites fulminantes sont extrêmement rares lors du 

choc septique. De plus, même au stade de l’autopsie, les anomalies histologiques à type de 

nécrose ou d’apoptose355 sont extrêmement rares. Toutes ces constatations suggèrent un 

déficit fonctionnel plus qu’organique et donc possiblement réversible. La sévérité du sepsis 

est corrélée à la baisse de la consommation en O2
356 et inversement corrélée à une 

augmentation de la pression tissulaire en O2357, dans un contexte de diminution du nombre de 

vaisseaux perfusés au niveau microcirculatoire358. On pourrait rapprocher ce phénomène à 

l’effet « Robin des Bois » au niveau microcirculatoire lors de l’exposition à l’hyperoxie359, où 

les vaisseaux se vasoconstrictent dans les territoires bien oxygénés et redistribuent de ce fait 

le débit microcirculatoire vers les unités microcirculatoires moins oxygénées. 

La persistance de taux d’ATP est associée à la survie chez les patients en état de choc 

septique, alors que le complexe I au moins de la chaîne respiratoire a été inhibé, ce qui 

suggère la possibilité pour les cellules de réduire leur métabolisme. Singer propose que les 

cellules se mettent en état d’ « hibernation », pour augmenter les chances pour un organe 

donné de récupérer sa fonction une fois l’orage passé. Pour Singer les mécanismes 

d’induction de cette hibernation sont dépendants des cytokines d’une part et du système 

endocrinien d’autre part. Les hormones de stress sont sécrétées lors de la phase aiguë : 

cortisol, catécholamines, vasopressine, glucagon, hormone de croissance360. Toutes ces 

hormones ont pour but, ou en tout cas comme propriété d’aider à maintenir une circulation et 
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une oxygénation efficaces. Elles provoquent une augmentation des substrats énergétiques sous 

forme de glucose, acides gras, et acides aminés qui proviennent des stocks de l’organisme, 

tout spécialement le foie et le muscle et elles augmentent la synthèse de l’ATP mitochondrial 

et non mitochondrial. La consommation totale en O2 (VO2) est augmentée, avec un 

métabolisme qui peut être multiplié par deux. En parallèle, les fonctions gonadiques et 

l’anabolisme sont mis au repos. Il existe une insulinorésistance dans laquelle le NO via 

l’activation de l’iNOS361, les cytokines et les hormones de stress ont été impliquées362. 

Dans la phase plus tardive, en terme d’heures ou de jours, le profil hormonal se modifie 

substantiellement avec une diminution importante des taux de vasopressine, une diminution 

de la réponse à l’ACTH malgré une cortisolémie normale, un syndrome d’euthyroïdie 

clinique363. 

De plus l’amplitude des variations des taux sanguins de ces hormones peut être corrélée 

au pronostic364;365. 

La mitochondrie possède des récepteurs aux glucocorticoïdes et aux hormones 

thyroïdiennes366.  

Le statut thyroïdien est corrélé à la consommation d’oxygène, à la production 

maximale d’ATP, et à  la fois la quantité et l’activité des enzymes respiratoires367;368. Un 

excès d’hormones thyroïdiennes augmente le taux de synthèse maximale d’ATP mais en 

réduit son efficacité369. Le tableau d’euthyroïdie clinique peut peut-être par analogie 

s’associer à une diminution de la respiration mitochondriale mais qui devient plus efficace. 

Un argument en clinique est que la VO2 –dépendance chez des patients en sepsis était corrélée 

aux concentrations de T3 et de T4 dans le plasma, mais pas aux taux de lactates, de 

catécholamines, ou de cortisol370. 

L’impact des corticoïdes semble dépendre plus de la durée d’exposition : chez le rat, 

un stress aigu augmente l’activité du complexe IV, alors qu’un stress chronique intermittent 

diminue la fonction mitochondriale371.  

Les catécholamines induisent une augmentation aigue d’activité mitochondriale, de 

VO2 et d’ATP. 

L’inhibition de la respiration mitochondriale par le NO, les ROS couplée à une 

réduction de la stimulation hormonale et le rétrocontrôle positif de la diminution de la 

demande métabolique concourt à une diminution de la production d’énergie. La baisse de la 

formation de l’ATP, elle aussi, exerce un effet négatif sur les voies métaboliques.  
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L’équipe de Singer a développé récemment un modèle de péritonite réanimée chez le 

rat avec un sepsis chronique et ses résultats étayent cette théorie d’étiologie bioénergétique 

de la défaillance multiviscérale372. 

 

Brealey vient de montrer373 chez l’homme que l’altération de la fonction mitochondriale 

musculaire associée à une déplétion en ATP était corrélée à la mortalité. 

Cependant la mitochondrie intervient dans de nombreuses autres voies physiologiques dans la 

cellule, comme l’homéostasie du calcium, le métabolisme lipidique, le métabolisme 

protidique, la régulation des ROS, et l’apoptose de la cellule374. 

Une étude très intéressante appuie récemment cette thèse d’une anomalie autre que sur la 

chaîne respiratoire elle-même375. Elle utilise l’analyse de la protéomique des mitochondries 

de foie lors d’un modèle d’endotoxémie chez le félin réanimé.  

 

La pathogénie de la dysfonction mitochondriale dans le sepsis376 est complexe. Une 

inhibition directe de la respiration mitochondriale par de nombreux acteurs du sepsis est 

possible : en effet le NO, les ROS, et d’autres médiateurs inflammatoires peuvent directement 

l’inhiber. 

� Le NO 

(comme le CO) se lie de façon compétitive avec l’O2 sur le cytochrome oxydase (complexe 

IV), diminuant ainsi son activité enzymatique d’une part, bloquant ainsi le transport 

d’électrons et amenant à la formation d’anion superoxyde O2
.- 

Comme l’inhibition du complexe IV par le NO est compétitive avec l’O2, il s’ensuit que s’il 

préexiste une hypoxie cellulaire, le complexe sera d’autant plus inhibé377. 

 

� Les modifications endocrines 

Les hormones thyroïdiennes378, les hormones sexuelles379;380, l’insuline381, les 

glucocorticoïdes382 et la leptine383 peuvent moduler positivement autant de fonctions que la 

production énergétique, la synthèse protéique, et la biogenèse des mitochondries. 

Or, des syndromes de basse T3
384;385, l’insulinorésistance386, l’insuffisance surrénale387;388, des 

taux circulants bas de leptine389 ont été reportés chez les non survivants par rapport aux 

survivants lors de sepsis prolongés.  

 

A côté de l’inhibition fonctionnelle  de la chaîne respiratoire, il semble que la régulation des 

gènes puisse intervenir pour la formation de nouvelles protéines de la chaîne respiratoire. Par 
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exemple, chez des volontaires sains, l’administration d’endotoxine diminue l’expression de 

gènes de leucocytes circulants codant pour l’ATP synthase et pour des protéines de la 

chaîne respiratoire390. 

 

 

 

 

 

IV.  IMPACT DES MEDIATEURS INITIAUX 
DU CHOC SEPTIQUE SUR LA 
MITOCHONDRIE  

 

1. Le TNF-α, voie des sphingolipides et apoptose 
 

Le TNF-α, en se fixant sur son récepteur spécifique TNFR-1 active la sphingomyélinase 

qui va cliver la sphingomyéline en céramide et phosphorylcholine. 

Les concentrations de TNF-α et de céramides sont retrouvées élevées dans le sang et les 

tissus de patients septiques391. 

Le céramide est capable d’activer les caspases. Les caspases sont des enzymes très actives 

biologiquement et qui peuvent agir au niveau du noyau et de la mitochondrie. 

Les dérivés des céramides favorisent la transition de perméabilité de la mitochondrie 

(TPM)392, et donc le relargage de cytochrome c vers le cytosol393, l’activation de la caspase 3 

effectrice394 et donc la mort cellulaire par apoptose. BAX, un promoteur de l’apoptose, est 

colocalisé avec les céramides au niveau du foie au bout de 4 heures d’un challenge au LPS, et 

leurs capacités à induire une transition de perméabilité sont synergiques395. Un prétraitement 

par cyclosporine A, inhibiteur de cette transition de perméabilité protège de  la dysfonction 

de la membrane interne de la mitochondrie mais pas de l’augmentation de la perméabilité de 

la membrane externe396.  

La surexpression de Bcl-2, un inhibiteur endogène de BAX397, diminue l’apoptose intestinale 

et lymphocytaire398;399 et améliore la survie dans des modèles de sepsis. 
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Cependant la mort cellulaire –je veux dire la perte « sèche » de cellules- est probablement 

insuffisante pour expliquer la défaillance d’organes lors du sepsis400. 

Les mitochondries par contre ont une vie plus courte que la cellule et sont donc synthétisées, 

probablement suite à des signaux nucléaires401. On en connaît plus sur leur fin : les 

mitochondries sénescentes sont d’abord dégradées par des enzymes endogènes (autolyse), 

puis digérées complètement par les lysosomes du cytoplasme (autophagie)402.  

De plus, à fortes doses (millimolaire), les céramides inhibent la phosphorylation oxydative et 

accélèrent la production de ROS403. Les mitochondries sénescentes sont plus susceptibles à la 

transition de perméabilité404 et cette transition de perméabilité promeut l’autophagie par des 

mécanismes non élucidés405. Il n’est donc pas étonnant qu’un agent agissant sur le pore de 

transition, le TNF-α, accélère la clairance des mitochondries des cellules parenchymateuses 

en quelques heures406. 

Dans un modèle non létal de sepsis, une déplétion en cytochromes était noté à J6 du début du 

sepsis407. Il semble élégant de penser que la phase de récupération du sepsis nécessite un 

renouvellement des mitochondries qui subissent pendant la phase aigue déjà trop de 

« challenges » métaboliques408. Lors de la phase de récupération du sepsis d’ailleurs, chez les 

survivants d’un choc septique, il apparaît que l’amélioration de la respiration mitochondriale 

est corrélée de façon positive avec la récupération de la fonction des organes409. 

 

 

2. Stress oxydatif 
 

La majeure partie des ROS formés est issue de la formation d’anion superoxyde par diversion 

d’électrons du complexe I qui se fixe à l’oxygène. Cet anion superoxyde va immédiatement se 

combiner au NO pour donner naissance au peroxynitrite 410 ou être réduit par la SOD.   

La balance prooxydant/antioxydant est déséquilibrée lors du sepsis.  

Dans les « entrées » il y a une altération de la phosphorylation oxydative détournant 

des électrons dans la formation d’anions superoxydes et donnant naissance au peroxynitrite. 

Cette altération de la phosphorylation oxydative est le fait de : 

• L’induction de la transition de perméabilité  

• Des dégâts structuraux de la membrane411 

• L’altération du fonctionnement des cytochromes412;413  
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Le peroxynitrite  peut altérer de façon réversible ou irréversible le fonctionnement de 

nombreuses protéines mitochondriales. Notamment il peut inhiber le complexe I414 et les 

complexes II et V de la chaîne respiratoire d’une part, et d’autre part il peut inhiber 

l’aconitase. 

 

 

 

Dans les « sorties »  

• La MnSOD, superoxyde dismutase à manganèse est une enzyme antioxydante 

spécifique de la mitochondrie. Elle catalyse la transformation d’anion superoxyde 

O2°
- en peroxyde d’hydrogène H2O2, détoxifié par la glutathion peroxydase pour 

donner de l’eau ou par la catalase. 

Le LPS415 et le TNF-α416 induisent l’expression de la MnSOD, probablement en 

réponse à la formation des radicaux libres417. Cette augmentation d’activité serait peut 

être suffisante à enrayer la production d’anions superoxydes mais  

• l’activité de la catalase est compromise dans le sepsis418. L’accumulation de 

peroxydes d’hydrogène entraîne la formation de radicaux hydroxyles OH°- par la 

réaction de Fenton (en présence de Fer libre) ou la formation de radicaux alkoxyles à 

partir des lipides péroxydés. Les radicaux hydroxyles et alkoxyles réagissent à leur 

tour avec de nombreuses molécules biologiques et les membranes lipidiques419, y 

compris des composants mitochondriaux420 promouvant probablement encore plus la 

formation de radicaux libres selon un cercle vicieux. 

 

3. Altérations métaboliques 
 

a. Cycle de l’urée 

L’expression de la CSP-1 qui catalyse la première réaction du cycle de l’urée et de 

l’OTC (ornithine transcarbamylase) qui catalyse la deuxième réaction du cycle de l’urée 

est augmentée 4 heures après l’injection de LPS chez le félin réanimé421. Ces résultats sont 

en accord avec une augmentation de ces enzymes et de l’augmentation de la glutamine et de 

l’ammoniaque (substrats de la formation de l’urée) dans le foie dans un modèle de CLP chez 
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le rat422. Par ailleurs la consommation splanchnique d’arginine -à la fois métabolite 

intermédiaire du cycle de l’urée et substrat de la formation de NO- augmente de façon très 

importante dans le sepsis423;424. On pense que les stocks d’arginine sont de plus en plus faibles 

au cours du sepsis et que cela se traduit par une dysimmunité425. 

b. Métabolisme des lipides 

 On a retrouvé une diminution des enzymes clés du métabolisme 

lipidique dans le foie après LPS.  L’HMG-CoA synthase diminue énormément dans les 

mitochondries, ce qui a des implications sur la cétogenèse, le métabolisme du cholestérol et 

des hormones associées. 
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OBJECTIFS DU TRAVAIL  

La préoccupation constante de vouloir comprendre la physiologie et la 

physiopathologie des patients de réanimation entraîne assez naturellement à vouloir s’aider de 

modèles expérimentaux chez l’animal et d’études cliniques chez l’homme.  

Les travaux présentés ici se divisent en deux grandes parties :  

 

• l’étude de la modulation de la microcirculation :  

o la sédation chez l’homme et ses perturbations sur la microcirculation 

cutanée 

o la protéine C activée qui permettait de moduler la microcirculation et 

d’étudier une nouvelle hypothèse physiopathologique, l’implication de 

l’altération du glycocalyx sur la microcirculation dans le sepsis chez le rat 

 

Cela a permis l’acquisition des techniques de laser-doppler et aussi la compréhension du 

phénomène d’hyperhémie post-occlusive chez l’homme d’une part, et d’avancer dans la 

recherche de solutions pour améliorer nos techniques de microscopie intravitale, notamment 

l’utilisation de la dihydrorhodamine 1,2,3, et la réflexion sur la possibilité de mise en 

évidence du glycocalyx et de sa modulation. 

 

• l’apport d’arguments forts pour l’implication du po tentiel de 
membrane mitochondrial et de sa modulation dans la survenue de 
dysfonctions d’organes et dans la mortalité. 
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Cela a permis de développer dans notre laboratoire de nouvelles méthodologies qui étaient 

primordiales pour confirmer les résultats sur la fonction mitochondriale: la mesure de la 

pression d’oxygène par respiromètre de haute résolution, les techniques d’isolement des 

mitochondries et enfin la mesure directe du potentiel mitochondrial et l’étude de la tolérance 

au calcium de ces mitochondries.  

Tout au long de ces travaux, l’idée était de garder une vision intégrée au possible des 

modèles et de ne pas se laisser aller à ne réfléchir que sur de l’in vitro. Notamment, nos 

résultats sur la protéine C activée ont eu au départ une impulsion clinique et sont en train de 

se concrétiser en retour sur une étude clinique en cours pour confirmer nos résultats 

expérimentaux chez l’homme, et je l’espère bien d’autres encore… 

Article n°1 
 

La question posée dans ce travail est l’impact d’une sédation habituelle en 

réanimation, association de benzodiazépines et de morphiniques, sur la microcirculation 

cutanée. Nous explorons la réponse microcirculatoire cutanée par la technique de laser-

doppler à l’état de base et avec une épreuve d’hyperhémie réactive post-occlusive. 

La même séquence est répétée pour chaque nouveau patient d’introduire une benzodiazépine 

dans un premier temps, puis un dérivé morphinique dans un deuxième temps. Ce dessin 

d’étude que nous avons choisi ne permet donc pas d’individualiser les effets du dérivé 

morphinique seul sur la microcirculation cutanée. Aux doses de sédation que nous utilisons 

dans l’étude, il y a une baisse significative attendue de pression artérielle, sans baisse de la 

fréquence cardiaque ni du débit cardiaque, sans baisse de la PtcO2 ni de la PtcCO2. Le flux 

basal cutané est augmenté par les benzodiazépines, interprété comme induisant une 

vasodilatation. L’épreuve d’hyperhémie après la perfusion de benzodiazépines montre un pic 

d’hyperhémie plus faible par rapport à avant. Par ailleurs la vasomotion est également 

amoindrie.  

 

Nous pensons avoir étudiés les effets propres de notre sédation sur la microcirculation 

puisque : 

• La ventilation artificielle, induisant probablement au moins indirectement des 

altérations microcirculatoires, était débutée depuis plus de 24 heures. 



Syndrome de Défaillance Microcirculatoire et Mitochondriale dans le Sepsis 

 81 

• Nous avons éliminés ou corrigés une  éventuelle hypovolémie chez nos 

patients par un test de remplissage avant le début des explorations et après 

mise en route de la sédation si la pression artérielle systolique baissait en-

dessous de 90 mmHg de systolique. 

• Une différence interindividuelle trop importante en terme de sensibilité à la 

sédation puisque même si le début de la sédation était instauré à des doses 

fixes rapportées au poids, elle était ensuite adaptée à un score de sédation 

validé. Il paraît d’ailleurs important non seulement de se dire que le niveau de 

sédation soit adaptée pour chacun d’une part, mais aussi que la douleur ou 

l’anxiété n’ajoute pas des effets macro ou microcirculatoires confondants. 

 

Pour éviter les biais liés à la mesure laser-doppler, les patients restaient dans la même 

position tout au long de l’étude, et l’appareil de mesure restait attaché au même endroit. 

 

La distribution des fréquences de vasomotion avant la mise en route de la sédation est 

plus importante penant l’épreuve d’hyperhémie, suggérant une potentialisation de la 

vasomotion par l’hyperhémie. La benzodiazépine inhibe cet effet, ce qui peut être interprété 

comme une moins bonne réactivité si une ischémie relative apparaît. La signification de la 

vasomotion reste sujette à controverse. Cependant, dans les résultats nous montrons que le 

délai avant le pic, le pic absolu lui-même sont abaissés lors de l’épreuve d’hyperhémie 

suggérant aussi une altération de la réponse à l’ishémie lors de la sédation par la 

benzodiazépine.  

L’avantage de cette technique Laser-doppler est son aspect dynamique. Même sans le 

prouver de façon indiscutable, nous montrons qu’une sédation « banale » en réanimation peut 

amener à une altération de la microcirculation qui peut par exemple augmenter le shunt 

microcirculatoire ou en tout cas altérer la réponse à l’ischémie de la microcirculation en 

situation critique.  

 

C’est la première fois que les effets de la sédation sur la microcirculation sont étudiés sur des 

patients en réanimation. 

 

Les conséquences pratiques issues de cette étude sont que : 

1. Le sepsis pourraît aggraver de façon synergique ou additive ces anomalies mais cela 

reste à montrer 



Syndrome de Défaillance Microcirculatoire et Mitochondriale dans le Sepsis 

 82 

2. Si nous voulons étudier la microcirculation dans le sepsis il ne faut pas faire varier la 

sédation (et pas seulement comme nous aurions pu nous y attendre pour ne pas faire 

varier la contractilité cardiaque ou la pression artérielle moyenne) pour ne pas induire 

d’anomalies microcirculatoires supplémentaires. 
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Article n°2 
 

Dans un modèle bien connu d’injection de LPS chez le rat, nous avons étudiés les 

effets macrocirculatoires, pression artérielle et fonction cardiaque avec un modèle de cœur 

isolé-perfusé de type Langendorff et la microcirculation intestinale par vidéomicroscopie 

intravitale de la protéine C activée.  

L’hypothèse formulée est que ce traitement qui a pour tropisme l’endothélium a des 

actions bénéfiques macro et microcirculatoires en agissant sur l’inflammation et diminue les 

défaillances d’organes. Nous montrons que la protéine C activée, donnée en prétraitement, 

prévient la baisse de pression artérielle dès l’injection de LPS, la dysfonction ventriculaire 

gauche et les anomalies microcirculatoires intestinales au temps 4 heures, moment où nous 

avons déjà le maximum d’effets dans ces organes dans ce modèle. D’autre part, sur le plan 

biologique, la protéine C diminue le taux de TNF-α, de nitrates/nitrites plasmatiques, de MIF 

(macrophage inhibiting factor), d’activité myéloperoxydase (MPO) leucocytaire intestinale et 

cardiaque. Pris ensemble, ces résultats montrent une amélioration de la fonction 

microcirculatoire, macrocirculatoire et cardiaque. Il est bien sûr impossible d’affirmer que 

toutes ces anomalies sont prévenues parce que la protéine C activée a des effets spécifiques 

directs sur tel ou tel organe, par exemple par le biais d’une diminution de la perméabilité 

capillaire ou si la protéine C agit uniquement en amont de la cascade proinflammatoire, avec 

le TNF-α et la synthèse de NO par l’iNOS et a donc des effets sur la pression artérielle (NO, 

ROS), le cœur (NO, ROS, TNF-α, infiltration leucocytaire) microcirculation (NO, ROS, 

leucocyte).  
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Article n°3 
 

 Dans ce travail nous avons testé l’hypothèse que la protéine C activée avait d’autres 

effets que la prévention de la cascade inflammatoire et qu’elle pouvait avoir des effets 

antioxydants d’une part, et qu’elle pouvait avoir un effet préventif sur la dégradation du 

glycocalyx endothélial par ailleurs. Pour la première fois, nous montrons d’une part que 

l’épaisseur du glycocalyx diminue après un choc au LPS, probablement à cause d’une 

dégradation plus importante (dosage d’acide hyaluronique plasmatique) et d’autre part que cet 

effet pouvait être prévenu par la protéine C activée. 

 Nous montrons également pour la première fois que la protéine C activée a des effets 

antioxydants dans le cadre du sepsis comme en témoigne  les effets sur les MDA intestinaux, 

les protéines carbonylées plasmatiques et le marquage par la DHR 1,2,3 en vidéomicroscopie 

intravitale. 

 La dose-réponse de la noradrénaline montre un effondrement de la réponse chez les 

rats LPS, cet effet étant prévenu par la protéine C activée, sans passer par une augmentation 

des catécholamines plasmatiques qui aurait pû être moins dégradées grâce à l’effet 

antioxydant de la protéine C activée. 
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Article n°4 
La dysfonction contractile cardiaque induite par l’endotoxine est attribuée en partie 

aux effets des cytokines proinflammatoires telles le TNF-α. Le TNF-α, seul ou en association 

avec l’IL-1β, est capable de reproduire in vivo et in vitro l’anomalie contractile cardiaque. 

L’équipe d’Oral a pu montrer que cet effet dépresseur du TNF-α s’accompagnait d’une 

production accrue en sphingosines, molécules induisant l’apoptose dans de nombreux 

modèles. Le but de notre travail consiste à évaluer l’implication de ces molécules 

proapoptotiques dans la dépression cardiaque septique.  

Pour cela, nous avons injecté en IV à des rats de l’endotoxine avec ou sans NOE (N-

oleoylethanolamine), un inhibiteur des céramidases. Quatre heures après l’induction du choc 

endotoxinique, les rats sont sacrifiés et les performances contractiles cardiaques ont été 

mesurées sur colonne de Langendorff. Dans une autre série d’expériences, des cœurs 

d’animaux non traités ont été perfusés ex vivo par un tampon physiologique contenant de 

l’endotoxine (5µg/mL), en présence ou non de NOE (1 µmol/L). La fonction cardiaque a été 

évaluée sur colonne de Langendorff. Enfin sur des cardiomyocytes isolés de cœurs de rats 

adultes, les effets directs de la sphingosine (20 ou 30 µmol/L) sur la fraction de 

raccourcissement, les transitoires calciques, le potentiel de membrane mitochondrial, la 

libération de cytochrome c et l’activité des caspases-9 et -3 ont été appréciés. 

Les rats traités par l’endotoxine et le NOE in vivo voient leurs performances 

cardiaques supérieures à celles de rats traités par l’endotoxine seule. Ex vivo, la dépression 

cardiaque induite par la perfusion d’endotoxine est prévenue par le NOE. En outre, cette 

dysfonction cardiaque semble être corrélée à la production de TNF-α. In vitro, la sphingosine 

réduit la fraction de raccourcissement des cardiomyocytes, les transitoires calciques ainsi que 

le potentiel membranaire mitochondrial. La sphingosine provoque en outre une libération de 

cytochrome c depuis les mitochondries vers le cytosol et une augmentation des activités 

caspases-9 et -3. 

Ces résultats suggèrent une implication forte des sphingosines dans la dysfonction 

myocardique septique et esquissent un rôle pour le potentiel de membrane mitochondrial dans 

cette dysfonction. 
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Article n°5 
 

Dans cet article, nous avons évalué la cinétique d’activation des voies régulant 

l’apoptose conjointement avec l’évolution de la dysfonction cardiaque dans un modèle 

expérimenbtal de choc septique. En outre, nous avons évalué les effets de la surexpression de 

la protéine anti-apoptotique Bcl-2 sur la fonction cardiaque et la survie d’animaux septiques. 

Des rats traités par l’endotoxine (10 mg/kg, IV) sont sacrifiés 2, 4, 8, 14 et 24 heures 

après l’injection de LPS. La fonction cardiaque est alors évaluée par un modèle de cœur isolé-

perfusé de type Langendorff. Des cœurs sont également prélevés pour détecter certains 

marqueurs de l’apoptose (noyaux apoptotiques par la technique TUNEL, caspases actives par 

Western Blot et immuno-histochimie, exposition des phosphatidylsérines détectée par 

l’annexine V, évolution des profils d’ARNm codant des protéines impliquées dans la 

régulation du processus apoptotique par RT-PCR et RPA). Afin de sur-exprimer la protéine 

Bcl-2, des rats reçoivent une première dose de LPS de 1 mg/kg en intrapéritonéal (IP). Vingt-

quatre heures plus tard, une deuxième dose de 10 mg/kg est injectée aux mêmes rats par voie 

intraveineuse. D’autre part, l’utilisation de souris sur-exprimant Bcl-2 a permis d’évaluer 

l’importance de cette protéine sur la survie de souris traitées par le LPS (10 mg/kg IP).  

 Le LPS provoque une dysfonction cardiaque maximale à 4 et 8 heures. 

L’endotoxine induit un très faible taux d’apoptose nucléaire, une activation des caspases, une 

exposition des phosphatidylsérines à la surface des membranes cellulaires. Le profil des 

ARNm est pro-apoptotique dans les 8 premières heures puis anti-apoptotique au-delà. La sur-

expression de Bcl-2 chez les rats préconditionnés permet de réduire partiellement la 

dysfonction induite par l’endotoxine. Après injection d’endotoxine, le taux de survie des 

souris transgéniques sur-exprimant Bcl-2 est supérieur à celui des souris sauvages. 

 L’endotoxine active les voies intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose. La modulation 

de l’apoptose via la sur-expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 permet d’améliorer la 

fonction cardiaque et la survie des animaux septiques.  

 Ces résultats confirment les résultats précédents sur l’implication forte de la 

mitochondrie et de ses voies d’apoptose sur la fonction d’organes. 
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Article n°6 
 

Le but de cet article était de montrer que la dysfonction mitochondriale pouvait jouer 

un rôle causal dans les défaillances d’organes (cœur/poumon) et la mortalité dans un modèle 

de CLP chez la souris. Ceci suggère que la dysfonction mitochondriale est possiblement la 

cause initiale des défaillances d’organe et donc être plus qu’un épiphénomène ou la 

conséquence d’altérations microcirculatoires avec une hypoxie dans le cadre du sepsis. 

En effet, la cyclosporine, un analogue non immunosupresseur de la cyclosporine (le 

NIM811) et la sur-expression de BcL-2 par les souris transgéniques préviennent la défaillance 

cardiaque (contractilité ex vivo) et pulmonaire (ratio poumon sec/mouillé, protéines de LBA, 

activité myéloperoxydase). 

L’étude de la respiration mitochondriale myocardique par repirométrie de haute 

résolution montre pour les souris traitées par NIM811 et qui sur-expriment Bcl-2 une 

augmentation du stade 3, du stade 4, du RCR (stade 4 / stade 3) et du flux maximal d’oxygène 

par rapport aux souris non traitées. La cyclosporine réduit le stade 4, augmente partiellement 

le stade 3 sans modification du flux maximal d’oxygène. 

De la même façon, le taux de calcium nécessaire pour observer in vitro une transition 

de perméabilité augmente et se rapproche de mitochondries de souris contrôles avec 

cyclosporine, NIM811 et sur-expression de Bcl-2 par rapport à des mitochondries isolées de 

souris non traitées.  
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Nous allons discuter dans un premier temps des modulations que nous avons pu 

oberver sur la microcirculation, qui confirment que les anomalies microcirculatoires sont 

modulables. Notamment, nous avons vu dans les résultats que les nouvelles informations que 

nous donnons sur le glycocalyx pourraient ouvrir de nouvelles voies de recherches notamment 

thérapeutiques. 

Nous nous attarderons sur les effets bénéfiques cardiocirculatoires de la protéine C 

activée que nous avons vu dans nos résultats et qui sont à l’étude dans notre service de 

réanimation. 

Nous essayerons de voir si les protocoles récents qui ont baissé la mortalité ont été 

positifs grace à la mitochondrie. 

Nous nous poserons la question d’une réanimation guidée par la microcirculation ou la 

mitochondrie dans l’avenir. 

Puis, nous donnerons des arguments pour notre théorie d’une dysfonction primitive de 

la mitochondrie et suggérer pourquoi nous pensons que ce n’est pas l’O2 qui est le principal 

point important dans la physiopathologie du choc septique, mais le potentiel de membrane de 

la mitochondrie qui est le vrai rhéostat. 

 

Enfin, dans les perspectives, nous essayerons de proposer des moyens d’étayer cette 

théorie à la fois chez l’animal et chez l’homme. 
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III.  MODULATION DE LA 
MICROCIRCULATION  

 

1. Effets de la sédation 
 

Les résultats de notre étude humaine chez des patients indemnes de pathologie 

microcirculatoire incitent à interpréter avec prudence les effets d’une thérapeutique réputée 

modifier la microcirculation dans le contexte d’une sédation concomitante. Il va de soit que 

pour certaines techniques de laboratoire ou certains gestes chez l’homme une sédation peut 

s’avérer nécessaire physiologiquement ou éthiquement. La tendance dans les unités de soins 

intensifs est l’allègement des doses de sédatifs ou morphiniques, notamment depuis l’arrivée 

de produits de demi-vie courte comme le rémifentanil. Une autre technique récente consiste à 

arrêter la sédation tous les jours jusqu’au réveil du patient. 

Compte-tenu des effets sur l’hyperhémie, il semblerait que les morphiniques soient moins 

délétères que les benzodiazépines sur la microcirculation, dans les conditions de notre étude. 

Quoiqu’il en soit, il faut probablement tenir compte dans son interprétation de résultats 

concernant la microcirculation de l’effet propre des drogues sédatives et probablement 

standardiser les doses au moins pendant la période d’observation. 

 

2. Effets de la protéine C activée 

a. Chez l’animal  
La protéine C activée réduit les lésions de la muqueuse gastrique dans un modèle de 

lésions induites chez le rat. Dans ce modèle, la protéine C activée diminue les taux 

plasmatiques de TNF-α, comme dans notre étude, les taux de prostaglandines gastriques, 

réduit l’augmentation de la perméabilité microvasculaire et prévient la baisse du débit sanguin 

muqueux gastrique. Un inhibiteur de la thrombine n’a pas les mêmes effets et par contre 

l’administration d’anticorps anti-TNF-α a des effets (mesurés) similaires à la protéine C 

activée dans ce modèle426. 

Dans un modèle d’injection de LPS chez le hamster427, une préparation de 

vidéomicroscopie intravitale cutanée permet de retrouver une diminution du rolling et de 

l’adhésion leucocytaire de l’ordre de 50% chez les hamsters traités par protéine C activée. Par 
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ailleurs, la protéine C activée prévient de façon significative la diminution de la densité 

capillaire.  

L’implication du glycocalyx  (article n°3) dans la physiopathologie de la dysfonction 

microcirculatoire nous semble importante dans notre modèle. 

Premièrement, un traitement par la hyaluronidase  induit des altérations capillaires chez 

le hamster428: diminution de la densité capillaire, augmentation de l’hématocrite et du flux des 

GR des capillaires restants. 

Deuxièmement, le LPS induit dans notre modèle une diminution de la densité capillaire, 

une augmentation du nombre de capillaires obstrués, du nombre de stopped flow et une 

diminution des vaisseaux à flux continu, qui ne sont pas observés avec un prétraitement par la 

protéine C activée. Par ailleurs, la diminution de l’épaisseur du glycocalyx de façon parallèle 

à l’augmentation de sa dégradation (acide hyaluronique plasmatique) est prévenue par le pré-

traitement par la protéine C activée.  

Pour nous, cela prouve que le glycocalyx a un rôle clef dans les perturbations 

microcirculatoires au cours du choc septique. Par ailleurs, nos résultats suggèrent que la 

dégradation du glycocalyx peut être prévenue par la protéine C activée. Il reste à regarder si  

• Le glycocalyx joue le même rôle chez l’homme 

• La protéine C activée peut moduler sa dégradation en traitement 

 

 

b. Chez l’homme 
In vitro, le dépôt et la perfusion de sérums issus de patients  septiques sur des cellules 

endothéliales en culture permet de montrer que la protéine C activée429, à la dose 

correspondant au taux moyen de protéine C circulante de l’étude PROWESS, diminue 

l’adhésion et l’agrégation des neutrophiles sur l’endothélium et diminue les interactions 

plaquettes/neutrophiles. L’adjonction d’héparine diminue ces effets bénéfiques et n’a par 

ailleurs pas d’effet si elle est donnée seule. 

De Backer montre que la protéine C activée, par la méthode OPS améliore la 

microcirculation sublinguale au bout de 4 heures de perfusion en améliorant le nombre de 

capillaires perfusés de 20% avec un effet « on/off », c’est-à-dire une réaggravation du nombre 

de vaisseaux de petits calibres perfusés 4 heures après l’arrêt du produit430. Ce dernier point 

est probablement majeur : 
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• premièrement cela confirme s’il le fallait que ce qui est observé est réellement du à 

l’effet propre de la protéine C activée sur la microcirculation 

• deuxièmement cela implique que l’effet n’est pas non plus préventif sur la synthèse de 

nouveaux médiateurs 

 

Les effets que nous avons retrouvés au niveau de la microcirculation intestinale par 

vidéomicroscopie (article n°2 et n°3) confirment un effet bénéfique de la molécule sur le plan 

microcirculatoire. Les effets préventifs de la protéine C activée sur le marquage à la DHR 1, 

2, 3 quasiment spécifique de l’implication de péroxynitrite, suggèrent un effet de prévention 

de la synthèse de péroxynitrite par la protéine C activée. Cette voie radicalaire expliquerait 

peut-être l’effet bénéfique précoce sur la microcirculation et sur la macrocirculation que nous 

trouvons chez le patient en état de choc septique sous protéine C activée.  

 

IV.  EFFETS CARDIOCIRCULATOIRES DE  
LA PROTEINE C ACTIVEE  

 

1. Etudes animales  
Contrairement à la thrombine, in vitro la protéine C n’a pas d’effet sur le tonus 

vasculaire sur des aortes de rat ou de lapin431. La première étude chronologique japonaise432 

utilise chez le rat une injection d’endotoxine à par voie intraveineuse. La protéine C activée a 

un effet préventif de l’hypotension artérielle dans ce modèle. Leurs données suggèrent que le 

TNF-α semble avoir un rôle causal dans l’hypotension artérielle causée par l’endotoxine dans 

ce modèle, par le biais de l’induction de l’iNOS. D’autre part, l’action de la protéine C activée 

dans ce modèle ne passe pas par un effet antithrombine, mais fort probablement par le biais 

d’une activité « sérine protéase » de la protéine C activée. 

L’étude de Wiel433 s’est intéressée aux effets d’un bolus de protéine C activée de 2mg/kg 1 

heure après une injection de LPS chez le lapin. Ils ont étudiés après 5 jours la réactivité 

vasculaire in vitro sur anneaux aortiques isolés ainsi que des paramètres hématologiques, 

d’hémostase et d’hématose, ont mesuré l’activité du facteur tissulaire sur des monocytes in 

vitro et ont fait une étude d’immunohistochimie. Les paramètres hématologiques : leucocytes 

avec formule, hémoglobine, plaquettes, taux de prothrombine, fibrinogène, facteurs II, V et 
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VII+X sont comparables entre les groupes. La surface de lésions de l’endothélium aortique 

abdominal par étude immunohistochimique avec marquage PECAM1/CD31 passe de 40% 

dans le groupe LPS à 28% dans le groupe traité par PCA. La PCA restaure dans le groupe 

LPS la différence de sensibilité à la phényléphrine entre les anneaux aortiques avec et sans 

endothélium. Les résultats après incubation avec du L-NAME inhibant les NO synthases, 

c’est-à-dire une récupération pour le groupe LPS d’une sensibilité à la phényléphrine 

comparable aux contrôles et pas d’effet sur le groupe LPS+PCA suggèrent que cette 

différence est due à l’activité de NO synthases. 

La réponse vasodilatatrice endothélium-dépendante des anneaux aortiques est diminuée 

dans le groupe LPS par rapport aux contrôles, et de façon intéressante, cette vasodilatation est 

encore moins forte dans le groupe LPS+PCA. Les réponses en vasodilatation endothéliale-

dépendante récepteur-indépendante (calcium ionophore A23187) et celle en vasodilatation 

endothéliale-indépendante au nitroprussiate de sodium sont par contre comparables entre les 

différents groupes. Ceci suggère une altération du couplage entre le récepteur à 

l’acétylcholine et les NO synthases et/ou une réduction de la production de NO par 

l’endothélium. 

  

Dans notre modèle de rat endotoxinique nous avons montré que la protéine C activée 

donnée en prétraitement dans ce modèle permettait de prévenir la dysfonction ventriculaire 

gauche ex vivo (article n°2), la baisse de la pression artérielle (article n°2) et de rétablir la 

vasoréactivité à la noradrénaline (article n°3). Ces effets bénéfiques peuvent être en partie 

expliqués par un effet anti-inflammatoire. Le TNF-α par exemple, est beaucoup moins 

augmenté chez les rats prétraités par la protéine C activée avant injection de LPS. L’activation 

de l’iNOS pourrait de ce fait être moindre et diminuer les taux de NO circulant (article n°2). 

Une autre explication plausible de cet effet bénéfique pourrait être une diminution du stress 

oxydatif, comme en témoigne la moindre augmentation des marqueurs de ce stress par 

différentes techniques (article n°3).  La dégradation des catécholamines par le stress oxydatif 

ne semble pas être la bonne hypothèse (article n°3), puisque leur taux plasmatique est 

inchangé, mais la diminution des taux de dérivés plasmatiques du NO (article n°2) et la baisse 

du marquage à la DHR 1,2,3 (article n°3) suggèrent l’implication du peroxynitrite.  
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2. Etudes humaines  
 

a. Modèles d’endotoxinemie chez le volontaire sain 

 

Deux études ont été conduites 434,435 et discutées par la suite436;437. La première, en 

2003, étudie 15 patients dans le bras traitement et 10 patients dans le groupe placebo. L’étude 

est de type randomisé. La dose de protéine C activée utilisée est de 24 µg/kg/heure c’est-à-

dire même dose que dans l’étude PROWESS. Le LPS (d’Escherichia coli) est injecté par 

bolus à la dose de 2ng/kg 2 heures après le début de la perfusion de protéine C activée. On est 

donc là aussi en situation de prétraitement. Le point crucial est que les patients reçoivent une 

perfusion de Na Cl à la dose de 200 ml/h. Les paramètres hémodynamiques simples : 

fréquence cardiaque, pression artérielle systolique et diastolique, ne sont pas 

significativement différents entre le groupe protéine C activée et placebo. Si on regarde 

de plus près les résultats, on a quand même l’impression d’une tendance à H5 pour la pression 

artérielle systolique dont la barre d’erreur haute du groupe protéine C activée est plus basse 

que la barre d’erreur basse du groupe placebo. D’autre part l’étude ne compare que 15 versus 

9 patients, et la baisse de pression artérielle dans ce modèle d’endotoxinémie « réanimée » par 

du remplissage continu n’est pas très forte, diminuant d’autant les chances d’observer une 

différence avec le traitement.  

 

Dans l’étude de Kalil par contre, le remplissage beaucoup moins important permet sans doute 

d’observer une différence significative de pression artérielle moyenne à H3 entre volontaires 

sains avec ou sans protéine C activée.  

De plus, il faut noter que le modèle d’endotoxinémie chez le volontaire sain est évidemment 

délibérément à petite dose. La dose de LPS comme on l’a vu à propos de l’activité sur 

l’endothélium est un pourtant un facteur à prendre en considération. Ainsi une étude 

hollandaise montre en 2005 que dans le modèle d’endotoxinémie chez le volontaire sain, il 

n’y a pas de trouble de la perméabilité vasculaire438, alors que ce trouble est marqué dans les 

modèles animaux. 
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b. Données en clinique humaine  

 

L’équipe de Teboul retrouve dans un étude cas/témoins une amélioration 

hémodynamique liée pour eux à la protéine C activée439. Cette étude rétrospective regarde les 

différences en pression artérielle moyenne et en doses de noradrénaline nécessaires pour 

maintenir une même pression artérielle moyenne entre deux groupes de patients cas/témoins 

appariés suivant des critères de gravité. Les patients contrôles sont des patients traités dans 

leur service avant la disponibilité de la protéine C activée. Les biais possibles de cette étude 

sont la définition du temps zéro pour l’étude des modifications des paramètres 

hémodynamiques d’une part, et d’autre part le fait qu’en plusieurs heures d’étude, il devient 

difficile de dire si la protéine C activée a réellement un effet hémodynamique direct. D’un 

côté il se peut que les patients s’améliorent pour d’autres raisons : remplissage, effet des 

antibiotiques…, de l’autre côté, les patients peuvent s’améliorer sans que ce soit un effet 

direct de la protéine C sur l’endothélium, les cellules musculaires lisses etc. Par exemple, la 

protéine C activée diminue le TNF-α, d’autres cytokines, et peut donc avoir un effet indirect 

sur l’amélioration vasculaire. 

Dans l’étude PROWESS, les organes dont les dysfonctions s’améliorent le plus vite sont la 

dysfonction hémodynamique et la dysfonction respiratoire440.  

Une étude est en cours dans notre service chez des patients en état de choc septique chez qui, 

quand nous décidons de mettre en route un traitement par protéine C activée sont étudiés les 

paramètres suivants : 

• Dose-réponse de pression artérielle en fonction de la dose de phényléphrine juste 

avant, à 30 minutes et à 1 heure du début de la perfusion de la protéine C activée 

• Etude laser-doppler cutané avec épreuve d’hyperhémie réactionnelle juste avant, à 30 

minutes et à 1 heure du début de la protéine C activée 

• Dosage de catécholamines, cyokines, facteur Von Willebrandt, acide hyaluronique. 

Les résultats préliminaires montrent une amélioration de la microcirculation cutanée à 30 

minutes sous forme de récupération d’une vasomotion, de diminution de la durée de 

l’hyperhémie, avec parfois un pic d’hyperhémie plus élevé. D’autre part, pas à 30 minutes, 

mais à 1 heure du début de la perfusion de protéine C activée il existe une différence de 

réactivité dans la courbe dose-réponse pression artérielle / dose de phényléphrine. Par ailleurs 

ces effets circulatoires qu’il soit micro (au bout de 30 minutes) ou macro (au bout d’une 

heure) circulatoires suggèrent des mécanismes à réponse rapide, éliminant probablement des 
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effets anticoagulants, s’il fallait le souligner, et des effets de synthèse de médiateurs (type 

iNOS). 

 

III.  DEFAILLANCE 
MICROCIRCULATOIRE OU 
MITOCHONDRIALE ?  

 

La dysfonction de la mitochondrie n’est pas contestée dans le sepsis. Ce qui pose en 

revanche question, c’est l’importance relative de cette dysfonction dans la physiopathologie 

du sepsis.  

Pour l’équipe de Ince, la persistance d’anomalies microcirculatoires lors de conditions 

d’oxygénation normales ou normalisées incite à penser que c’est la microcirculation qui est le 

moteur du sepsis et non la mitochondrie. Dans cette hypothèse, si la microcirculation est trop 

longtemps pathologique, la mitochondrie le devient à son tour.  

Il faut reconnaître que si un lien est démontré entre gravité des patients et degré d’atteinte de 

la mitochondrie dans l’étude de Brealey, rien ne prouve que ce soit un lien de cause à effet. 

Néanmoins, les résultats de Fink et les nôtres sur le potentiel de membrane mitochondrial 

incitent à penser que ce n’est pas forcément la PO2 qui devrait être le meilleur marqueur de 

l’atteinte mitochondriale. La dissipation du potentiel mitochondrial dans notre modèle 

physiopathologique précède potentiellement la baisse de la formation d’ATP. Ainsi pour 

nous, le facteur « oxygénation normale » n’élimine pas d’une part qu’une dysfonction 

mitochondriale soit déjà présente, d’autre part rien n’élimine la possibilité que ces anomalies 

mitochondriales puissent avoir un retentissement « en amont », sur la microcirculation. Par 

exemple, des ROS peuvent provenir de la mitochondrie, le fameux cycle Q au niveau du 

complexe I ou au niveau du complexe IV. Dans notre article n°3, nous observons un stress 

oxydatif qui est prévenu par la protéine C activée. Encore une fois, la difficulté d’analyse des 

études dans le choc septique s’impose : la protéine C activée agit-elle par le biais d’un effet 

sur la mitochondrie, d’une protection de l’endothélium (glycocalyx par exemple), ou 

simplement en atténuant la synthèse de médiateurs pléïotropes comme le TNF-α (comme nous 

l’avons vu dans notre article n°2) ? Les radicaux nitrogénés par exemple, peuvent avoir des 
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effets pléiotropes : inhibition de la chaîne respiratoire, effets pro-oxydants, vasodilatation, 

modification des récepteurs (ryanodine…) de façon réversible ou non, régulation des gènes… 

Le NO et ses dérivés sont impliqués dans de nombreuses modifications liées au choc septique 

(dysfonction myocardique, réactivité vasculaire, mitochondrie…). L’échec en clinique 

d’inhibiteurs de NO synthases n’élimine pas son implication dans le choc septique biensûr. En 

effet, la régulation très fine suivant les différents types d’organes voire de cellules avec des 

localisations différentes dans des cavéoles par exemple, permet de penser que la dimension 

spatiale et temporelle du NO peut expliquer des effets diamétralement opposés (inotropisme 

cardiaque positif et négatif par exemple suivant la phase du choc endotoxinique). 

Ces dérivés comme on l’a vu peuvent agir sur la mitochondrie et sur la microcirculation en 

même temps. C’est une des raisons pour lesquelles il est aussi difficile dans le contexte 

expérimental de se départir de l’influence, au moins potentielle, de la microcirculation sur la 

mitochondrie et inversement. La constatation d’anomalies microcirculatoires en imagerie par 

OPS par exemple n’élimine pas la présence d’anomalies mitochondriales biensûr.  

Trouver laquelle des deux, microcirculation ou mitochondrie, est le moteur du sepsis est-il 

futile ? On pourrait a priori penser que finalement les deux atteintes sont présentes et qu’il 

faut essayer de corriger ces anomalies pour améliorer le pronostic des patients et que la savoir 

qui de la poule ou de l’œuf est responsable de quoi est la seule affaire d’hyperspécialistes. 

Cependant, à y bien regarder, il n’existe pas de preuve irréfutable qu’améliorer la 

microcirculation (ou la mitochondrie d’ailleurs) est bénéfique dans le choc septique. Les 

traitements qui ont prouvés une efficacité pour baisser la mortalité lors du choc septique : 

protéine C activée, hémisuccinate d’hydrocortisone, insuline, EGDT de Rivers peuvent avoir 

un effet bénéfique sur la microcirculation certes, mais est-ce cet effet là qui a abaissé la 

mortalité ? De plus, si c’est le cas, est-ce que cette amélioration de microcirculation est seule 

responsable de la baisse de mortalité ou parce que la mitochondrie est ainsi moins 

dysfonctionnante ? 
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IV.  LES PROTOCOLES 
THERAPEUTIQUES 
RECENTS ONT-ILS ETE 
POSITIFS GRACE A LA 
MITOCHONDRIE ?  

 

1. Early Goal Directed Therapy 
 

Dans cette approche de réanimation intensive pendant les 6 premières heures du 

diagnostic de sepsis sévère, on peut imaginer que l’amélioration de l’hémodynamique 

générale et locale peut aider la mitochondrie à mieux fonctionner. On sait que le remplissage 

augmente la PO2 tissulaire (vésicale) lors de l’endotoxinémie chez le rat441 par exemple, mais 

rien ne nous dit que cette amélioration de PO2 peut prévenir la détérioration mitochondriale. 

Par ailleurs, on sait que la mitochondrie peut être dysfonctionante dans les premières heures 

suivant une endotoxinémie : dans les 12 heures chez le babouin442, dans les 24 heures chez le 

rat443. Chez l’homme l’équipe de Brealey les retrouve dans les 24 premières heures444. Une 

étude montre dans un modèle de CLP chez la souris que l’inhibition du cytochrome oxydase 

myocardique est dans un premier temps compétitif puis devient non compétitif après 48 

heures445. Même si évidemment   cette cinétique ne peut pas être translatée chez l’homme, le 

caractère « réversible » initial pourraît peser en faveur d’un effet « cinétique » de la 

réanimation initiale. 

Est-ce que cette cinétique d’apparition rapide prouve un effet positif sur la mitochondrie 

dans l’étude de Rivers ? Non bien sûr et il faudrait au moins refaire une étude en couplant 

celle de Rivers et celle de Brealey pour avoir un début de réponse. 

Que penser de ces résultats dans le contexte du MMDS ? Le volume de remplissage 

vasculaire important, même si ce n’est pas le seul facteur qui peut être impliqué dans l’effet 

positif dans l’étude de Rivers (transfusion de concentrés globulaires, dobutamine), n’est pas 

forcément bénéfique pour la microcirculation. Malheureusement dans l’étude du groupe 

MARS sur la microcirculation lors d’EGDT, les auteurs ont constaté une corrélation entre 

l’altération de la microcirculation et la gravité des patients, mais ils n’ont pas regardé par OPS 

si ce type de protocole thérapeutique pouvait avoir un effet bénéfique sur la microcirculation 



Syndrome de Défaillance Microcirculatoire et Mitochondriale dans le Sepsis 

 160 

chez un patient donné. C’est probablement un axe de recherche intéressant. En effet là aussi, 

même si on sait que la persistance d’anomalies microcirculatoires est un facteur de mauvais 

pronostic dans le choc septique, cela ne désigne pas forcément la microcirculation comme le 

seul responsable des dysfonctions d’organes multiples à venir.  

 

2. Contrôle strict de la glycémie 
 

L’étude princeps de Van den Berghe et co-auteurs en 2001446 retrouvait une baisse de 

mortalité de 8% à 4.6% à un an et de 20.2% à 10.6% si le patient restait plus de 5 jours en 

soins intensifs. De façon intéressante, la baisse de mortalité se faisait essentiellement par le 

biais d’une baisse des décès par défaillance multiviscérale. Dans une étude par microcscopie 

électronique des patients qui sont décédés lors de l’étude princeps, il y avait moins de 

constatations de rupture physique de la mitochondrie447. Des anomalies mitochondriales 

hépatiques à type de modifications de la membrane interne des mitochondries sont 

rencontrées dans 78% des cas des patients contrôles et seulement dans 9% des cas des patients 

en insulinothérapie intensive. En utilisant également de la spectrophotométrie, ils démontrent 

aussi qu’il y a 89% d’activité du complexe I en plus et 40% d’activité du complexe IV en plus 

dans le groupe insulinothérapie intensive par rapport à insulinothérapie standard. 

Il se pourrait qu’un des mécanismes de protection soit la baisse de la production de ROS 

liée à l’hyperglycémie. Mais une fois encore, la baisse des ROS peut également améliorer la 

microcirculation et pourquoi pas expliquer l’amélioration de la survie ? L’amélioration 

simultanée de la microcirculation et de la fonction mitochondriale n’est biensûr pas 

incompatible. Une des questions est de savoir si il y a un lien de cause à effet entre les deux, 

et si oui dans quel sens. Enfin un autre que facteur que la microcirculation ou la mitochondrie 

a pu être amélioré et améliorer à son tour certaines mitochondries. 
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V. FAUT-IL REANIMER LA 
MICROCIRCULATION ET COMMENT ?  

On l’a vu, les études de ces dernières décennies ont utilisées des techniques de plus en 

plus performantes pour appréhender la microcirculation pathologique : laser-doppler, 

capnométrie sublinguale, imagerie par OPS, saturation tissulaire en oxygène.  

Comme l’a montré De Backer, la persistance d’anomalies microcirculatoires sublinguales 

est un facteur de mauvais pronostic lors du choc septique et ces anomalies sont réversibles 

pharmacologiquement. Il nous manque biensûr maintenant des études évaluant l’efficaité de 

protocoles thérapeutiques avec pour cible l’amélioration de la microcirculation sur le 

pronostic des patients 

1. la technique OPS sera-t-elle la méthode servant à 
réanimer la microcirculation demain ? 

 
Quels sont les points faibles de cette technique :  

o Acquisition de  la technique 

o Hétérogénéité des anomalies 

o Reproductibilité 

o Temps d’analyse  

o Problème temporel : quand analyser le signal  

o Problème spatial : où étudier la microcirculation et laquelle privilégier 

 

2. La technique laser-doppler semble encore moins une 
bonne candidate pour la mesure et l’analyse rapide 
des signaux anormaux. 

 

3. Que penser de la technique de saturation tissulaire 
musculaire en O2 ? 

 
 
Malheureusement, cette technique ne permet pas pour l’instant chez l’homme d’avoir 

d’information sur l’état du cytochrome aa3. L’avantage qu’on pourrait y voir est la facilité 
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d’emploi et la réanimation d’un seul chiffre. La compliance des cliniciens serait forcément 

meilleure.  

 

4. Quels objectifs de réanimation microcirculatoire ? 
 

Cela pose aussi des problèmes de définir des « end-points » sur lesquels se baser de façon 

consensuelle, et d’avoir le temps de les atteindre. En effet quels objectifs définir, une valeur 

moyenne de patients « normaux », un pourcentage d’amélioration à atteindre chez le patient 

étudié ? 

 

VI.  MODULATION DU POTENTIEL DE 
MEMBRANE MITOCHONDRIAL  

 

Nos deux modèles de dysfonction myocardique se caractérisent par l’activation de 

processus inflammatoires comme en témoigne l’augmentation du TNF-α (article n°2 et 4), des 

nitrates/nitrites et des myélopéroxydases (article n°2). De façon parallèle, les deux voies de 

l’apoptose sont activées (article n°4, 5 et 6).  

Le TNF-α peut par exemple expliquer dans ce modèle une activation par la voie des 

récepteurs de mort (protéines adaptatrices TRADD et FADD au niveau du TNFR-1 qui 

conduisent à l’activation des procaspases-8), ou par l’activation des céramides/sphingosines 

(article n°4).  

Nous avons montré que cette voie des céramides pouvait induire une dissipation du 

potentiel de membrane mitochondrial de façon précoce (article n°4) et qu’elle pouvait être 

associée à la dysfonction myocardique ex vivo, et in vitro.  

Que penser de cette apoptose myocardique ? 

L’apoptose myocardique aboutissant à la mort elle-même n’est retrouvée dans notre 

modèle que dans moins de 1% des cardiomyocytes. Cela peut s’expliquer soit par un 

problème méthodologique, la technique TUNEL par exemple est peu sensible même si très 

spécifique. 

Néanmoins, la dissipation du potentiel de membrane mitochondriale (article 4 et 6), 

la cinétique d’expression des facteurs régulateurs de l’apoptose mitochondriale (article n°5) 

sont en faveur de l’activation de l’apoptose par de multiples techniques. 
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 D’autre part, le fait que la dysfonction myocardique soit temporaire dans ce modèle est 

un argument pour dire qu’il n’y a pas d’apoptose « complète » au sens strict du terme et est 

probablement à mettre en parallèle avec la dysfonction myocardique temporaire également 

chez l’homme. Pourtant, les caspases myocardiques sont activées dans ce modèle de façon 

indiscutable. Les caspases biensur sont des enzymes qui peuvent cliver plusieurs substrats 

autres que les nucléotides (actine, myosine…) et avoir des effets autres que l’apoptose au sens 

strict du terme. Cette activation des voies de l’apoptose peut avoir des effets pourquoi pas 

aussi sur la microcirculation. Cela n’a pas été étudié à notre connaissance. 

 Le myocarde est-il préservé de l’apoptose « complète » car sans moyen de 

régénération ? Est-il donc un bon modèle d’étude de la dysfonction mitochondriale des autres 

cellules dans le choc septique ? Nous n’avons pas la réponse à cette question car nous n’avons 

pas étudié ces phénomènes dans d’autres cellules comme les cellules endothéliales par 

exemple. 

Par contre, un argument indirect est apporté par notre article n°6 où dans ce modèle de 

CLP chez la souris, la défaillance d’organe (poumon et cœur) et la mortalité est diminuée 

probablement grâce à l’inhibition de la transition de perméabilité mitochondriale.  Ces 

résultats suggèrent que la mitochondrie, dans certaines conditions du moins, pourrait être un 

moteur du sepsis.  

 Les conséquences potentielles de cette activation de l’apoptose par la voie 

mitochondriale peuvent être l’altération de la phosphorylation oxydative et donc de la 

formation d’ATP par la dissipation des électrons liée à la transition de perméabilité de la 

mitochondrie, l’augmentation de la production de ROS qui peuvent encore amplifier ces 

phénomènes.  

 Une critique de nos résultats à faire est que dans l’article n°6, la cyclosporine et le 

NIM, un de ses dérivés ont peut-être eu des effets autres que mitochondriaux. Ces produits ont 

des effets connus par la voie des calcineurines. Notamment, ils peuvent baisser la synthèse de 

marqueurs proinflammatoires. Néanmoins, le FK-506 qui n’a pas d’effet sur le pore de 

transition mais les mêmes autres effets que les dérivés de la cyclosporine ne diminue ni la 

dysfonction cardiaque, ni la mortalité. De plus, l’utilisation de souris transgénique 

surexprimant Bcl2 va aussi dans le sens d’un rôle central du pore de transition dans nos 

résultats. L’effet délétère des doses fortes de ces dérivés n’a pas d’explication évidente mais 

n’élimine pas l’implication du pore de transition dans le modèle. De plus, la plus forte 

mortalité obtenue à fortes doses des dérivés de la cyclosporine dans notre modèle est à mettre 

en parallèle avec une aggravation simultanée du potentiel de membrane mitochondrial et n’est 
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donc pas rhédibitoire pour expliquer le gain de survie par l’effet inverse. Il est vrai aussi que 

le pore de transition de la mitochondrie est une « théorie imagée » en pleine mutation et qu’il 

ne faut pas le voie comme un pore inerte au sens strict du terme sur lequel tel ou tel médiateur 

pourraît se fixer et avoir une action univoque. Il faut souligner aussi que ces dérivés de la 

cyclosporine sont donnés en cotraitement et non en traitement. En d’autres termes, l’effet 

n’existe peut-être que dans ces conditions là. Cela n’exclue pas l’hypothèse d’un passage en 

« hibernation » de la cellule. En effet il est possible que si l’on empêche de façon préventive 

la dissipation du potentiel de membrane, la cellule n’ait pas « besoin » de se mettre en 

« hibernation » parce que sa chaîne respiratoire va fonctionner correctement.  

 De plus, il faut probablement prêter attention au fait que comme peuvent exister des 

unités microcirculatoires fragiles, peuvent exister des populations mélangées de 

mitochondries dysfonctionnates et hyperfonctionnantes comme cela a été montré dans le foie 

par Piantadosi448, suggérant peut-être des « mitochondries fragiles ». Il n’est pas exclu que ce 

phénomène soit dû à l’âge des mitochondries puisqu’on sait que cet âge va jouer sur la 

résistance à la dissipation du potentiel de membrane. 
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VII.  PERSPECTIVES : COMMENT PROUVER 
QUE L’ALTERATION DU POTENTIEL 
DE MEMBRANE DE LA MITOCHONDRIE 
EST LE MOTEUR DU SEPSIS ? 

 

Pour prouver cette hypothèse de façon plus claire encore, quelle est la stratégie possible, à la 

fois chez l’animal et chez l’homme ? 

 

1. Il nous faut un modèle avec une pression artérielle 
normale 

 

2. Il nous faut une microcirculation la plus normale 
possible  

C’est évidement une condition pour se séparer de l’hypothèse de la microcirculation 

étant le moteur du sepsis. Cela pose le problème du modèle. Chez l’homme, on peut imaginer 

d’avoir atteint des objectifs minimaux d’amélioration de la microcirculation. Il reste à définir 

lesquels et la durée de stabilisation minimale suffisante pour se départir de la responsabilité de 

la microcirculation dans les phénomènes mitochondriaux. 

 

3. Il faut développer des techniques de mesure de 
potentiel de membrane mitochondrial 

 

Pour dire que ce sont les anomalies du rhéostat du potentiel de membrane mitochondrial 

qui sont moteurs de la dysfonction de l’organe et pas l’O2, il faut développer au laboratoire 

des techniques permettant de s’affranchir d’une baisse de PO2 à l’entrée du système d’une 

part, et probablement réussir à évaluer la PO2 mitochondriale en même temps que le potentiel 

de mambrane. Chez l’homme, on peut espérer développer des techniques permettant de 

mesurer le potentiel du cytochrome aa3 d’une part et des techniques pour mesurer par 

exemple le NADH en même temps qu’un marqueur de la PO2 mitochondriale. 
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Une piste est l’étude de la pente initiale de la chute du signal de StO2 lors d’une occlusion 

chez l’homme par la technique de spectrophotométrie de proche infrarouge. En effet, cette 

pent reflète a priori la VO2. La limite est bien sûr l’hétérognéité possible entre les différents 

territoires et ici il n’y a que le muscle qui est étudié.  

 
Sur le plan thérapeutique, il faut aussi probablement se poser la question d’aider peut-

être dans certaines conditions l’organisme ou du moins certains organes à rentrer, 

sortir, ou rester selon les cas en état d’hibernation. La mitochondrie est probablement 

impliquée de façon forte dans ces mécanismes lors du sepsis. Cette modulation 

médicamenteuse reste à déterminer. L’utilisation des béta-bloquants une fois l’épisode 

hypotensif résolu, l’hypothermie etc sont peut-être à étudier dans l’avenir. Avant tout, il 

faut probablement développer des marqueurs qui permettrait de savoir dans quelle 

situation exacte se trouve le patient à un moment donné pour adapter notre 

thérapeutique et d’abord ne pas nuire aux phénomènes adptatifs de l’organisme, sauf 

s’ils sont dépassés… 
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CONCLUSIONS  
L’amélioration des techniques nous permet de mieux caractériser au laboratoire les 

tenants et les aboutissants du rôle que la mitochondrie joue dans la physiopathologie cellulaire 

du choc septique. Cette approche est pour l’instant beaucoup plus difficile au lit du patient. 

Peut-être, le développememnt de technique permettant de mesurer la réduction du cytochrome 

aa3, mais cela semble difficile… 

 Dans nos modèles il semble que, en prétraitement du moins, la mitochondrie puisse 

être responsable de l’apparition de défaillances d’organes.  

La physiopathologie du choc septique reste complexe et sa compréhension reste 

partielle malgré tous les efforts consentis pour l’améliorer.  

Les études qui ont un impact en terme de mortalité semblent jouer en amont de 

l’apparition de dysfonction d’organes, qu’elle soit microcirculatoire ou mitochondriale et la 

question de savoir si réverser ces anomalies (dérivés nitrés…) est bénéfique reste ouverte, ce 

d’autant qu’il est possible que ces dysfonctions soient adaptatives et qu’une fois qu’elle sont 

apparues, vouloir les réverser soit délétère. Cela peut peut-être expliquer que les études 

d’optimisation de l’hémodynamique trop tardives soient négatives.  

Cela ouvre aussi le champ peut-être à l’utilisation, une fois les défaillances installées 

aux thérapeutiques favorisant la « cicatrisation » au sens large du terme des fonctions de 

l’organisme, voire à l’utilisation peut-être de médicaments comme les β-bloquants… 

Améliorer la microcirculation n’a pas encore prouvée l’amélioration de la fonction 

d’organe, est-ce qu’on ne va pas avoir aussi un moins bon pronostic. En effet qu’est-ce qui est 

délétère dans la supramaximalisation chez Gattinoni ? 

L’apport de nouvelles techniques ces dernières années nous permet d’être placés à une 

avancée nous permettant enfin de pouvoir tester chez l’homme des thérapeutiques actives sur 

la microcirculation et peut-être bientôt sur la mitochondrie. Gageons que la décennie 

prochaine apportera des débuts de réponse. 
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