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« Cela semble toujours impossible, jusqu’à ce qu’on le fasse » 

Nelson Mandela 
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Résumé en français 

Introduction 

L’insuffisance cardiaque (IC) aiguë est une pathologie multifactorielle responsable du décès de plusieurs 

millions de personnes chaque année. Sa physiopathologie est complexe et non entièrement élucidée. De 

plus, les traitements actuels ne permettent pas d’éviter le décès des patients les plus graves. La dipeptidyl 

peptidase 3 (DPP3) est une métalloprotéinase ubiquitaire impliquée dans de nombreux processus 

biologiques, notamment dans la régulation de la pression artérielle (en clivant l’angiotensine 2). Son 

taux plasmatique est très élevé dans le choc cardiogénique et le choc septique. Les fonctions biologiques 

exactes de la DPP3 sont inconnues à ce jour. Les objectifs de ce travail étaient de déterminer les 

fonctions physiopathologiques de la DPP3, particulièrement ses effets cardiaques et rénaux, au cours de 

l’IC aiguë d’origine catécholaminergique et septique.  

 

Méthodes 

Deux modèles ont été utilisés dans ce travail : 1/ le modèle d’IC aiguë à l’isoprotérénol (ISO, 300 

mg/kg/12h) chez des souris mâles C57Bl6j de 3 mois et 2/ le modèle d’IC aiguë septique chez des rats 

mâles Wistar de 3 mois par ligature et ponction caecale (LPC). Les paramètres cardiovasculaires (dans 

les deux modèles) et rénaux (dans le modèle ISO) ont été évalués par échographie. Nous avons exploré 

le stress oxydant myocardique par marquage DHE sur des coupes de cœur. Des dosages d’angiotensines 

in vitro en présence de DPP3 ont été réalisés chez la souris.  

 

Résultats 

L’injection de la protéine DPP3 chez la souris saine était responsable d’une dépression myocardique 

(baisse de 10 ± 2% de la fraction de raccourcissement) ainsi que d’une altération de l’hémodynamique 

rénale (augmentation de l’index de résistance rénale de 0.30 ± 0.02). De plus, l’ajout in vitro de DPP3 

avec le plasma de souris ex vivo était associée à une baisse des taux de toutes les angiotensines. 1/ Dans 

le modèle d’IC aiguë à l’ISO, l’inhibition de la DPP3 par le Procizumab normalisait rapidement la 

fonction cardiaque ainsi que l’hémodynamique rénale avec une réduction marquée du stress oxydant et 

de l’inflammation myocardique. 2/ Dans le modèle de cardiomyopathie septique chez le rat, l’injection 

de Procizumab permettait de normaliser rapidement la fraction de raccourcissement et le débit cardiaque 

des animaux septiques. Une réduction du stress oxydant était observée dans le cœur des animaux traités. 

De plus, la mortalité des animaux septiques traités par le Procizumab était réduite. 

 

Conclusion 

Notre étude démontre que la DPP3 est un facteur dépresseur myocardique et que son par le Procizumab, 

un anticorps spécifique de la DPP3, permettait d’améliorer la contraction myocardique, 

l’hémodynamique rénale et d’améliorer la survie des animaux. Cet anticorps pourrait être une option 

thérapeutique intéressante dans les états de chocs cardiogéniques et septiques les plus graves. 

Cependant, les mécanismes d’action du Procizumab ne sont pas encore élucidés. Une modulation des 

taux circulants des acteurs du système rénine angiotensine aldostérone et notamment de l’angiotensine 

2 est l’hypothèse retenue actuellement. Elle devra être confirmée par des études expérimentales et 

cliniques.  
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Résumé en anglais 

Introduction 

Acute heart failure (AHF) is a high mortality multifactorial disease. Pathophysiology of AHF is not 

completely understood. Moreover, therapeutics are insufficient to prevent death in worst cases. 

Dipeptidyl peptidase 3 (DPP3) is a predominantly intracellular ubiquitous metallopeptidase mainly 

involved in blood pressure regulation by cleaving angiotensin 2. Exact biological functions of DPP3 are 

unknown. Aims of this work were to study pathophysiological functions of DPP3, particularly cardiac 

and renal effects, in catecholaminergic and septic AHF. 

 

Methods 

We used two AHF induced models: 1/ isoproterenol injection (ISO, 300 mg/kg/12h) in 3-month-old 

C57Bl6j male mice and 2/ septic shock with cardiomyopathy induced by cecal and ligation puncture in 

3-month-old Wistar rats. Cardiovascular (in both models) and renal (in ISO model) parameters were 

assessed by echography and ultrasounds. Myocardial oxidative stress was assessed by DHE staining in 

heart. We measured in vitro the angiotensin peptides by mass spectrometry finger printing in mice. 

 

Results 

DPP3 injection altered cardiac contractility (-10 ± 2% of shortening fraction) and kidney hemodynamics 

(+0.30 ± 0.02 of renal resistive index). In addition, DPP3 decreased all angiotensins in mice plasma 

samples. 1/ In AHF induced model by ISO in mice, inhibition of DPP3 by Procizumab promptly 

normalized cardiac function and kidney hemodynamics with a reduced myocardial oxidative stress and 

inflammation. 2/ In AHF induced by sepsis model in rats, Procizumab quickly improved shortening 

fraction and cardiac output. Myocardial oxidative stress was reduced in septic treated animals by 

Procizumab. Moreover, inhibition of DPP3 in septic animals improved survival when compared to 

control animals. 

 

Conclusion 

Our study demonstrates that DPP3 is a myocardial depressant factor and its inhibition by Procizumab, 

a specific antibody directed against DPP3, improved cardiac contractility, kidney hemodynamics and 

survival. Procizumab could be an interesting therapeutic in cardiogenic and septic shock. However, 

mechanisms of action of Procizumab are currently not understood. Modulation of renin-angiotensin-

aldosteron system, notably angiotensin 2, could be the main hypothesis. Experimental and clinical 

studies are urgently needed. 

  



Introduction générale 



Introduction générale 

1. Insuffisance cardiaque 

a. Définition 

L’insuffisance cardiaque (IC) est définie comme un syndrome associant des signes fonctionnels 

(dyspnée, asthénie et œdèmes déclives) et des signes cliniques (turgescence jugulaire, râles crépitants…) 

causé par une anomalie fonctionnelle et/ou structurelle cardiaque et ayant pour conséquence directe une 

augmentation des pressions de remplissage du ventricule gauche au repos ou en situation de stress, et 

dans les formes les plus graves une réduction du débit cardiaque (1). Véritable défi diagnostique, les 

patients atteints d’IC peuvent rester longtemps asymptomatiques. Le diagnostic rapide est un critère 

pronostique important car sa précocité et l’initiation des thérapeutiques sont associées à une réduction 

de la mortalité (2, 3). 

 

b. Terminologie 

La définition de l’IC chronique est basée sur : 

 La présence de signes cliniques évocateurs de la maladie 

 La mesure échographique de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). 

Trois grandes catégories d’insuffisance cardiaques sont décrites à ce jour (1):  

 HFpEF (Heart Failure with preserved Ejection Fraction) définie par une valeur de FEVG 

supérieure à 50% 

 HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection Fraction) définie par une valeur de FEVG 

inférieure à 40% 

 HFmEF (Heart Failure with mid-range Ejection Fraction) définie par une valeur de FEVG 

comprise entre 40 et 50%, considérée comme une zone grise entre l’HFpEF et l’HFrEF. 
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La différenciation des catégories d’IC chronique selon le chiffre de la FEVG est importante étant donné 

les différences existantes en termes d’étiologies, de caractéristiques démographiques, de comorbidités 

et de réponses aux thérapeutiques. Le tableau 1 regroupe les différents types d’IC (1). 

Type  HFrEF HFmrEF HFpEF 

Critères 

1 Symptômes Symptômes Symptômes 

2 FEVG < 40% FEVG 40-49% FEVG ≥ 50% 

3 

 - Elévation peptides 

natriurétiques 

- Anomalie cardiaque 

structurelle et/ou 

dysfonction diastolique 

- Elévation peptides 

natriurétiques 

- Anomalie cardiaque 

structurelle et/ou 

dysfonction diastolique 

Tableau 1 : catégorisation de la sévérité de l’insuffisance cardiaque selon la fraction d’éjection du 

ventricule gauche.  

 

L’IC aiguë correspond à l’apparition ou à l’aggravation rapide des symptômes et/ou des signes cliniques 

d’IC (1). Il s’agit d’une situation urgente, associée à une mortalité élevée, requérant une évaluation 

médicale ainsi qu’une prise en charge thérapeutique en urgence. L’IC aiguë peut se présenter de novo 

(patient qui n’était pas connu pour être atteint d’IC) ou, plus fréquemment, sous forme de 

décompensation aiguë d’une IC chronique. L’IC aiguë peut être secondaire à une dysfonction cardiaque 

primaire ou à un facteur extrinsèque précipitant une IC chronique. Les étiologies les plus fréquentes 

d’IC aiguë secondaire à une dysfonction cardiaque aiguë sont la dysfonction myocardique (d’origine 

ischémique, inflammatoire et toxique), l’insuffisance valvulaire aiguë et la tamponnade péricardique 

(1). De nombreux facteurs extrinsèques peuvent décompenser une IC chronique et mener à un tableau 

d’IC aiguë (infections, poussée d’hypertension artérielle non contrôlée, des troubles du rythmes ou 

encore le manque d’observance thérapeutique) (1).  

 

c. Epidémiologie 

L’IC chronique est un problème de Santé Publique majeur, affectant plus de 26 millions de personnes 

dans le monde (4). Aux Etats-Unis, la prévalence de la maladie atteint 5,7 millions d’individus avec 

670.000 nouveaux cas chaque année (5, 6). En Europe, l’IC touche 15 millions de personnes (7, 8) et 

correspond à la première cause d’hospitalisation (soit 1 million d’admissions annuelles) (5, 8–10). L’âge 
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moyen des patients hospitalisés pour IC (diagnostic initial) est de 72.5 ± 15 ans (4). Ces chiffres diffèrent 

selon la localisation géographique des patients étudiés. Les femmes représentent 40 à 50% des patients 

hospitalisés pour IC (4), avec un âge plus avancé et une proportion plus importante de HFpEF au 

moment du diagnostic (4, 11). Après ajustement sur les caractéristiques initiales des patients, le devenir 

des femmes est comparable à celui des hommes (12). 

 

L’origine ischémique reste la principale étiologie d’IC, quelle que soit la localisation géographique (4), 

suivie par l’hypertension artérielle, les valvulopathies et les malformations cardiaques d’origine 

congénitale (4).  

 

L’HFpEF représente 50 à 60% des IC (13). Ce chiffre est approximatif car, étonnamment, la mesure de 

la FEVG à l’admission des patients est manquante dans de nombreux registres. De plus, la proportion 

exacte de patients atteints de HFpEF développant dans un second temps une HFrEF est inconnue étant 

donné l’évolution silencieuse de la maladie (13–15). Les données issues du registre American Heart 

Association’s GWTH-HF (Get With The Guidelines – Heart Failure) suggère que la proportion de 

patients atteints de HFpEF croit de façon constante et pourrait dépasser celle de la HFrEF dans les années 

à venir (figure 1 d’après (16)). 
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Figure 1 : répartition et évolution des trois catégories d'insuffisance cardiaque de 2005 à 2010 d’après 

le registre American Heart Association’s GWTH-HF 

 

d. Le choc cardiogénique 

1. Généralités 

Le choc cardiogénique est stade le plus grave de l’IC aiguë (17, 18). Il correspond à l’incapacité du cœur 

à délivrer une quantité suffisante de sang aux tissus et associe des critères hémodynamiques : pression 

artérielle systolique <90 mmHg et/ou pression artérielle pulmonaire moyenne inférieure à 30 mmHg par 

rapport à la valeur de base, associée à une diminution de l’index cardiaque (<1,8 L/min/m2 en absence 

de support inotrope, ou <2,2 L/min/m2 avec support inotrope) et des pressions de remplissage 

ventriculaires gauches augmentées (pression de remplissage télédiastolique >18 mmHg) et cliniques 

(hypoperfusion tissulaire avec extrémités froides, oligo-anurie et/ou altération des fonctions supérieures 

(17). Cinq à 10% des infarctus du myocarde se compliquent de choc cardiogénique (19). Ce chiffre est 

en diminution depuis l’avènement de la revascularisation (percutanée ou chirurgicale) précoce (17). De 
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plus, la thrombolyse rapidement initiée a permis de réduire significativement la survenue du choc 

cardiogénique (20, 21). Le choc cardiogénique est la première cause de mortalité intra hospitalière chez 

les patients atteints d’infarctus du myocarde (22). Sa mortalité avoisine les 40% malgré une optimisation 

de la prise en charge au cours des dernières décennies (23, 24). Les patients survivants ont un pronostic 

à long terme identique aux patients atteints d’IC aiguë non compliqué de choc cardiogénique (25, 26) 

soulignant donc l’importance du prise en charge très précoce de ces patients. La principale étiologie des 

chocs cardiogéniques compliquant un infarctus du myocarde est l’ischémie myocardique, dont la prise 

en charge, basée sur la revascularisation coronaire, doit être la plus précoce possible (18).  

 

2. Prise en charge du choc cardiogénique 

 Thérapeutiques médicamenteuses 

Optimisation volémique 

L’IC aiguë est caractérisée par 4 profils hémodynamiques cliniques (17). Cette classification est basée 

sur la présence ou non d’une congestion (« dry » ou « wet ») et de la présence ou non d’une perfusion 

périphérique adéquate (« chaud » ou « froid »). Le profil du patient est associé à son pronostic et permet 

de guider la thérapeutique (17). Dans la plupart des cas, le patient en état de choc cardiogénique présente 

des signes de congestion (e.g. orthopnée, reflux hépato-jugulaire) qui contre indiquent le remplissage 

vasculaire et imposent alors un support inotrope pour assurer une perfusion périphérique adéquate (17). 

Chez les patients ne présentant pas de signe de congestion, le remplissage vasculaire est possible, par 

petit volume (250 mL) et avec une grande précaution, dans le but d’optimiser la volémie, d’augmenter 

les pressions de remplissage et d’améliorer le débit cardiaque. En absence de preuve formelle et dans 

l’attente d’essais cliniques de niveau de preuve suffisant, il semble raisonnable de choisir les solutés 

cristalloïdes comme solutés de première ligne pour le remplissage vasculaire du patient en état de choc 

cardiogénique (27). L’agence européenne du médicament (EMA) et l’agence nationale de sécurité du 

médicament (ANSM) contre-indiquent l’utilisation des Hydroxyethylamidons (HEA) chez le patient de 

réanimation (28). 
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Agents vasopresseurs 

En cas d’hypotension artérielle réfractaire à un remplissage vasculaire ou en cas de contre-indication, 

l’utilisation de vasopresseurs est nécessaire pour maintenir la pression de perfusion tissulaire (17, 18). 

Plusieurs travaux sont en faveur de l’utilisation de la noradrénaline et en défaveur de l’adrénaline et/ou 

de la dopamine (29–31). En règle générale, les agents vasopresseurs doivent être utilisées aux doses les 

plus basses possibles et pendant la durée la plus restreinte (18). De plus, tous les agents vasopresseurs 

ont des effets indésirables différents à des doses différentes rendant délicate l’interprétation des 

différentes études les concernant (18). Ainsi, il est recommandé d’adapter l’agent vasopresseur (type, 

dose et durée) en fonction de la présentation clinique, des résultats biologiques et du statut 

hémodynamique du patient (18). Lorsque la pression artérielle doit être rapidement augmentée, la 

noradrénaline semble être l’agent de choix (18). Dans l’étude SOAPII, qui comparait l’utilisation de la 

noradrénaline à la dopamine comme vasopresseur de première intention dans différents types d’états de 

choc, aucune différence sur la mortalité n’a été retrouvée, mais l’utilisation de la dopamine était associée 

à une augmentation de l’incidence des arythmies (32).  

 

Agents inotropes 

Etant donné que le débit cardiaque est réduit au cours du choc cardiogénique, l’introduction d’un agent 

inotrope pourrait aider à augmenter le volume d’éjection systolique après la stabilisation du statut 

hémodynamique du patient (18). Aucune preuve de supériorité d’un agent inotrope n’a été démontrée 

dans la prise en charge du choc cardiogénique (17, 18). Historiquement la dobutamine est considérée 

comme l’agent inotrope de choix (17). Malgré un effet bénéfique sur l’hémodynamique au cours du 

choc cardiogénique via une augmentation du débit cardiaque, la dobutamine présente de nombreux effets 

secondaires tels que l’augmentation de la consommation myocardique en oxygène (17) et 

l’augmentation de la concentration intracellulaire d’AMP cyclique, qui a pour conséquence d’augmenter 
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la concentration de calcium intracellulaire et d’induire la mort cellulaire (17), augmentant alors le risque 

de survenue d’arythmies cardiaques (17). En cas de choc cardiogénique associant un bas débit cardiaque 

et une perfusion périphérique maintenue, la dobutamine semble être l’agent inotrope à initier (à la dose 

de 2,5 µg/kg/min) pour restaurer rapidement le débit cardiaque (18). Dans l’étude ADHERE, 

l’utilisation à la phase aiguë de l’IC d’agents inotropes était associée à une augmentation de la mortalité 

intra-hospitalière (33). Ainsi, les agents inotropes doivent être utilisés uniquement en cas de nécessité 

absolues et aux doses les plus basses possibles.  

 

D’autres agents inotropes sont disponibles. La milrinone est un inhibiteur de la phosphodiestérase III 

(34). Elle a pour effet d’augmenter la concentration intracellulaire d’AMP cyclique, améliorant la 

contractilité myocardique (34). Contrairement à la dobutamine, la milrinone n’augmente pas la 

consommation myocardique en oxygène (17). Cependant, l’augmentation en AMP cyclique 

s’accompagne d’une augmentation de la concentration en calcium intracellulaire, avec une 

augmentation du risque de mort cellulaire, d’extension de la zone ischémique et du risque d’arythmies 

(17). Dans le choc cardiogénique, l’utilisation de la milrinone a été limitée étant donnée sa demi-vie 

longue et le risque important d’hypotension artérielle. Elle peut cependant garder un intérêt en cas de 

défaillance cardiaque droite prédominante car elle diminue la post charge par un phénomène de 

vasodilatation artérielle pulmonaire (17). Ceci reste cependant à confirmer.  

 

Le levosimendan est un agent inotrope atypique par le fait qu’il agit via un double mécanisme (35–38) :  

 il augmente la sensibilité de la troponine C au calcium (activité inotrope et lusitrope positive 

(39))  

 il active l’ouverture des canaux potassiques ATP dépendants des cellules musculaires lisses des 

vaisseaux (activité vasodilatatrice (39)). 

Le levosimendan pourrait être l’agent inotrope idéal dans le traitement du choc cardiogénique puisqu’il 

améliore la contractilité cardiaque sans augmenter la concentration intracellulaire de calcium (17). 



22 

 

Comparé aux inhibiteurs de la phosphodiestérase III, le levosimendan améliore la survie des patients 

(40). Son efficacité n’a pas été comparée à la dobutamine. Une récente méta analyse incluant 648 

patients en choc cardiogénique concluait à une amélioration des paramètres hémodynamiques des 

patients sous levosimendan sans réduction de la mortalité, ni des scores de gravité (tels que le SOFA), 

ni de la durée d’hospitalisation (41). Le levosimendan est utilisable chez les patients traités 

chroniquement par β-bloquants étant son action inotrope indépendante de toute stimulation β-

adrénergique (18).  

 

D’autres agents inotropes sont disponibles mais ne sont pas à considérer en première intention dans la 

prise en charge du choc cardiogénique. Il s’agit notamment de la dopamine (dont la mortalité était plus 

élevée lorsqu’elle était comparée à la noradrénaline, et accompagnée d’un taux plus important 

d’arythmies (32)), de l’adrénaline (associée à une augmentation du taux de lactate (29–31), et une 

mortalité précoce plus élevée (29, 31, 42)), et de la vasopressine (pas de modification de l’index 

cardiaque chez les patients traités (43)). D’autres thérapeutiques médicamenteuses ont été testées au 

cours du choc cardiogénique (inhibition de la NO synthase (44), istaroxime (45) etc) sans qu’aucun 

bénéfice n’ait été démontré. 

 

Depuis quelques années, les effets néfastes des catécholamines sur la mortalité ont été démontrés de 

façon répétée (31, 42, 46). Des traitements inotropes et/ou vasopresseurs avec des effets secondaires 

moindres sont nécessaires pour la prise en charge des patients atteints de choc cardiogénique.  

 

 Thérapeutiques non médicamenteuses 

Revascularisation précoce 

La revascularisation artérielle en cas de choc cardiogénique d’origine ischémique est le traitement 

étiologique à initier en extrême urgence (17, 18). Etant donné que son efficacité est limitée, la fibrinolyse 
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doit être réservée pour le traitement des syndromes coronariens aigus avec sus décalage du segment ST 

(SCA-ST+) et lorsque l’angioplastie coronaire n’est pas disponible (18, 47). L’essai SHOCK est 

considéré comme l’étude de référence dans la prise en charge du choc cardiogénique (48). Bien que la 

revascularisation précoce (par abord percutanée ou chirurgical) ne réduisait pas la mortalité à 30 jours 

dans cet essai (critère de jugement principal), les auteurs ont démontré une réduction de la mortalité à 6 

mois (25). Depuis la diffusion des recommandations mettant au centre de la prise en charge la 

revascularisation coronarienne précoce (49, 50), il a été observé dans de nombreux registres une 

réduction très claire de la mortalité du choc cardiogénique d’origine ischémique chez les sujets jeunes 

comme chez les sujets âgés (51, 52). Le type de revascularisation (percutanée ou chirurgicale) ne semble 

pas influencer le pronostic des patients (53, 54), bien que moins de 4% des revascularisations soient 

chirurgicales (51, 55). 

 

Assistance circulatoire 

Le rationnel de l’utilisation de l’assistance circulatoire dans le choc cardiogénique est d’assurer une 

perfusion de tous les organes et des artères coronaires tout en diminuant la consommation myocardique 

en oxygène. De nombreux systèmes d’assistance circulatoire existent aujourd’hui.  

 

Aucun bénéfice du ballon de contre pulsion intra-aortique au cours du choc cardiogénique n’a été 

démontré (55). De ce fait, les recommandations récentes sur la prise en charge du choc cardiogénique 

recommandent l’utilisation de ce type d’assistance uniquement chez les patients présentant des 

complications mécaniques (49). D’autres systèmes d’assistance circulatoire ont été développés plus 

récemment dans le but d’améliorer la perfusion coronaire et l’hémodynamique des patients en choc 

cardiogénique (56, 57) . Les plus connus sont les systèmes TandemHeart™ (Cardiac Assist, Pittsburgh, 

USA), Impella© (Abiomed Europe, Aachen, Allemagne), Heartmate® (St Jude Medical Inc. St Paul, 

USA) ou bien encore l’ECMO AV (extracorporeal membrane oxygenation artério veineuse). 

Malheureusement, aucun de ces systèmes n’a encore démontré son efficacité au cours du choc 
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cardiogénique (58) et leur utilisation reste exceptionnelle car très invasifs ils restent réservés aux centres 

de référence (18).  

En conclusion, le choc cardiogénique reste une complication extrêmement grave de l’IC aiguë d’origine 

ischémique, responsable du décès de plusieurs milliers de patients chaque année. La prise en charge 

repose principalement sur le traitement étiologique ainsi qu’un traitement symptomatique basé sur une 

réanimation hémodynamique optimale, incluant remplissage vasculaire, agents inotropes et 

vasopresseur. En dehors de la revascularisation coronaire en urgence si l’origine du choc est ischémique, 

aucun traitement symptomatique (médicamenteux ou non médicamenteux) n’a démontré son efficacité 

dans la prise en charge de cette pathologie, soulignant bien la nécessité de développer de nouvelles 

thérapeutiques dans le but de réduire la mortalité de ces patients  
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2. La dysfonction cardiaque au cours du sepsis 

a. Définition du sepsis 

Le sepsis est une pathologie fréquente, grave, responsable du décès de plusieurs millions de personnes 

dans le monde chaque année (59, 60). Bien qu’il ait été décrit depuis très longtemps, le sepsis n’a été 

que clairement défini à la fin du 20e siècle (59).  

Le sepsis est un syndrome caractérisé par des anomalies physiologiques, pathologiques et biochimiques 

causé par une infection bactérienne, virale, parasitaire ou fongique (60). Au début des années 1990, 

l’American College of Chest Physicians et la Society of Critical Care Medicine avaient défini le 

syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), le sepsis, le sepsis sévère et le choc septique 

(61) (tableau 1). En 2016, la troisième Conférence Internationale de Définition du sepsis et du choc 

septique (Sepsis-3) a redéfini le sepsis comme « une défaillance d’organe avec un risque vital induit par 

une réponse dérégulée de l’hôte vis-à-vis d’une infection » (60) (tableau 2). L’accent est mis sur la 

notion de réponse dérégulée de l’hôte vis-à-vis de l’infection pour le différencier d’une réponse 

appropriée, normale à une infection, qui ne mène pas à des défaillances d’organes (60). 

Ancienne définition 

SIRS 

Au moins 2 critères parmi 

 Température < 36 °C ou > 38°C 

 Fréquence cardiaque supérieure à 90 battements par minute 

 Fréquence respiratoire supérieure à 20 par minute ou pression 

partielle artérielle en CO2 < 32 mmHg 

 Leucocytes >20 G/L ou <4 G/L 

Sepsis SIRS + infection documentée 

Sepsis sévère 

Sepsis avec défaillance d’organe aiguë (hypotension artérielle, acidose 

lactique, oligurie, baisse du rapport PaO2/FiO2, augmentation de la 

créatinine ou de la bilirubinémie, thombocytopénie, anomalie de la 

coagulation) 

Choc septique Sepsis persistant malgré un remplissage vasculaire optimal 

Nouvelle définition (Sepsis-3) 

Sepsis 
Défaillance d’organe avec un risque vital induit par une réponse 

dérégulée de l’hôte vis-à-vis d’une infection  

Choc septique 

Sepsis nécessitant un support vasopresseur pour maintenir une pression 

artérielle moyenne >65 mmHg, associé à une hyperlactatémie 

plasmatique >2 mmol/L, malgré un remplissage vasculaire optimal 

Tableau 2 : ancienne et nouvelle définitions du sepsis 
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La dysfonction d’organe est définie comme une modification du score SOFA d’au moins 2 points due à 

une infection. Le score SOFA peut être considéré comme égal à zéro si le patient n’est pas connu atteint 

de défaillances d’organes préexistantes.  

 

 

Figure 2: nouvelle définition du sepsis (d'après Singer) 

 

b. Epidémiologie du sepsis 

L’incidence précise du sepsis est aujourd’hui inconnue (62), elle varie en fonction de la définition 

utilisée, du germe responsable, du mécanisme de l’infection et de la présence de défaillance d’organe 

(nécessitant alors une prise en charge en Réanimation) (62). La plupart des données épidémiologiques 

du sepsis proviennent des pays développés, où la mortalité qui lui est imputable s’élève à 2,8 millions 

de décès par an (63). En 2001, Angus rapportait qu’aux Etats –Unis d’Amérique, l’incidence du sepsis 

sévère s’élevait à 750 000 cas par an (soit 300 cas pour 100 000 habitants), équivalent à 2.26 cas pour 

100 patients hospitalisés (64). En Grande Bretagne, le sepsis correspondait à 27% des admissions en 

Réanimation, alors qu’elle était de 12% aux Etas Unis à la même période (65, 66), témoignant de la 

discordance des données épidémiologiques selon les pays. Ceci peut s’expliquer par le nombre de lits 

disponibles en Réanimation et en Soins Continus plus important aux Etats Unis qu’en Grande Bretagne, 

ainsi que les critères d’admission différents dans ces deux pays (62). De façon plus générale, il est très 
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probable que l’incidence du sepsis soit sous-estimée, la population vieillissant, ce phénomène va 

continuer de s’accentuer (62). Les données récentes estiment que le sepsis correspond à la 3e cause de 

décès intra-hospitalière aux Etats Unis en 2014 (67), avec une mortalité variant de 20 à 50% selon les 

études (60, 62, 64, 68). Bien que ces données soient issus de registres de pays développés, la mortalité 

est très probablement plus élevée dans les pays en voie de développement mais l’incidence exact du 

sepsis y est inconnue et difficile à estimer (62). Grâce aux progrès scientifiques et médicaux réalisées 

sur les trois dernières décennies passées en terme de Réanimation et de support d’organes, la mortalité 

du sepsis est passée de 80% il y a 30 ans à 20-30% aujourd’hui (64, 69). La mortalité du sepsis reste 

cependant très élevée. La pneumonie est l’étiologie de sepsis la plus fréquente, représentant la moitié 

des cas, suivie par les infections intra-abdominales et urinaires (64).  

 

Au final, le sepsis demeure un défi mondial pour la santé publique, et correspond à un problème de santé 

publique majeur.  

 

c. Cardiomyopathie septique 

Généralités 

La cardiomyopathie septique (CS) est un diagnostic souvent posé lorsqu’il existe des perturbations 

cardiaques chez un patient atteint de sepsis (70). A ce jour, il n’existe pas de définition consensuelle de 

la CS. La complexité du système cardiovasculaire et les différents tableaux cliniques que peuvent 

prendre la CS rendent son diagnostic très difficile. La CS a été décrite il y a 40 ans (71, 72). Par manque 

de définition précise, la CS est sous diagnostiquée et son incidence exacte n’est pas connue mais 

semblerait atteindre 44% des patients septiques (73, 74). La mortalité du sepsis compliqué de CS est 2 

à 3 fois plus élevée que le sepsis sans atteinte cardiaque (75, 76). Il s’agit donc d’un véritable défi 

diagnostique et pronostique chez le patient septique. 
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Physiopathologie de la CS 

La cascade physiopathologique du sepsis débute lorsque le système immunitaire de l’hôte répond à 

l’invasion d’un pathogène par l’activation de la réponse immunitaire innée (77). Cette activation va être 

responsable de la génération et de la libération de médiateurs pro et anti-inflammatoires qui peuvent être 

bénéfiques mais aussi délétères chez l’hôte (70). Ces molécules libérées vont activer des voies de 

signalisation cellulaire, et moduler l’expression de gènes impliqués dans la régulation du système 

immunitaire de l’hôte (70, 78). Au final, le sepsis va induire des modifications du système immunitaire 

de l’hôte (génération de médiateurs et modification de l’expression de gènes) pouvant avoir des effets 

systémiques délétères responsables de défaillance d’organes, et notamment cardiaque, pouvant aller 

jusqu’au décès du patient (75). 

 

Initialement, la physiopathologie de la CS était simplement limitée à une ischémie myocardique 

généralisée secondaire à une réduction du flux coronaire lié au bas débit du choc septique (79). Des 

investigations, notamment chez l’Homme, démontreront par la suite que la perfusion coronarienne est 

maintenue voir augmentée au cours du sepsis et qu’il n’y a pas de nécrose myocardique associée (80). 

Puis l’hypothèse de modifications cardiomyocytaire induites par le sepsis a été soulevée (81) notamment 

par des effets pléiotropes des médiateurs pro-inflammatoires libérés au cours de la réponse immunitaire 

innée (75). Ces médiateurs vont être responsables de modifications de la perméabilité endothéliale avec 

la formation d’œdèmes, d’une augmentation de l’infiltration interstitielle par les polynucléaires 

neutrophiles, d’une augmentation des dépôts de fibrine, et d’une activation de la coagulation (82). En 

parallèle, la libération d’espèces réactives de l’oxygène va être responsable d’une augmentation du stress 

oxydant, induisant une dysfonction mitochondriale et une altération du métabolisme du calcium (83). Il 

ne semble pas qu’un mécanisme physiopathologique prédomine sur les autres, mais les mécanismes 

responsables d’œdèmes myocardiques ayant des effets directs sur la contractilité cardiaque semble être 

les phénomènes prédominants (84). Enfin, une altération du système nerveux autonome secondaire au 

sepsis peut être responsable d’une diminution de l’expression des récepteurs adrénergiques et induire 
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une résistance aux catécholamines endogènes. La figure 3 résume les principaux éléments 

physiopathologiques impliqués dans le développement de la CS (d’après (70)). 

 

 

Figure 3: mécanismes physiopathologiques de la cardiomyopathie septique 

 

Il y a 40 ans, Parrillo décrivait l’existence d’une substance présente dans le sérum de patients septiques, 

dont la mise en commun avec des cardiomyocytes de rats était responsable d’une diminution de leur 

fraction de raccourcissement (85). Cette substance de nature indéterminée à l’époque a été dénommée 

par les auteurs le facteur dépresseur myocardique (FDM) (85). Les premiers FDM identifiés ont été les 

cytokines (notamment le Tumor Necrosis Factor α (TNF-α) et l’interleukine-1β (IL-1β) (86). Leur taux 
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très élevé aux cours des premières 48 premières heures du sepsis étaient corrélés à la survenue de la 

défaillance cardiaque (87). Ces résultats ont été confirmés par la suite (86). Cependant, l’hypothèse 

selon laquelle les cytokines seraient les seules substances responsables de la dépression myocardique 

d’origine septique a été remise en question rapidement lorsqu’il a été démontré que la défaillance 

cardiaque persistait malgré une normalisation des taux de ces FDM après la 48e heure de sepsis (85, 87, 

88). Il a donc été suspecté d’autres substances responsables de la défaillance cardiaque (87). Leur nature, 

leur nombre et le mécanisme par lequel ces substances altèrent la fonction cardiaque ne sont que 

partiellement connus. De nombreux auteurs ont tenté d’identifier précisément les FDM (85, 86, 89–91). 

Malheureusement les données sont contradictoires en raison des caractéristiques hétérogènes 

(notamment du poids moléculaires (89, 90, 92), des conditions de solubilité (90, 92), du délai d’activité 

(90, 92, 93)) rendant leur étude et la définition de caractéristiques communes difficiles (94). Le tableau 

3 regroupe de manière non exhaustive les principaux FDM impliqués au cours du sepsis connus à ce 

jour. 
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Nom Conditions d’expérimentation Caractéristiques générales Mécanisme(s) impliqué(s) Références 

TNFα 

Sepsis expérimental et clinique 

 

Choc hémorragique expérimental 

(rat) 

- Cytokine 

 

- 17 kDa, 185 acides aminés 

 

- impliqués dans l’apoptose, la 

nécrose et l’activation de la voie 

NFκB 

- Activité directe sur le 

cardiomyocyte par relargage 

de NO et d’espèces réactives 

de l’oxygène. 

 

- Activité de dépression 

myocardique via les 

récepteurs TLR4 et p55 dans 

le choc hémorragique. 

(94, 95) 

IL-6 
Sepsis clinique 

(méningococcémie) 

-Cytokine pro-inflammatoire 

(phase initiale)  

 

-Action via l’activation de la voie 

JAK-STAT 

- Dépression myocardique 

dose dépendante. 

 

- Arrêt de l’activité 

dépressive si épuration totale 

 

- Action directe sur les 

cellules via le récepteur 

gp130 

(94, 96) 

 

MIF 
Sepsis expérimental (injection de 

LPS chez la souris) 

- Cytokine pro-inflammatoire 

exprimée de façon ubiquitaire dans 

de nombreux processus 

inflammatoires 

- Amélioration de la fonction 

cardiaque si blocage par 

anticorps dans le choc 

septique induit par LPS chez 

la souris. 

 

- Mécanisme d’action 

inconnu (TNFα 

indépendant). 

(97–99) 

ADM 
- Sepsis expérimental (LPS et 

CLP chez le rat) 

- Peptide inotrope positif de 52 

acides aminés, hyper produit par les 

cardiomyocytes ventriculaires 

 

- Responsable d’hyperperméabilité 

capillaire au cours du sepsis 

-Voie adényl cyclase 

dépendante. 

 

-Altération de la voie du 

calcium du réticulum 

sarcoplasmique 

(100, 101) 

IL1β 
Sepsis clinique 

(méningococcémie) 

- Cytokine pro-inflammatoire 

 

- Principalement impliquée dans la 

réponse inflammatoire 

- Dépression myocardique 

dose dépendante. 

 

- Arrêt de l’activité 

dépressive si épuration 

totale. 

 

- Mécanisme d’action 

inconnu. 

(94) 

NO -Culture cellulaire 

- Médiateur paracrine synthétisé 

principalement par les cellules 

endothéliales via la NO synthase.  

- Second messager dans la 

dépression myocardique 

induite par le TNFα (via NO 

synthase dépendante du 

calcium) 

(102) 

Tableau 3: principaux facteurs dépresseurs myocardiques connus impliqués dans le sepsis 

 

Les FDM semblent impliqués dans la dépression myocardique observée au cours du choc septique, 

hémorragique et de la brûlure (85, 86, 89–91). D’autres substances pourraient être cependant 
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incriminées. Des études complémentaires sont nécessaires pour expliquer plus précisément la 

physiopathologie de la CS mais aussi dans le but de proposer de nouvelles pistes thérapeutiques, dirigées 

vers les FDM. 

 

3. Le système rénine angiotensine aldostérone 

Le système rénine angiotensine aldostérone (SRAA) a été décrit il y a plus d’un siècle par Tigerstedt et 

Bergman (103). Nos connaissances sur ce système sont en constante progression. Le SRAA est l’un des 

principaux système régulateur de l’homéostasie hydro-sodée et de la pression artérielle (103). De par 

son rôle majeur dans la vasoconstriction systémique, le SRAA a été le premier système neurohumoral à 

être étudié au cours l’IC (104). Aujourd’hui, les recommandations internationales sur la prise en charge 

de l’IC chronique mettent clairement les médicaments inhibiteurs du SRAA (inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine et antagonistes des récepteurs à l’angiotensine 2) comme les thérapeutiques 

de première intention dans la prise en charge de l’IC chronique, soulignant le rôle prépondérant de ce 

système dans la physiopathologie de cette pathologie (13, 105, 106). 

 

a. Physiologie générale du SRAA 

La rénine est une aspartate protéase produite par les cellules de l’appareil juxtaglomérulaire de l’artériole 

afférente rénale (104). Elle provient du clivage de la prorénine (104). Lors d’une diminution de la 

pression artérielle, les barorécepteurs de la paroi des artérioles afférentes vont répondre en sécrétant de 

la rénine (107). La synthèse de la rénine est inhibée par de nombreux facteurs, notamment 

l’augmentation de la pression de perfusion rénale, de la pression artérielle systémique et de la volémie. 

La rénine clive l’angiotensinogène en angiotensine 1 (clivage de 10 acides aminés), elle-même clivée 

par l’enzyme de conversion (ACE) en angiotensine 2. A noter que la chymase est une protéase qui clive 

elle aussi l’angiotensine 1 en angiotensine 2 (108). Elle est la voie principale de synthèse de 

l’angiotensine 2 dans le cœur (109). Toute diminution de la pression artérielle systémique ou de la 

volémie va avoir comme principale conséquence une augmentation du taux d’angiotensine 2 circulant, 
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dont le rôle va être de rétablir une pression artérielle adéquate (action vasoconstrictrice directe et 

sécrétion d’aldostérone). La production d’angiotensine 2 est assurée au plan systémique mais aussi au 

plan local (notamment dans le tissu cardiaque (110, 111)). L’enzyme de conversion de l’angiotensine 

de type 2 (ACE 2) est une carboxypeptidase dont la séquence peptidique est identique à celle de l’ACE 

(112). L’ACE2 génère de l’angiotensine (1-7) à partir de l’angiotensine 2, heptapeptide d’action 

vasodilatatrice (110). L’angiotensine (1-7) agit en se fixant sur les récepteurs mas mais dont les rôles 

précis ne sont pas clairement élucidées. (113). 

 

Les angiotensines agissent via des récepteurs spécifiques à la surface des cellules. Le tableau 4 regroupe 

les différents récepteurs aux angiotensines ainsi que leurs effets lorsqu’ils sont activés (111, 114–120). 

Le récepteur de type 1 de l’angiotensine 2 (AT1) est le principal effecteur de l’angiotensine 2. Le 

récepteur de type 2 de l’angiotensine 2 (AT2) a des effets opposés en tous points à l’AT1 (121). Le 

récepteur de type 4 (AT4), spécifique de l’angiotensine 4, est impliquée dans la fonction tubulaire rénale 

et dans les phénomènes de mémorisation chez le rongeur (122). La rénine et la prorénine sont impliquées 

dans la synthèse d’angiotensine 1 et 2 (123, 124). Des travaux précliniques ont démontré qu’elles 

participent à la régulation de la pression artérielle (125). Leurs rôles précis chez l’humain restent 

cependant à définir. La figure 4 résume l’ensemble des enzymes et des récepteurs du SRAA (d’après 

(103)). 

Nom Ligand(s) Fonctions 

Récepteur de type 1 de 

l’angiotensine 2 

(AT1) 

Angiotensine 2 

Angiotensine 3 

Vasoconstriction, libération 

d’aldostérone, croissance 

cellulaire, inflammation, fibrose 

Récepteur de type 2 de 

l’angiotensine 2 

(AT2) 

Angiotensine 3 

Antagonisme des effets de l’AT1, 

apoptose, neuroprotection, 

inflammation 

Récepteur de l’angiotensine 

4 

Angiotensine 4 

Leu-Val-Val-hemorphine 

7 

Vasodilatation, baisse du 

transport tubulaire du sodium, 

inflammation 

Récepteur de la 

rénine/prorénine 

Rénine 

Prorénine 

Augmentation de la synthèse 

d’angiotensine, fibrose 

Récepteur mas oncogène Angiotensine (1-7) 

Antagonisme des effets de l’AT1, 

antidiurétique, inhibition de la 

croissance cellulaire 

Tableau 4 : récepteurs cellulaires du SRAA 
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Figure 4: vue générale du système rénine angiotensine aldostérone 

 

b. Rôles du SRAA au cours de l’IC  

Le SRAA est historiquement le premier système neuro-hormonal à avoir été étudié au cours de l’IC 

(104). Au cours l’HFrEF où la contractilité myocardique est réduite, la baisse de pression artérielle 

secondaire à une réduction du débit cardiaque est détectée par les barorécepteurs carotidiens et aortiques 

(126). Ces récepteurs vont activer une série de mécanismes visant à compenser cette baisse de pression 

et de débit, en adaptant notamment la fréquence cardiaque, la contractilité myocardique, la rétention 

hydro-sodée rénale, et l’état de constriction des vaisseaux sanguins (126), dans le but d’assurer une 

perfusion tissulaire minimale (127). Ces mécanismes compensateurs sont activés via le système nerveux 

sympathique et le SRAA, et forment la réponse neuro-hormonale (126). Ces mécanismes et leurs effets 
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sont représentés dans la figure 5 (126). L’activation rapide de ces mécanismes va permettre la libération 

de médiateurs vasoconstricteurs telles que l’angiotensine 2 (dont les rôles ont été décrits plus haut), la 

vasopressine mais aussi de nombreux neurotransmetteurs adrénergique dans la circulation systémique 

et locale, notamment cardiaque (104, 126, 128). L’activation de ces systèmes va perdurer tant que la 

cause de l’IC persiste, ceci ayant comme conséquence l’apparition d’effets délétères (hypertrophie et 

nécrose cardiomyocytaire (129–131), fibrose cardiaque, arythmies, baisse du flux sanguin rénal, 

altération de la réponse aux peptides natriurétiques, hypertrophie vasculaire, etc (126)).  

 

Figure 5 : schéma représentatif des mécanismes neuro-hormonaux activés lors de l’IC. 

 

L’activation du SRAA représente une étape clé dans la physiopathologie de l’IC chronique en permettant 

de contrecarrer les effets systémiques et régionaux d’une baisse de la contractilité myocardique (127) et 

d’assurer ainsi une perfusion tissulaire optimale, au moins dans les premiers temps de la maladie (126, 
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127). Le SRAA a été peu étudié au cours de l’IC aiguë. Ainsi les rôles exacts de certains acteurs du 

SRAA au cours de l’IC aiguë ne sont pas connus.  



37 

 

c. SRAA et sepsis 

Le SRAA est un système majeur impliqué dans le maintien de la volémie et de la pression artérielle. Le 

SRAA est activé au cours du sepsis pour assurer le maintien de la volémie et le tonus vasculaire (132, 

133). Bien qu’il ait été initialement décrit dans le plasma, le SRAA n’est pas limité uniquement à la 

circulation systémique, plusieurs de ses composants étant synthétisés et activés dans d’autres organes 

(notamment le cerveau, les vaisseaux, les glandes surrénaliennes, le tissu adipeux, les reins et le cœur) 

(134). Le rôle du SRAA au cours du sepsis n’a été que peu étudié. Mais il est clairement démontré que 

le SRAA est activé au cours du sepsis pour essayer de maintenir un tonus vasomoteur (135–139). En 

cas d’activation prolongée, le SRAA peut avoir des conséquences cliniques délétères (vasoconstriction 

intense, ischémie, insuffisance rénale aiguë (133)) de même qu’en cas de sous activation (choc 

réfractaire (140), dysfonctions d’organes multiples (136, 141)). 

 

En réponse à la défaillance cardio-circulatoire d’origine septique, le SRAA va être activé en même temps 

que l’axe hypothalamo-hypohysaire, que les glandes surrénales et que le système nerveux sympathique 

dans le but d’assurer la perfusion des organes minimale (137, 138, 142–144).  

 

Un excès de formation de monoxyde d’azote (NO) est un des principaux mécanismes potentiellement 

responsable de la dysfonction vasculaire et de la vasoplégie observées au cours du sepsis, la NO synthase 

(responsable de la formation du NO) étant stimulée par les cytokines pro-inflammatoires en réponse à 

une infection (145). D’autres mécanismes sont impliqués dans cette vasoplégie septique puisque 

l’inhibition de la NO synthase au cours du sepsis ne permet pas de lutter entièrement contre l’hypo 

réactivité vasculaire aux catécholamines (146). Dans ce contexte, l’hypothèse d’une dysfonction du 

SRAA au cours du sepsis pouvant expliquer en partie la vasoplégie septique a été soulevée (134). 

Cependant, les taux tissulaires et plasmatiques d’angiotensine 2 sont augmentés au cours du sepsis (136, 

147) mais  ses effets biologiques sont réduits à cause d’une inhibition de ses récepteurs induite par 

niveaux élevés de cytokines et de NO (136, 137, 147). De plus, la sécrétion de catécholamines 
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normalement induite par l’angiotensine 2 est réduite à cause d’une diminution du nombre de récepteurs 

disponibles à l’angiotensine 2 au niveau du cortex surrénalien (148). 

 

Les enzymes de conversion de l’angiotensine 1 et 2 sont impliquées dans la physiopathologie de la 

dysfonction endothéliale d’origine septique (136). Les taux tissulaires d’angiotensine 2 dans le cœur et 

dans l’aorte sont augmentés à la phase initiale et tardive du choc septique (149). De plus, ces facteurs 

semblent être impliqués dans la dépression myocardique du sepsis induite par injection de LPS via une 

action synergique avec le NO, responsables alors d’un déséquilibre de l’homéostasie calcique 

intracellulaire et une dysfonction mitochondriale (150). Il est aussi important de noter que l’angiotensine 

2 augmente la perméabilité micro vasculaire participant ainsi au phénomène de fuite capillaire observé 

au cours du sepsis (151). Enfin, l’excès de stimulation du SRAA, comme il peut être observé au cours 

du sepsis, peut être responsable d’une vasoconstriction et excessive, de thromboses micro vasculaires et 

d’un état inflammatoire important (152), comme décrits plus haut.  

 

En conclusion, le SRAA est impliqué dans la physiopathologie et dans les conséquences systémiques 

du sepsis. Sa modulation, en agissant sur les différents acteurs, pourrait permettre de limiter les 

défaillances d’organes, notamment cardiaques et endothéliales, d’origine septique. 
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4. Les enképhalines 

a. Généralités 

En 1975, Kosterlitz et al. ont décrit une substance endogène semblable à la morphine qui interagissait 

directement avec les récepteurs morphiniques : l’enképhaline (littéralement « in the head ») (153). En 

parallèle, Hughes purifiait la Met-enképhaline et la Leu-enképhaline, deux pentapeptides provenant du 

broyat de cerveaux porcins (154). Par la suite, de nombreuses enképhalines et leurs récepteurs ont été 

purifiés (155), notamment au niveau du système nerveux central (médulla des glandes surrénales, le 

noyau du tractus solitaire, le noyau dorsal du nerf vague, et le nucleus ambigus) et périphérique 

(neurones sympathiques et parasympathiques) ainsi que dans le cœur, dans la rate, dans l’estomac, dans 

les intestins, dans le pancréas et dans le foie (156, 157). La caractéristique des enképhalines est leur 

demi-vie très courte (de l’ordre de la minute) (158). Les enképhalines sont des pentapeptides présentes 

chez tous les mammifères avec une chaîne aromatique en position 4 essentielle à leur activité (158), 

(figure 6).  

 

 

Figure 6 : structure de la Met-enképhaline 

 

Trois gènes codent pour les peptides opioïdes et apparentés :  celui codant pour la pro-

opiomélanocortine, la prodynorphine et la proenképhaline, précurseurs respectifs des endorphines, des 

dynorphines et des enképhalines (159, 160). Ces précurseurs sont tous présents dans le cœur et agissent 

sur les récepteurs κ-, μ- et δ- des opioïdes (155). Bien que les rôles neuronaux des peptides opioïdes 

soient largement décrits dans la littérature (notamment leur effets sur la respiration, le sommeil, la 
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fonction immunitaire, la régulation neuro-endocrine, la régulation thermique, l’attention, la mémoire, le 

stress etc…(161–165)) leur rôle précis sur la fonction cardiovasculaire n’a été que très peu étudiée. 

 

b. Les enképhalines et la fonction myocardique 

Les enképhalines jouent un rôle important dans la physiologie cardiovasculaire car elles agissent 

directement sur le système nerveux central et périphérique (166). Lorsqu’ils se fixent à leurs récepteurs, 

les peptides opioïdes peuvent altérer la fonction myocardique par des effets directs sur la fréquence 

cardiaque (tachycardie ou bradycardie) et sur la pression artérielle (hypotension ou hypertension). Ces 

effets peuvent varier en fonction de l’espèce étudiée, de la dose de peptide utilisée et du site 

d’administration (167, 168). Le tableau 5 reprend l’ensemble des effets cardiovasculaires des peptides 

opioïdes (155). 

 

Type de 

récepteurs 

aux opioïdes 

Site d’action centrale Site d’action systémique 

μ 
 Hypotension 

 Bradycardie 

 Vasodilatation 

 Bradycardie 

 Augmentation débit sanguin cérébral 

δ 

 Hypotension, bradycardie 

(moëlle, tronc cérébral, 3e 

ventricule) 

 Hypertension et 

tachycardie (noyau tractus 

solitaire) 

 Inhibition du relargage de 

noradrénaline 

 Vasoconstriction 

 Hypotension 

 Bradycardie 

κ 
 Hypotension artérielle 

 Hypertension artérielle 

 Inhibition du relargage de 

noradrénaline 

 Vasoconstriction 

 Hypotension artérielle 

 Bradycardie 

Tableau 5: effets cardiovasculaires de la stimulation centrale et périphérique des récepteurs aux 

opioïdes 

 

Les effets cardiovasculaires des enképhalines sont différents selon leur site d’administration (central ou 

périphérique) faussement attribuées initialement à la faible pénétration de ces peptides dans les centres 

cardiovasculaires du cerveau (169). Par exemple, Feuerstein a démontré les effets presseurs et 
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dépresseurs des [D-Ala2, D-Leu5]-enképhalines sur les récepteurs μ cérébraux selon leur site 

d’administration (169). 

 

c. La production endogène cardiaque des enképhalines 

Les enképhalines sont synthétisées et libérées dans le système nerveux central et périphérique (158). 

Dans le cœur, elles sont co-localisées avec les catécholamines au niveau de l’extrémité terminale des 

neurones (156). La majeure partie des enképhalines cardiaques semblent directement produite par les 

cardiomyocytes (170, 171). La transcription myocardique du gène de la proenképhaline code pour un 

polypeptide de 31 kDa qui va subir des modifications post-transcriptionnelles et donnera naissance à la 

Met-enképhaline, à la Leu-enképhaline, à la Met5-enkephaline-Arg6-Phe7 (MEAP), à la Met-

enképhaline-Arg6-Gly7-Leu8, aux analogues de amidorphine et de la metorphamide, et à d’autres 

peptides (notamment les peptides B, E, F, I et BAMP20)(figure 7) (159, 172, 173)).  

 

Figure 7 : schéma de la voie de production des enképhalines depuis la proenképhaline. 

 

Bien que les niveaux de transcription d’ARN messagers codant pour la proenképhaline soient plus élevés 

dans le cœur que dans le cerveau, suggérant un potentiel de synthèse des opioïdes plus important dans 

le cœur, la quantité d’extraits de peptides dérivés de la proenképhaline est plus basse dans ce dernier 
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(173, 174). Ceci peut en partie être expliqué par le fait que ces peptides ne sont pas stockés dans le cœur, 

mais rapidement excrétées puis dégradées par les enképhalinases. En 2000, Younes et al. démontraient 

que 95% des enképhalines localisés dans cœur de rat étaient stockés sous forme de précurseurs (20%), 

de peptide B (43%) et de MEAP (32%) (172). Au sein même du cœur, des disparités de transcription 

d’ARN messager et d’expression protéique existent. Ainsi, Weil et al. a démontré que les niveaux de 

transcription d’ARN messager de la proenképhaline étaient quatre fois supérieurs dans le ventricule 

gauche que dans le ventricule droit chez le rat, possiblement lié au fait d’une expression sélective du 

gène (175). Enfin, le relargage des enképhalines est fonction des événements myocardiques. Dans ce 

sens, un travail démontrait en 2001 que le taux de Leu-enképhaline mesuré dans le sinus coronaire était 

augmenté en cas d’ischémie reperfusion chez le rat (176).  

 

Le cœur est un organe endocrine complexe et dont la fonction myocardique est influencée par la 

sécrétion autocrine et paracrine des enképhalines.  

 

d. Les récepteurs aux peptides opioïdes 

Dans le cerveau, les récepteurs aux opioïdes sont concentrés dans le tronc cérébral et dans 

l’hypothalamus, à proximité des centres cardiovasculaires (177). Dans le cœur, 3 types de récepteurs 

aux peptides opioïdes ont été identifiés : κ, μ et δ. Le tableau 6 regroupe les trois sous types de récepteurs 

aux opioïdes avec leurs agonistes et antagonistes connus à ce jour.  

Type Agonistes naturels Agonistes synthétiques Antagonistes 

μ 

 Beta-endorphine 

 Met-enképhaline 

 Endomorphine 1 

 Endomorphine 2 

 Morphine 

 Morphiceptine 

 Sufentanil 

 D-enképhaline 

 Etonitazene 

 Naloxone 

 Naloxozone 

 Naloxonazine 

 Naltrexone 

δ 
 Leu-enképhaline 

 Met-enképhaline 

 D-enképhaline 

 Deltorphine I et II 

 Nalozone 

 Naltrindole 

κ  Dynorphine 

 Ethyl-

ketocyclazocine 

 Enadoline 

 Mr1452 

 Mr2266 

 UPHIT 

 DIPPA 

Tableau 6 : agonistes et antagonistes des principaux récepteurs aux opioïdes  
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La localisation précise des récepteurs aux opioïdes et leur quantité restent cependant indéterminées. Bell 

et al. ont rapporté dans une étude chez l’Homme que le récepteur δ était le sous-type prédominant au 

niveau du myocarde de l’atrium et du ventricule, suivi par le sous-type μ (178), contrastant avec de 

nombreuses études précédentes qui décrivaient que les sous-groupes κ et δ étaient majoritaires chez 

l’adulte (179–184). Une autre étude, chez l’animal cependant, rapportait la présence des sous-groupes κ 

et δ chez l’adulte, alors que les sous-groupes κ et μ étaient les seuls en période post-natale immédiate 

(183). D’après ces observations, Wittert concluait à la prédominance du sous-groupe δ chez le rat adulte 

(166, 178). Les enképhalines et les catécholamines sont présentes au niveau du sarcolemme du 

cardiomyocyte (155). Dans le cœur, les récepteurs aux opioïdes sont co-localisés avec les récepteurs β 

adrénergiques (185). La libération des peptides opioïdes va donc avoir des conséquences sur les 

résistances systémiques vasculaires, la contractilité et la fréquence cardiaque (155). En 2000, Pepe et al 

démontrait que l’injection de 10-8 M de Leu-enképhaline dans un cœur isolé de rat inhibait 

l’augmentation de la pression systolique du ventricule gauche suite à l’injection de noradrénaline (185). 

Une étude des mêmes auteurs démontrait que l’injection de la même enképhaline était responsable d’une 

suppression du courant Ca2+ de type L, de la transitoire calcique et de la contraction myocardique 

ventriculaire chez le rat (186). Tous ces effets étaient abolis par l’injection de naloxone, un peptide 

antagoniste des récepteurs aux peptides opioïdes (186). La figure 8 schématise l’interaction complexe 

qui existe entre les récepteurs aux opioïdes et les récepteurs β adrénergiques (187). 
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Figure 8: voies de signalisation intracellulaire commune aux récepteurs opioïdes et aux récepteurs β 

adrénergiques. 

 

e. Voies de signalisation intracellulaire cardiaque des enképhalines 

Les récepteurs aux opioïdes appartiennent à la grande famille des récepteurs couplés aux protéines G 

(188). Ces récepteurs partagent une structure commune faite de 7 domaines transmembranaires, 

traversant la membrane cellulaire sous forme d’hélices (189). Plus de 800 récepteurs couplés à des 

protéines G sont aujourd’hui connus dans l’espèce humaine, regroupés en 5 grandes familles et sous 

familles selon leur séquence d’acides aminés (190). Ces récepteurs sont impliqués dans un très grand 

nombre de processus physiologiques (cardiovasculaires, endocriniens, vision etc…). Ils sont une cible 

thérapeutique d’intérêt dans un grand nombre de pathologies (191, 192). Après la liaison à leur ligand, 

les récepteurs couplés aux protéines G vont subir des modifications conformationnelles, permettant leur 

contact avec la protéine G qui devient active (protéine liant les nucléotides guanyliques), et qui va à son 

tour moduler l’activité d’une enzyme ou d’un canal ionique (193), (figure 9).  
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Figure 9 : schéma récapitulatif du cycle d'activation et de désactivation du récepteur couplé aux 

protéines G lors de la liaison avec son agoniste. 

 

Dans le cœur, lorsqu’ils sont activés, les récepteurs couplés aux protéines G ayant comme ligand les 

enképhalines vont inhiber l’adénylate cyclase, qui va alors diminuer la production d’AMP cyclique 

(194) et les réserves de calcium intracellulaires cardiaque (195) (effet inotrope négatif). L’inositol (1, 

4,5) triphosphate (IP3) et le diacylglycérol générés au cours de cette cascade d’activation du récepteur 

deviennent les substrats de la protéine kinase C (figure 10). Onze formes différentes de protéine kinase 

C ont été décrites dans le cœur. L’activation et la translocation d’iso formes de protéine kinase C dans 

la mitochondrie suivies d’une ouverture des canaux potassiques sensibles à l’ATP (K+
ATP) semblent être 

la principale voie de signalisation impliquée dans le pré conditionnement ischémique myocardique (196, 

197).  
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f. Enképhalines et insuffisance cardiaque 

Le système nerveux sympathique est un des systèmes majeurs de la régulation du système 

cardiovasculaire (198). Au cours de l’IC, en réponse à une baisse du débit cardiaque et de la pression 

artérielle, le système nerveux sympathique est activé et permet une augmentation des résistances 

vasculaires systémiques, de l’inotropisme et de la fréquence cardiaque (126). Cette réponse neuronale 

est majeure, précoce et vise à compenser la baisse de débit et de pression induite par la dépression 

myocardique observée au cours de certains types d’IC (126). Cependant, lorsque la défaillance cardiaque 

persiste, l’augmentation des résistances, de l’inotropisme et de la fréquence cardiaque peut induire une 

augmentation du travail myocardique rendant ce mécanisme de compensation, initialement adapté et 

bénéfique, alors délétère à long terme (199). 

 

Figure 10 : voie de signalisation cellulaire suivant 

l'activation du récepteur couplé aux protéines G par 

les enképhalines 
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Comme vu plus haut, les enképhalines ont une action opposée à celles des catécholamines suite à une 

stimulation neuronale cardiaque, notamment en ayant des effets inotropes négatifs responsable alors 

d’une dysfonction contractile et d’une baisse de la réponse à la stimulation sympathique. De manière 

intéressante, il a été démontré que les taux de Met-enképhaline étaient augmentés au cours de l’IC 

chronique, et que ces taux étaient corrélés au degré de sévérité de la maladie (200–202). Himura et al. 

ont démontré que l’injection de naloxone, un antagoniste des récepteurs aux opioïdes, améliorait 

l’hémodynamique et la fonction cardiaque chez des chiens conscients dans un modèle d’IC congestive 

(203). Toujours dans ce même modèle, une augmentation rapide des doses d’un antagoniste des 

récepteurs δ s’accompagnait d’une augmentation de la contractilité myocardique (202). A l’opposé, une 

étude de Llobel en 1997 décrivait des effets dépresseurs de la naloxone et de la naltrindole, un 

antagoniste spécifique des récepteurs δ aux opioïdes, dans les oreillettes droites de cœurs humains sains 

ou atteints d’IC (204).  

 

En conclusion, les enképhalines semblent jouer un rôle central au cours de la dysfonction myocardique 

de l’IC. Une meilleure compréhension de leur implication dans les maladies cardiovasculaires est 

indispensable car elles représentent des cibles thérapeutiques potentielles de l’IC.   
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5. Les enképhalinases 

a. Généralités sur les enképhalinases 

Les enképhalinases forment un groupe hétérogène d’enzymes qui clivent les peptides opioïdes. Le site 

de clivage des enképhalinases dépend de la séquence des acides aminés de l’enképhaline à cliver (figure 

11) (205). 

 

Figure 11 : sites de clivage des enképhalines en fonction des enzymes 

 

Quatre groupes d’enképhalinases ont été décrits. Leur classification est fonction des éléments 

composants le site catalytique de l’enzyme (205). Elle comprend :  

 les métallo-peptidases (ou métalloprotéinases) 

 le sérine-peptidases 

 les carboxypeptidases 

 les thiolpeptidases 

Dans la suite de ce travail, nous nous intéresserons exclusivement aux dipeptidyl-peptidases appartenant 

au groupe des métallo-peptidases.  
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b. Les dipeptidyl peptidases (DPP) 

Huit DPP ont été décrits à ce jour. Le tableau 7 regroupe les DPP avec leurs principales caractéristiques 

connues à ce jour (206). 

 
Classe 

peptidique 

Localisation 

cellulaire 
Activité Rôles physiologiques Références 

DPP1 
Cystéine 

peptidase 
Lysosome 

Exopeptidase 

Endopeptidase 

- Activation des sérines 

peptidase 

- Réponse immunitaire 

- Hydrolyse 

d’oligopeptides 

125 

DPP2 Sérine peptidase Lysosome 
Dipeptidyl 

aminopeptidase 

- Hydrolyse 

d’oligopeptides 
126 

DPP3 Métallo-peptidase Cytoplasme 
Dipeptidyl 

aminopeptidase 

- Turnover protéique 

- Nociception 

- Stress oxydant 

- Régulation pression 

artérielle 

19 

DPP4 Sérine peptidase Membrane 
Dipeptidyl 

aminopeptidase 

- Réponse T cellulaire 

- Interaction hôte-

pathogène 

- Dégradation matrice 

extracellulaire 

127 

DPP6 Sérine peptidase 

Cytoplasme 

Membrane 

Noyau 

Dipeptidyl 

aminopeptidase 

- Modulation de KCND2 

(canal K+ cardiaque) 
128 

DPP8 Sérine peptidase Cytoplasme 
Dipeptidyl 

aminopeptidase 
- Réponse immunitaire 129 

DPP9 Sérine peptidase 
Cytoplasme 

Membrane 

Dipeptidyl 

aminopeptidase 
- Hydrolyse protéique 130 

DPP10 Sérine peptidase Membrane Protéolyse - NA 131 

Tableau 7 : caractéristiques des différentes dipeptidyl peptidases chez les mammifères 
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c. La dipeptidyl peptidase-3 (DPP3) 

i. Généralités 

La DPP3 (aussi appelée enképhalinase B (207), angiotensinase des globules rouges (208), dipeptidyl 

aminopeptidase III (207) et dipeptidyl arylamidase III (209)), appartient à la famille des métallo-

peptidases (210). Elle fait partie du système protéolytique (dégradome) des mammifères. 

Historiquement, les métallo-peptidases étaient uniquement connues pour jouer un rôle dans le stade 

terminal de la dégradation des protéines (206). Par la suite, il a été décrit de nombreux rôles de ces 

peptidases à différentes étapes du processus de dégradation des peptides (211–214), de la régulation du 

cycle cellulaire (215), de la maturation protéique (216), du processus infectieux d’origine virale (217) 

et de la défense contre le stress oxydant (218). L’intérêt des scientifiques pour les métallo-peptidases est 

grandissant car elles jouent un rôle clé dans de nombreux processus physiologiques et 

physiopathologiques. 

 

La DPP3 (DPPIII, EC 3.4.14.4) est historiquement la troisième dipeptidyl peptidase à avoir été 

découverte (206). Elle a été purifiée pour la première fois en 1967 à partir de broyats de cerveaux bovins 

(209). Depuis, elle a été purifié depuis de nombreux autres tissus et organismes vivants : érythrocytes 

humains (208, 219), polynucléaires neutrophiles (220), monocytes et lymphocytes (221), placenta (222), 

muscle (223), peau (224), liquide céphalo-rachidien (221), cristallin (225, 226), cellules de 

neuroblastome (218), chez le rat (foie (227), peau (224) et cerveau (207, 228)), chez le porc (muscle 

squelettique et rate porcins (229)), érythrocytes de lapin (230), cerveau de singe et de chèvre (231–233), 

Echis coloratus venom (234), Drosophila melanogaster (235), Blaberus craniifer (236), Dictyostelium 

discoideum (237), S. cerevisiae (238), Schistosomes (239), Leishmania major (235), et Entamoeba 

histolytica (240). 
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ii. La DPP3 est caractérisée par son site catalytique HEXXGH 

Les membres de la grande famille des métallopeptidases sont caractérisés par la présence du site 

catalytique HEXXGH (His-Glu-Leu-Leu-X-X-Gly-His) (241). Présentant un motif unique, la DPP3 a 

été classée dans la famille M49. Les deux résidus His présents au niveau de son site catalytique fixent 

un ion divalent (principalement ion Zn2+) (206). 

 

iii. Localisation cellulaire 

La DPP3 a été décrite initialement comme une peptidase de localisation cytosolique (208, 222). 

L’absence de peptide signal dans la structure primaire de la DPP3 humaine (hDPP3) va dans ce sens 

(242). Cependant, quelques études ont prouvé que la DPP3 avait aussi une activité membranaire chez 

les mammifères (207, 220, 231, 243). Les mécanismes exacts impliqués dans l’adressage de l’enzyme 

à la membrane sont à ce jour inconnus (243). Quelques travaux supposent que des modifications post-

translationnelles des protéines adressées à la membrane et indépendantes du complexe réticulum 

endoplasmique – système de Golgi peuvent adresser certaines protéines à la membrane (244–246), 

notamment par des mécanismes de myristoylation (242) et de phosphorylation (247). Ces sites sont 

présents dans la structure de la DPP3 (206). Enfin, la DPP3 a été identifiée dans certains secteurs 

extracellulaires, notamment le placenta, le plasma séminal et le liquide céphalo-rachidien (221, 222, 

248). Bien que le mécanisme par lequel la DPP3 est présente dans ces secteurs demeure inexpliqué, 

l’hypothèse d’un relargage de l’enzyme lors d’une mort cellulaire est l’hypothèse la plus probable (249).  

 

iv. Mécanismes d’action de la DPP3 

La DPP3 clive le dipeptide de l’extrémité N terminale des oligopeptides selon un mécanisme catalytique 

proche de celui la thermolysine et de la néprilysine, bien qu’elles ne présentent pas de similarités 

structurelles entre elles (250). La liaison entre la DPP3 et son substrat est déterminée par deux facteurs 

importants : 
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 L’orientation : c’est l’extrémité C-terminale du ligand qui doit pénétrer à l’intérieur du site 

catalytique, et l’extrémité N-terminale du ligand doit être exposée à l’extérieure. 

 La proximité : pour que la réaction catalytique puisse se faire, l’extrémité N-terminale du 

ligand doit se trouver à une distance de 6-7 Å de l’ion métallique central. 

La spécificité d’une peptidase vis-à-vis de son substrat est déterminée par les caractéristiques de la 

séquence d’acides aminés de ce dernier à proximité de la zone de clivage (250). Cependant, aucune 

caractéristique du genre n’a été retrouvée chez la DPP3. Ainsi, la DPP3 est capable d’hydrolyser tous 

types de résidus (aromatiques, hydrophobes, basiques, etc) (206). Un large site catalytique associé à une 

flexibilité conformationnelle de l’enzyme permet une adaptation de la DPP3 à son substrat, quelle que 

soit sa longueur et sa composition. La DPP3 présente donc une activité peptidase non spécifique (206). 

Les peptides d’une longueur supérieure à 10 acides aminés ou inférieure à 3 acides aminés ne sont pas 

clivés par la DPP3 (251). Bien que les raisons exactes ne soient pas élucidées, l’hypothèse de la présence 

d’une angulation particulière formée par un triplé d’arginine dans ce type de peptide (> 8 acides aminés) 

rendrait l’adaptation de l’enzyme à son substrat difficile (206). 

 

v. Propriétés physico-chimiques de la DPP3 

a. Substrats 

Comme cité plus haut, la DPP3 est une exo-aminopeptidase, clivant l’extrémité N-terminale des peptides 

de 3 à 10 acides aminés (207, 209). Les substrats de DPP3 connus à ce jour sont résumés dans le tableau 

5. 
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Substrats Reference 

Angiotensines 

 Ang II 

 Ang III 

 Ang IV 

(208, 231) 

Proctoline (252) 

Enképhalines 

 Leu-enképhaline 

  Met-enképhaline 

(253) 

Endorphine 

 Endomorphine 1 

 Endomorphine 2 

(254) 

β-casomorphine humaines (254) 

Dérivés dipeptidiques 

 Arg-Arg-βNA 

 Arg-Arg-MNA 

 Arg-Arg-NH-Mec 

 ArgAla/Leu-Arg-NHNap 

(207, 209, 227, 231) 

 

Tableau 8 : principaux substrats de la DPP3 

 

Seuls les peptides comprenant 3 à 10 acides aminés sont clivés par la DPP3 (207, 209). Les tétra et 

décapeptides semblent être les meilleurs substrats pour la DPP3, sans que la nature de l’extrémité C 

terminale du peptide n’affecte l’efficacité catalytique de la peptidase (209). L’Arg-Arg-β-naphthylamide 

(Km = 7.7 μM) est le substrat utilisé en routine pour mesurer l’activité de la DPP3 (220, 255). 

 

b. Activateurs de la DPP3 

L’ion métallique divalent, plus rarement monovalent, du site catalytique est essentiel à l’activité des 

métallopeptidases. L’ion Zn2+ est le plus fréquemment retrouvé (206). De nombreuses études ont 

confirmé le rôle du Zn2+ dans l’activité catalytique de la peptidase avec un rapport 1 : 1 (un ion Zn2+ 

pour chaque protéine DPP3) (256). Cependant, lorsque la concentration de Zn2+ dépasse une certaine 

limite, l’activité de la peptidase est inhibée. L’activité de DPP3 chez le rat et D. melanogaster est 

complètement inhibée par 10 μM et 7 mM de Zn2+ respectivement (256, 257). D’autres ions divalents 

peuvent participer à l’activité de la peptidase. Ils sont par ordre de fréquence : Co2+, Mg2+, Sr2+, Ca2+ et 

Ba2+(248). Tous peuvent restaurer l’activité de la DPP3 inhibée par le l’EDTA.  
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c. Rôles physiopathologiques de DPP3 

i. DPP3 est impliquée dans le renouvellement protéique cellulaire 

Les protéines cellulaires destinées à être éliminées sont dégradées dans le système ubiquitine protéasome 

(206, 258). Les peptides alors obtenus à la sortie du système, dont la taille varie de 3 à 24 acides aminés 

sont libérés dans le cytosol (259) formant un pool de peptides disponibles pour la cellule : le peptidome 

(206). Les peptides issus du peptidome peuvent être hydrolysés par les endoaminopeptidases et 

exoaminopeptidases en acides aminés et sont utilisés soient pour la synthèse de nouvelles protéines 

soient pour la synthèse énergétique (206). Les peptides de plus de 16 acides aminés sont dégradés par 

la tripeptidyl peptidase II (TPPII) alors que les peptides comprenant 6 à 17 acides aminés sont dégradés 

par la thimet oligopeptidase (TOP). Les peptides issus du clivage de ces enzymes sont dégradés en acides 

aminés par l’action conjugués d’aminopeptidases telles que l’aminopeptidase B, l’hydrolase 

aminopeptidase leucotriène A4 (260), l’hydrolase bléomycine (261) et l’aminopeptidase puromycine 

sensible (215). La DPP3 participe au renouvellement protéique cellulaire en clivant l’extrémité N-

terminale des peptides comprenant 4 à 8 acides aminés issus de l’activité catalytique de ces peptidases 

(206). La figure 13 schématise le rôle de la DPP3 dans le renouvellement protéique. 
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Figure 12: rôle de DPP3 dans le renouvellement protéique cellulaire 

 

Une petite fraction du peptidome résiste à l’action des peptidases. Ces peptides résistants vont être 

présentés à la surface des cellules couplés au complexe majeur d’histocompatibilité de type I (CMH I) 

pour qu’ils soient détruits (206). Les aminopeptidases cytosoliques, incluant la DPP3, clivent l’extrémité 

N-terminale de ces précurseurs antigénique du CMH I et vont donc limiter leur présentation aux cellules 

effectrices. En cas de surexpression de ces aminopeptidases, la présentation des peptides antigéniques 

du CMH I aux cellules effectrices immunitaires peut alors être limitée et être responsable de nombreuses 

pathologies (néoplasie, etc) (206). 

ii. Effets systémiques de la DPP3 

Les petits peptides (<10 acides aminés, notamment les peptides opioïdes, les enképhalines, les 

endomorphines, les angiotensines et les hémopressines (262)) sont impliqués dans de nombreuses 

fonctions physiologiques, comme la transduction des signaux cellulaires (263–265), la modulation de la 
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douleur (262, 266), la régulation de la pression artérielle (267, 268), et la reproduction (269, 270). Ils 

peuvent agir localement ou être relargués (sang, urines etc) pour agir à distance (206).  

 

La DPP3 a une haute affinité pour les enképhalines, les endomorphines et les angiotensines (206). 

Comme vu plus haut, les enképhalines sont des substances semblables aux dérivés morphiniques (206), 

synthétisés par les cellules enképhalinergiques du système neuro-endocrine (271), participant 

notamment à la réduction de la douleur en se fixant sur les récepteurs opioïdes de type δ (206). En 2010, 

Chadwick a démontré que la DPP3 était co-localisée au niveau de la membrane synaptique avec les 

enképhalines dans des cerveaux de souris (243). Il a été démontré, dans ce même travail, la capacité 

qu’avait la DPP3 à hydrolyser préférentiellement ce type de peptides à pH physiologique (243) 

démontrant ainsi que la DPP3 participait à la modulation de la douleur au niveau central (272, 273). De 

manière intéressante, l’inhibition de l’expression de DPP3 corticale dans un modèle murin de maladie 

d’Alzheimer démontrait le rôle de la peptidase dans la pathogénèse de la maladie (243).  

 

De nombreux autres rôles de DPP3 ont été décrits (régulation endocrine (274–278), spermatogénèse 

(279), immunomodulation (267, 268) et prolifération cellulaire (280).  

 

Les endomorphines (EM-1 et EM-2) appartiennent à la classe des peptides endogènes et se fixent 

spécifiquement sur les récepteurs couplés aux protéines G. Ils présentent une affinité importante pour 

les récepteurs impliqués dans la réduction de la perception de la douleur (206). Ces récepteurs sont 

largement distribués au niveau du système nerveux central des mammifères, notamment à l’étage 

cérébral,  mais sont aussi localisés au niveau de la rate, du thymus, du plasma, des cellules immunitaires 

et de l’hypophyse (206). Ainsi, la modulation de l’activité de ces peptides par la DPP3 démontre 

l’implication de la peptidase dans la douleur, le stress et dans certaines fonctions complexes comme la 

vigilance et l’éveil (281). L’utilisation de la spinorphine, un inhibiteur de DPP3, atténuait la douleur des 
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rats induite par la bradykinine et inhibait l’activation des polynucléaires neutrophiles (220), démontrant 

au passage l’implication de la DPP3 dans la régulation des mécanismes inflammatoires (206). 

 

L’angiotensine 2 est considérée comme la pierre angulaire du SRAA (282). Elle est impliquée dans de 

nombreuses fonctions physiologiques (211, 221). La DPP3 est impliquée dans le clivage des 

angiotensines 2 en angiotensine 4 et dans le clivage de l’angiotensine 4 en peptide non actif (219, 248, 

254, 282). En 2016, Pang et al. ont démontré le rôle hypotenseur de DPP3 dans un modèle murin de 

d’hypertension artérielle induite par une infusion chronique d’angiotensine 2 (282). Dans ce travail, la 

réduction des chiffres tensionnels chez l’animal hypertendu suite à l’injection de DPP3 étaient 

accompagnés d’une baisse des taux circulants d’angiotensine 2 (282). Aucun effet n’était cependant 

observé lorsque l’hypertension artérielle était induite par une infusion chronique de noradrénaline, 

modèle qui ne s’accompagne pas d’une augmentation des taux circulant d’angiotensine (282). Le clivage 

de l’angiotensine 2 en angiotensine 4 par la DPP3 réduisait la pression artérielle systolique, diastolique 

et moyenne (282). Les effets du clivage de DPP3 sur les autres angiotensines (notamment la 4) ne sont 

pas connus à ce jour (206). 

 

iii. La DPP3 prévient du stress oxydant 

Le stress oxydant induit une translocation nucléaire du facteur de transcription Nrf2 (nuclear related 

factor 2) (206). Une fois transloqué dans le noyau, Nrf2 va activer la transcription de gènes codant pour 

des enzymes anti-oxydantes (218, 283, 284). En 2007, Liu et al. ont démontré que la surexpression de 

la DPP3 dans des cellules de neuroblastome était impliquée dans la translocation nucléaire de Nrf2 (218) 

via la phosphatidyl inositol 3 kinase et la protéine kinase C (figure 14). Cependant le mécanisme exact 

par lequel la DPP3 induit la translocation nucléaire de Nrf2 reste inconnu à ce jour mais l’hypothèse 

d’une réduction du taux local d’H202 (facteur impliqué dans la transcription du gène codant pour la DPP3 

en réponse à une augmentation du stress oxydant) par la peptidase est l’explication la plus probable 

(218, 285, 286). En favorisant la translocation nucléaire de Nrf2 en réponse à un stress oxydant, la DPP3 
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va favoriser l’activation de gène codant pour des protéines anti-oxydantes et notamment 

NAD(P)H :quinine oxidoreductase 1 (NQO1) (206). De plus, la DPP3 participe à l’élimination des 

protéines rendues non fonctionnelles suite à un dommage oxydatif en faisant partie intégrante du 

système ubiquitinine protéasome (206) (figure 14).  

 

La figure 15 résume l’ensemble des rôles connus à ce jour de la DPP3. 

 

 

Figure 13 : rôles de la DPP3 au cours du stress oxydant cellulaire 
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Figure 14 : schéma récapitulatif des principaux rôles de la DPP3 



Objectifs généraux du travail 



Objectifs généraux du travail 

Les objectifs de ce travail étaient de déterminer : 

 l’association entre le taux plasmatique de DPP3 dans le choc cardiogénique et l’évolution des 

patients 

 les fonctions physiopathologiques de la DPP3 au cours de l’IC aiguë induite par : 

o un excès de catécholamines 

o le sepsis. 

 

La stratégie utilisée pour pouvoir remplir cet objectif reposait sur :  

 L’utilisation de DPP3 humaine (hDPP3) purifiée injectée chez l’animal sain. 

 L’utilisation d’un anticorps bloquant spécifiquement la DPP3 (Procizumab).  

 L’utilisation de deux modèles de défaillance cardiaque aiguë : 

o La défaillance cardiaque d’origine catécholaminergique (cardiomyopathie de stress) à 

l’isoproterenol chez la souris. 

o La défaillance cardiaque d’origine septique (cardiomyopathie septique) chez le rat par 

l’induction d’une péritonite stercorale par la technique de ligature et ponction caecale. 

 En combinant des mesures physiologiques, biochimiques et biologiques. 

 

Trois articles seront développés :  

 Article 1: “Circulation dipeptidyl peptidase 3 and alteration in haemodynamics in cardiogenic 

shock: results from the OptimaCC trial” publié dans European Journal of Heart Failure. 

 

 Article 2: “Circulating dipeptidyl peptidase 3 is a myocardial depressant factor: dipeptidyl 

peptidase 3 inhibition rapidly and sustainably improves haemodynamics” publié dans 

European Journal of Heart Failure. 
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 Article 3 : “Circulating dipeptidyl peptidase 3 inhibition restores cardiac function in a sepsis 

induced model in rats: a proof of concept study” en cours de soumission dans Shock. 

  



Article 1 

Rôle de DPP3 dans la défaillance hémodynamique du choc 

cardiogénique : résultats de l’étude OptimaCC 



Rôle de DPP3 dans la défaillance hémodynamique du choc cardiogénique : 

résultats de l’étude OptimaCC 

1. Introduction 

Le choc cardiogénique est défini comme une diminution persistante du débit cardiaque responsable 

d’une hypotension artérielle, d’une hypoperfusion d’organes et d’une hyperlactatémie (287–289). Les 

étiologies du choc cardiogénique sont nombreuses mais l’infarctus du myocarde d’origine ischémique 

est la principale étiologie (80%) (55, 287–289). Le choc cardiogénique réfractaire, qui est la forme la 

plus sévère du choc cardiogénique, apparait dans les heures ou les jours suivants l’admission en 

réanimation et n’a pas de définition précise ni consensuelle (290). Cependant, il est couramment admis 

que le choc cardiogénique qui ne répond pas à des doses importantes d’inotropes ni de vasopresseurs 

malgré une volémie optimale peut être considéré comme réfractaire. La physiopathologie du choc 

cardiogénique réfractaire repose sur un débit cardiaque très abaissé et un état d’inflammation systémique 

majeur altérant le métabolisme des molécules vasoconstrictrices endogènes, principalement les 

catécholamines, la vasopressine et l’angiotensine 2 (291). Malgré une prise en charge optimale reposant 

notamment sur le traitement étiologique et la mise en place d’une assistance circulatoire, le taux de 

mortalité du choc cardiogénique reste très élevé (supérieure 50%) (292). 

 

De nombreux scores clinico-biologiques (comme le score SAVE et le score ENCOURAGE) ont été 

développés pour tenter de prédire la mortalité des patients en état de choc réfractaire sous assistance 

circulatoire (292–294) mais aucun d’entre eux n’était assez spécifique ni efficace. Une prédiction 

précoce d’évolution vers un état de choc cardiogénique réfractaire des patients en état de choc 

cardiogénique est importante puisqu’elle permettrait d’orienter plus rapidement ces patients vers des 

centres adaptés, de limiter la survenue de défaillances d’organes et d’initier, si besoin, une assistance 

circulatoire (295, 296). Certains biomarqueurs ont montré un bénéfice dans la stratification du risque de 

passage vers un état de choc réfractaire (297). Actuellement, la lactatémie plasmatique, qui mesure le 

degré d’hypoxie tissulaire, est considérée comme le biomarqueur de la surveillance de survenue de 
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défaillances d’organes (297). Cependant, son augmentation est tardive par rapport à la survenue de la 

défaillance d’organes (298–300). La DPP3 est une protéase principalement impliquée dans le clivage 

de l’angiotensine 2 et la dégradation des enképhalines (298–300). De récents travaux ont démontré que 

les taux de DPP3 étaient augmentés chez les patients en choc septique (301) et cardiogénique (302). 

Nous avons émis l’hypothèse que les taux de DPP3 pouvaient être associés au risque de survenue de la 

défaillance hémodynamique et à la survie des patients en état de choc cardiogénique.  

  



2. Publication dans European Journal of Heart Failure (2019) 
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3. Discussion 

Cette étude ancillaire de l’étude OptimaCC a démontré que des taux élevés de DPP3 mesurés chez des 

patients en choc cardiogénique d’origine ischémique à l’admission en réanimation étaient associés à un 

risque plus élevé de développer un choc cardiogénique réfractaire, particulièrement chez ceux dont les 

taux de DPP3 circulante restaient élevés dans les jours suivants l’admission. Ceux dont les taux 

diminuaient rapidement au cours de l’hospitalisation présentaient un meilleur pronostic.  

 

La cohorte de l’étude OptimaCC était homogène et composée de patients présentant un état de choc 

cardiogénique sévère, avec notamment un index cardiaque bas malgré des doses importantes de 

catécholamines à l’admission en réanimation (31). Cet état de choc est caractérisé par un degré 

d’inflammation et de vasoplégie élevé (288, 291, 303). La mortalité des patients de l’étude OptimaCC 

était identique à celle des autres études sur le choc cardiogénique (44, 48, 55, 58). Certains patients ont 

développé par la suite un état de choc cardiogénique réfractaire, défini comme un état de choc 

cardiogénique nécessitant des doses très élevées de catécholamines et de vasopresseurs (18, 304, 305). 

Notre étude a pu démontrer que deux mesures précoces du taux de DPP3 circulant chez les patients 

atteints de choc cardiogénique (à l’admission en réanimation et dans les jours suivants), étaient associées 

à une éventuelle escalade thérapeutique (en termes de vasopresseurs et/ou d’assistance circulatoire) 

quand la concentration de DPP3 s’élève ou à une moindre nécessité de vasopresseurs et/ou d’assistance 

circulatoire lorsqu’elle diminue. Ainsi, la DPP3 pourrait être considéré comme un biomarqueur qui, 

associée au dosage du lactate, pourrait aider à la décision d’escalade ou de désescalade thérapeutique 

chez les patients en état de choc cardiogénique et ainsi prévenir les défaillances d’organes. 

 

La DPP3 est une enzyme cytosolique principalement impliquée dans le clivage de médiateurs 

cardiovasculaires. Cette étude confirme les résultats d’études précédentes dans lesquelles des taux élevés 

de DPP3 étaient associés à un mauvais pronostic hémodynamique et rénal ainsi qu’à une mortalité plus 

élevée (301, 302). Le lien exact entre un taux élevé de DPP3 et la survenue d’un état de choc 
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cardiogénique réfractaire reste inconnu pour le moment, mais un récent travail réalisé par notre équipe 

a pu démontrer que l’injection de la DPP3 chez l’animal sain était responsable d’une dépression 

myocardique (302), alors que son inhibition par un anticorps spécifique dans un modèle de choc 

cardiogénique chez la souris normalisait la fraction de raccourcissement altérée suite aux injections 

d’isoprotérénol (302). D’après les résultats de nos travaux, des valeurs élevées de DPP3 circulant, en 

lien avec une nécrose cellulaire importante, pourraient avoir une action inotrope négative impactant 

encore plus la fonction cardiaque déjà altérée au cours du choc cardiogénique, menant alors au choc 

cardiogénique réfractaire. 

 

Notre travail présentait plusieurs limites. Premièrement, il s’agissait d’une analyse post-hoc d’une étude 

française multicentrique. Les résultats nécessitent d’être confirmés par des études multicentriques 

internationales. Deuxièmement, des différences de prise en charge existaient entre les patients présentant 

un état de choc cardiogénique réfractaire et non réfractaire. Troisièmement, les mécanismes d’action de 

la DPP3 sont insuffisamment compris actuellement. Un traitement antérieur par des inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion ou des antagonistes de récepteurs à l’angiotensine 2, médicaments qui ont un 

retentissement sur les taux circulants d’angiotensines (et donc les substrats de la DPP3) n’ont pas été 

relevés chez ces patients. L’impact de ces thérapeutiques sur le métabolisme et les mécanismes d’action 

de la DPP3 sont inconnues et doivent être évalués dans les études futures. Quatrièmement, étant donné 

le faible nombre de patients inclus dans l’étude, une analyse de survie ajustée n’a pas pu être réalisée. 

De ce fait, les études futures devront confirmer l’intérêt des mesures répétées de la DPP3 circulante.  

 

En conclusion, nous avons montré que des taux élevés de DPP3 circulante dans les jours suivants 

l’admission en réanimation de patients atteints de choc cardiogénique étaient associés à un plus mauvais 

pronostic que ceux dont les taux diminuaient au cours des premiers jours d’hospitalisation. La DPP3 est 

une enzyme intracellulaire dont la demi-vie est extrêmement courte. Des taux élevés persistants de DPP3 

pourraient être secondaire à une nécrose cellulaire importante. Enfin, l’inhibition des taux élevés de 



DPP3 circulante par un anticorps pourrait être bénéfique lorsque les taux sont anormalement élevés, 

comme cela vient d’être démontré dans un modèle animal de choc cardiogénique (302)



 

Article 2 

Circulating dipeptidyl peptidase 3 is a myocardial depressant factor : 

dipeptidyl peptidase 3 inhibition rapidly and sustainably improves 

haemodynamics 



Rôle de DPP3 dans la défaillance cardiaque aiguë dans un modèle de choc 

cardiogénique chez la souris 

1. Introduction 

L’IC aiguë est un syndrome multifactoriel secondaire à une atteinte cardiaque. Véritable problème de 

Santé Publique, elle s’accompagne d’une mortalité intra-hospitalière élevée (4 à 30% selon les études) 

(306–308). Malheureusement, sa physiopathologie n’est pas complètement élucidée, notamment d’un 

point de vue moléculaire, et les traitements disponibles sont insuffisants. La DPP3 est une métallo 

protéinase ubiquitaire cytosolique impliquée dans le métabolisme des peptides comprenant 8 à 10 acides 

aminés (309). La DPP3 est impliquée dans la régulation de la pression artérielle (206, 282), de 

l’inflammation (206), et dans la modulation de la douleur (262). Les fonctions biologiques exactes de la 

DPP3 sont inconnues à ce jour et seules quelques études se sont intéressées à cette enzyme. Dans un 

modèle d’hypertension artérielle à l’angiotensine 2, Pang et al. avaient démontré le rôle hypotenseur de 

la DPP3 (282). La diminution des chiffres tensionnels était accompagnée d’une diminution de la 

concentration des taux circulants d’angiotensine 2 liée au clivage de l’hormone par DPP3 en 

angiotensine 4 (282). En 2018, une technique de mesure plasmatique de la DPP3 a été développée et 

une association positive entre les taux circulant de DPP3 et la mortalité de patients septiques avait été 

démontrée (301).  

 

Ce travail visait à clarifier l’association entre les taux de DPP3 circulant et la mortalité chez les patients 

atteints de choc cardiogénique, et à déterminer le rôle de la DPP3 dans la défaillance cardiaque et rénale 

dans un modèle de choc cardiogénique chez la souris.  
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2. Publication dans European Journal of Heart Failure (2019) 
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3. Discussion 

Grâce à ce travail, nous démontrons que la DPP3, une enzyme cytosolique, est un FDM dont les taux 

plasmatiques à l’admission des patients en réanimation pour choc cardiogénique étaient associés à la 

mortalité. De plus, chez la souris saine, l’injection de DPP3 induisait une dépression myocardique 

associée à une libération excessive d’espèces réactives de l’oxygène myocardique et à une diminution 

des taux d’angiotensines. L’inhibition de la DPP3 par un anticorps spécifique, le Procizumab, améliorait 

la contraction myocardique dans un modèle de choc cardiogénique à l’isoprénaline chez la souris. 

 

Le modèle de choc cardiogénique induit par des injections répétées d’isoprénaline a été choisi dans notre 

étude pour mimer la physiopathologie de l’IC aiguë et évaluer le bénéfice du blocage de la DPP3 

circulante sur la fonction cardiaque et l’hémodynamique rénale. Ce modèle est caractérisé par une 

dysfonction cardiaque importante et une nécrose cardiomyocytaire diffuse (310–312), comme observées 

au cours du choc cardiogénique (55). En utilisant le Procizumab dans notre travail, nous avons démontré 

le rôle clé de la DPP3 dans la dépression myocardique et l’altération de l’hémodynamique rénale au 

cours de l’IC aiguë. Les bénéfices de l’injection du Procizumab sont en accord avec les effets délétères 

observés suite à une injection de hDPP3 réalisés dans ce travail, mais aussi avec la baisse de pression 

artérielle observée dans un travail précédent suite à une injection de DPP3 (282). Les résultats de l’étude 

CardShock sont similaires à ceux de l’étude OptimaCC dans laquelle des taux élevés de DPP3 circulante 

au cours du choc cardiogénique d’origine ischémique étaient associés à un index cardiaque plus bas et 

une survenue plus fréquente de choc cardiogénique réfractaire (297). Toutes ces données laissent à 

penser que l’utilisation du Procizumab au cours de l’IC aiguë, en bloquant l’excès de DPP3 circulante, 

pourrait permettre d’améliorer le pronostic des patients. 

 

Nos données démontrent clairement le rôle central de la DPP3 dans la physiopathologie de la 

dysfonction cardiaque. Les mécanismes exactes par lesquels la DPP3 induit une dépression myocardique 

ne sont pas encore connus et nécessitent des explorations supplémentaires. L’hypothèse d’une 
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diminution rapide des peptides à tropisme cardiovasculaire, notamment des angiotensines et des 

enképhalines(313, 314), par la DPP3 relarguée au cours de la nécrose cellulaire est la plus probable.  

 

Notre travail présente plusieurs limites. Premièrement, nous avons étudié les effets de l’injection du 

Procizumab dans un seul modèle de défaillance cardiaque aiguë chez la souris. Notre étude, qui associait 

des résultats cliniques avec des résultats expérimentaux, est une preuve de concept de la possibilité 

d’utilisation de la DPP3 comme biomarqueur au cours du choc cardiogénique mais aussi des bénéfices 

thérapeutiques d’une injection de Procizumab. Nos résultats nécessitent d’être confirmés par d’autres 

études utilisant d’autres modèles expérimentaux d’IC, et notamment septique car elle résulte de la 

combinaison d’une dysfonction cardiovasculaire avec une inflammation importante. Deuxièmement, le 

nombre d’animaux inclus dans notre étude est relativement faible. Les effets d’une injection unique de 

hDPP3 (réduction de la fraction de raccourcissement) ou d’une injection de Procizumab au cours d’une 

IC aiguë (récupération rapide d’une fonction systolique normale) sont identiques chez tous les animaux 

étudiés. Dans un souci de respect des règles éthiques propres à l’utilisation des animaux à des fins 

expérimentales et notamment de la règle des 3R, nous avons décidé de limiter le nombre d’animaux 

inclus dans chaque groupe. Ces résultats nécessitent donc d’être confirmés par des études de plus larges 

effectifs, incluant notamment d’autres mesures hémodynamiques et d’analyses biologiques pour 

expliquer l’implication physiopathologique de la DPP3 dans la dépression myocardique. 

Troisièmement, les effets biologiques précis de la DPP3 ne sont pas clairement élucidés et nécessitent 

des explorations complémentaires, notamment des mesures des différents peptides du SRAA qui doivent 

être réalisées dans des études précliniques et cliniques incluant un plus grand nombre d’individus. Enfin, 

les propriétés pronostiques de la DPP3 au cours du choc cardiogénique doivent être confirmées dans des 

cohortes incluant un nombre plus important de patients dans le but d’évaluer la plus-value de ce nouveau 

biomarqueur par rapport aux autres biomarqueurs et aux scores de gravité couramment utilisés en 

réanimation dans cette pathologie.  
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En conclusion, notre étude suggère que lorsque les taux plasmatiques de la DPP3 sont élevés, elle 

pourrait être un FDM. De plus, une élévation de ses taux plasmatiques est associée à une mortalité plus 

élevée et une survenue plus fréquente de défaillances d’organes chez les patients présentant une IC 

aiguë. Ces résultats sont confirmés dans un modèle d’IC aiguë à l’isoprénaline chez la souris. Les études 

futures doivent comparer les propriétés pronostiques que la DPP3 avec les autres biomarqueurs 

habituellement utilisés au cours de l’IC aiguë, notamment la troponinémie et les peptides natriurétiques. 

Enfin, notre travail démontre clairement que l’inhibition de la DPP3 par un anticorps spécifique (le 

Procizumab), normalise rapidement et durablement la contraction cardiaque chez la souris présentant 

une IC aiguë à l’isoprénaline. Les mécanismes d’action du Procizumab et ses potentiels effets bénéfiques 

doivent être confirmés par des études animales de plus larges effectifs. Des études cliniques sont 

nécessaires dans le but de proposer le Procizumab comme nouveau traitement de l’IC aiguë.  

  



Article 3 

Circulating dipeptidyl-peptidase 3 inhibition restores cardiac function 

in a sepsis-induced model in rats: a proof of concept study



Rôle de DPP3 dans la défaillance cardiaque d’origine septique chez le rat 

1. Introduction 

Le sepsis est défini comme une dysfonction d’organe menaçant le pronostic vital causée par une réponse 

inappropriée de l’hôte à une infection (60). Il s’agit d’un véritable problème de Santé Publique qui 

touche plusieurs millions de personnes chaque année dans le monde (60). Le choc septique, la forme la 

plus grave du sepsis, est défini comme un sepsis associé une lactatémie supérieure à 2 mmol/L 

nécessitant des drogues vasopressives pour maintenir une pression artérielle moyenne supérieure à 65 

mmHg malgré un remplissage vasculaire adapté (60). Le choc septique est caractérisé par une mortalité 

élevée, notamment en cas de dysfonction cardiaque (70, 81). Bien que la physiopathologie du sepsis 

repose principalement sur une inflammation excessive et une immunosuppression, les mécanismes 

précis des dysfonctions d’organes, notamment cardiaque, sont aujourd’hui inconnus (59, 68).  

 

La DPP3 est une enzyme ubiquitaire principalement impliquée dans le clivage de l’angiotensine 2 en 

angiotensine 4 (206, 282). L’ensemble des fonctions biologiques de la DPP3 sont inconnues. Nous avons 

montré dans un travail précédent que les taux de DPP3 circulants étaient élevés chez les patients atteints 

de choc cardiogénique réfractaire et étaient associés à un pronostic sombre (302). Précédemment, il a 

été démontré que les patients septiques avaient des taux de DPP3 plus élevés que les volontaires sains 

(301). L’association entre des taux élevés de DPP3 et la mortalité ou la survenue de dysfonctions 

d’organes chez les patients septiques n’a jamais été étudiée à ce jour. 

 

Nous avons précédemment démontré le rôle dépresseur myocardique de la DPP3 en l’injectant chez la 

souris saine (302). De plus, l’inhibition de la DPP3 dans un modèle de défaillance cardiaque aiguë par 

le Procizumab, un anticorps spécifique de la DPP3, permettait d’améliorer rapidement et durablement 

la dysfonction cardiaque. Etant donné que les taux de DPP3 sont élevés dans le plasma de patients 

septiques, nous avons émis l’hypothèse que le Procizumab, un anticorps inhibant spécifiquement le 

DPP3, pouvait améliorer la dysfonction cardiaque d’origine septique. 
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L’objectif de ce travail était d’évaluer le bénéfice du blocage de la DPP3 par le Procizumab au cours de 

la défaillance cardiaque aiguë d’origine septique chez le rat.  

  



2. Publication (en cours de soumission dans Shock) 
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3. Discussion 

Notre étude démontre que l’inhibition de la DPP3 circulante par le Procizumab permet d’améliorer la 

dysfonction cardiaque d’origine septique chez le rat. Etant donné ces résultats, nous suggérons que la 

DPP3 est un FDM clé au cours de la dysfonction cardiaque d’origine septique. 

 

En utilisant un modèle de sepsis chez le rat, nous avons pu démontrer que le blocage de la DPP3 par le 

Procizumab permettait d’améliorer la dysfonction cardiaque d’origine septique. Ainsi, le Procizumab, 

un anticorps spécifique de la DPP3, pourrait être une potentielle option thérapeutique en vue d’améliorer 

l’hémodynamique, les dysfonctions d’organes et la survie des patients atteints de choc septique, chez 

qui les taux de DPP3 seraient élevés. Nous avons récemment démontré que la DPP3 circulante est un 

facteur dépresseur myocardique au cours de l’insuffisance cardiaque aiguë grâce à : 

 L’association délétère de hauts niveaux de DPP3, liés à une nécrose cardiomyocytaire 

importante, et la survie des patients en choc cardiogénique (302).  

 La dépression myocardique induite par une injection unique de DPP3 chez l’animal sain (302).  

 La restauration d’une fonction systolique normale suite au blocage de la DPP3 par le 

Procizumab dans un modèle d’IC aiguë à l’isoprénaline chez la souris (302). 

 

La physiopathologie de la cardiomyopathie d’origine septique est complexe, et aujourd’hui non 

entièrement expliquée. Le phénomène de « décatécholaminisation » observé au cours du sepsis et défini 

comme un découplage et une inhibition des récepteurs adrénergiques (315) semble impliqué dans la 

physiopathologie de la dépression myocardique septique. D’autres mécanismes, notamment une 

altération du SRAA, peuvent participer à cette dysfonction. En effet, au cours du sepsis, une 

modification des taux circulants d’angiotensine 2 et une réduction de la sensibilité de ses récepteurs 

(type I et II) ont clairement été démontrés (315–319). Ceci a pour conséquence une altération de la 

réponse inotrope positive de l’angiotensine 2. Combiné au fait que la DPP3 clive l’angiotensine 2 en 

angiotensine 4 (et va donc réduire les taux circulants d’angiotensine 2), nous avons émis l’hypothèse 
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que de hauts niveaux de DPP3, secondaires au sepsis, pourraient être responsables d’une réduction de 

la concentration d’angiotensine 2 circulante. Ainsi, les défaillances cardiaques et endothéliales 

observées au cours du sepsis pourraient être en partie expliquées par de hauts taux de DPP3 libérés au 

cours du sepsis. Ainsi, chez les patients atteints de sepsis avec des niveaux élevés de DPP3, le 

Procizumab pourrait permettre de restaurer les taux endogènes d’angiotensine 2 et donc améliorer les 

dysfonctions vasculaire et cardiaque d’origine septique. L’utilisation du Procizumab pourrait permettre 

de réduire les doses de catécholamines utilisées au cours du choc septique dont les effets indésirables 

sont clairement démontrés aujourd’hui (320, 321). 

 

Notre travail présente plusieurs limites. Premièrement, les animaux en choc septique n’ont pas été traités 

avec une antibiothérapie probabiliste adaptée après l’induction de la péritonite comme préconisé par les 

recommandations actuelles chez l’Homme. L’objectif de notre travail était d’évaluer les effets 

cardiovasculaires et hémodynamiques du Procizumab chez l’animal septique. Les études futures devront 

intégrer une réanimation optimale, incluant un remplissage vasculaire et une antibiothérapie probabiliste 

adaptés. Deuxièmement, seuls 6 animaux ont été inclus dans le groupe CLP + PCZ. La technique de 

ligature et ponction caecale est une procédure sévère, avec un taux élevé de mortalité (40% 

approximativement). Nous avons sélectionné uniquement les rats en choc septique présentant une 

défaillance cardiaque (soit 40% des survivants 16 heures après l’induction du sepsis). Dans le respect 

de la règle éthique des 3R, et étant donné l’effet cardiaque spectaculaire du Procizumab, nous avons 

décidé d’arrêter le recrutement à 6 animaux dans ce groupe. Nos résultats doivent être confirmés par des 

études incluant un nombre plus important d’animaux. Troisièmement, dans de nombreuses études 

expérimentales, seuls des rats mâles ont été inclus. Les études futures devront inclure des femelles.



 

Discussion générale 



Discussion générale sur le rôle de DPP3 dans la défaillance cardiaque 

La physiopathologie de la dépression myocardique au cours de l’IC aiguë est à ce jour non complètement 

élucidée. Les FDM, décrits il y a plus de 20 ans, sont un des principaux mécanismes de la dépression 

myocardique de l’IC aiguë. Les avancés techniques récentes permettent d’explorer de nouvelles voies 

métaboliques qui ne l’étaient pas auparavant. Ainsi, l’étude du SRAA au cours de l’IC aiguë permet de 

proposer des pistes de réflexion sur la physiopathologie de la dépression myocardique. De plus, 

l’identification de nouveaux acteurs impliqués dans la dépression myocardique permettra de proposer 

de nouveaux traitements en ciblant des molécules d’intérêt en particulier pour une pathologie dont aucun 

traitement efficace n’existe à ce jour.  

 

Choix des modèles animaux 

 Modèle de défaillance cardiaque par injection d’isoprotérénol chez la souris 

Des doses excessives de catécholamines à tropisme cardiaque peuvent induire une destruction 

myocardique étendue et une nécrose cardiomyocytaire (322). L’isoproterenol est un agent synthétique 

sympathomimétique β-adrénergique (β1, 2, 3) responsable de la génération de radicaux libres qui vont 

induire du stress oxydant aboutissant à des dommages mitochondriaux, ainsi qu’une consommation 

excessive d’ATP (323). Un déséquilibre entre demande et besoin va alors être responsable d’une 

hypoxie tissulaire altérant le métabolisme cellulaire cardiaque menant à une nécrose diffuse (311) puis 

à la fibrose myocardique (324). Il s’agit d’un modèle de cardiopathie aigüe (323–326) simple et 

reproductible. D’autres modèles de défaillance cardiaque existent (notamment l’ischémie par ligature 

coronaire). Le modèle de défaillance cardiaque par injection d’isoprotérénol est un modèle largement 

utilisé et maîtrisé dans notre unité de Recherche. Cependant, les résultats obtenus, notamment 

l’amélioration de la fonction systolique après l’injection de Procizumab dans le modèle à l’ISO, doivent 

être validés dans d’autres modèles. 
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 Modèle de cardiomyopathie septique par ligature ponction caecale (LPC) chez le rat 

Le sepsis est une pathologie fréquente avec un haut taux de morbidité et de mortalité (60). Sa 

physiopathologie est complexe et non entièrement élucidée (327). Les modèles animaux jouent un rôle 

central dans la compréhension de la physiopathologie du sepsis bien que tous ne valent pas en terme de 

pertinence clinique et ne soient pas extrapolables au sepsis humain (328). Trois principaux modèles 

expérimentaux de sepsis existent actuellement : 

o Administration d’exotoxines (zymosan (329) ou lipopolysaccharides (LPS) (330–333)) 

o Administration directe d’agents pathogènes (334–337) 

o Péritonite stercorale par LPC (338) 

 

Le choix du modèle de sepsis était basé sur la pertinence de la physiopathologie la plus proche de celle 

du sepsis humain. La péritonite stercorale par la réalisation d’une LPC est le modèle de sepsis de choix 

répondant à ses critères (339, 340). Il s’agit d’un modèle simple, reproductible et rapidement responsable 

d’un choc septique avec défaillance d’organes, dont la sévérité peut être modulée par la largeur de la 

perforation et la force de la ligature (338, 340). Cependant, il est impossible de contrôler l’inoculum 

bactérien, contrairement à d’autres modèles (340). Par ailleurs, le contenu gastro intestinal des animaux, 

principalement herbivores, varient entre les espèces limitant la reproductibilité des résultats à d’autres 

espèces (340). Au final, la LPC est considérée comme la méthode de référence pour l’induction d’un 

sepsis chez le murin, dans le but de mimer la physiopathologie du sepsis humain et d’utiliser uniquement 

des animaux mâles jeunes sans comorbidités. Comme tout modèle expérimental, la LPC a des limites, 

notamment celles de ne pas recréer à l’identique le sepsis humain. De plus, les animaux ne bénéficiaient 

pas de toutes les manœuvres de réanimation (pas de remplissage vasculaire ni d’antibiotiques). 

 

 

 



128 

 

Implication de la DPP3 dans la défaillance cardiaque d’origine catécholaminergique 

Ce travail a mis en évidence que la DPP3, une enzyme cytosolique libérée en cas de souffrance cellulaire, 

est un FDM, dont le taux plasmatique à l’admission des patients atteints de choc cardiogénique est 

associé à la mortalité. De plus, l’injection de DPP3 a un effet cardio-dépresseur chez l’animal sain. Cette 

altération de la fonction cardiaque est associée à une diminution des taux l’ensemble des angiotensines. 

L’inhibition de la DPP3 par un anticorps spécifique, le Procizumab, dans un modèle de choc 

cardiogénique chez la souris permet de rapidement normaliser la fonction cardiaque des animaux atteints 

d’IC. 

 

Le modèle d’IC aiguë à l’isoprotérénol a été choisi dans notre travail car il mime les conséquences 

cardiaques et systémiques observées au cours de l’IC aiguë, dont l’étiologie principale est ischémique. 

De plus, ce modèle s’accompagne d’une nécrose cellulaire cardiaque diffuse comme observée au cours 

du choc cardiogénique (55, 310–312). 

 

En inhibant spécifiquement la DPP3 avec une haute spécificité grâce au Procizumab, nous identifions 

clairement le rôle clé de DPP3 dans l’altération de l’hémodynamique générale au cours de l’IC aiguë. 

Cette inhibition permettait d’améliorer très rapidement (en moins d’une heure), la fonction cardiaque et 

l’hémodynamique rénale altérées suite à des injections répétées d’isoproterenol.  

 

Dans l’étude CardShock, nous avons montré l’existence d’une association négative entre les taux élevés 

de DPP3, libérés suite à une nécrose cellulaire myocardique diffuse, chez les patients admis en 

réanimation pour un état de choc cardiogénique et la mortalité dans les 90 jours suivants. Plus le taux 

initial de DPP3 était élevé, plus la mortalité était augmentée chez ces patients. Ceci était confirmé par 

des besoins moindres en catécholamines et un meilleur pronostic rénal chez les patients ayant les taux 

les plus bas de DPP3. Nos résultats concordent avec ceux de l’étude OptimaCC (297) qui a montré que 
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les patients en état de choc cardiogénique après infarctus du myocarde avec des taux élevés de DPP3 

avaient un index cardiaque plus bas, un risque plus important de développer un état de choc réfractaire 

et de développer une défaillance rénale que les patients qui présentaient un taux bas de DPP3. Les 

résultats de notre étude combinés à ceux de l’étude OptimaCC suggère la nécessité d’évaluer les effets 

bénéfiques du Procizumab pour rétablir l’hémodynamique systémique et améliorer le pronostic des 

patients en IC aiguë. 

 

Notre travail identifie le rôle central de la DPP3 dans la physiopathologie de la dysfonction cardiaque. 

Les mécanismes précis par lesquels la DPP3 induit cette dépression myocardique sont actuellement 

inconnus et nécessite des travaux complémentaires. Il semblerait que ces mécanismes sont très rapides. 

L’hypothèse d’un métabolisme rapide de peptides cardiovasculaires agissant sur la fonction contractile 

du cœur est la principale retenue aujourd’hui. Cette hypothèse repose sur la chute des taux 

d’angiotensines dans le plasma humain en présence de doses progressivement croissantes de DPP3. Des 

études supplémentaires sont nécessaires, et devront notamment s’intéresser aux enképhalines 

circulantes, substrats de la DPP3 ayant des propriétés inotropes positives.  

 

DPP3 et défaillance rénale. 

L’injection de DPP3 chez la souris saine induisait une dépression myocardique objectivée par une 

diminution de la fraction de raccourcissement, ainsi qu’une augmentation transitoire des index de 

résistance rénaux calculés par enregistrement doppler de l’artère rénale droite. A ce jour, aucune donnée 

de la littérature n’existe quant au rôle de la DPP3 au niveau rénal. Il s’agit du premier travail s’intéressant 

aux effets hémodynamiques rénaux de la DPP3 chez la souris. Une réduction des flux liée à une 

défaillance cardiaque peut expliquer les effets observés lors de l’injection de la DPP3 chez la souris 

saine. De plus, dans le modèle à l’isoprotérénol qui s’accompagnait d’une augmentation des index de 

résistance rénaux, l’injection de PCZ permettait de les normaliser rapidement dans les 6h. Un effet direct 

de la DPP3 au niveau endothélial mais aussi du PCZ ne sont pas à exclure. Des études complémentaires, 
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avec notamment l’utilisation de modèles expérimentaux de défaillance rénale (avec investigations 

hémodynamiques, utilisation de marqueurs d’insuffisance rénale plasmatiques et urinaires, etc…), sont 

nécessaires pour répondre à ces questions. 

 

Notre travail présentait plusieurs limites. Premièrement, nous avons étudié l’effet du blocage de la DPP3 

par le Procizumab dans un seul modèle d’IC aiguë. En effet, notre travail est une preuve de concept 

reposant sur le fait que la DPP3 est un FDM, potentielle cible thérapeutique de l’IC. Nos résultats doivent 

être confirmés par des études précliniques (et donc dans d’autres modèles de défaillance cardiaque) et 

cliniques de plus grande échelle. Deuxièmement, le nombre d’animaux utilisés pour cette étude est 

relativement faible. Comme décrit dans la section résultats de notre travail, les données individuelles, 

aussi bien à la suite de l’injection de la DPP3 que de l’injection de Procizumab, vont toutes dans le 

même sens. La même injection (DPP3 ou Procizumab) produisait le même effet chez tous les animaux. 

De plus, selon la règle des 3R, le nombre d’animaux a été limité à son strict minimum. Des études 

complémentaires sont nécessaires pour confirmer nos résultats. Troisièmement, les mécanismes 

physiopathologiques exacts de l’induction de la dépression myocardique par DPP3 et de l’amélioration 

quasi instantanée de la fonction cardiaque après l’injection de Procizumab ne sont pas clairement 

élucidés pour le moment. Des études complémentaires, avec un nombre d’animaux plus conséquent, et 

d’autres conditions (en absence ou en présence de Procizumab, en absence ou en présence d’inhibiteur 

de l’enzyme de conversion et antagonistes de récepteur de l’angiotensine 2) sont nécessaires pour 

répondre à ces questions.  

 

En conclusion, notre travail suggère qu’un taux de DPP3 élevé dans le plasma pourrait être un potentiel 

FDM associé à une mortalité plus élevée et une dysfonction d’organe plus importante chez les patients 

en état de choc cardiogénique ainsi que dans un modèle de défaillance cardiaque aiguë chez la souris. 

Des études complémentaires sont nécessaires pour comparer les propriétés pronostiques de DPP3 à 

celles des autres biomarqueurs actuellement utilisés dans l’IC aiguë (troponine et peptides natriurétiques 
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principalement). De plus, notre travail démontre que l’inhibition de la DPP3 circulante par le 

Procizumab permet de normaliser très rapidement et durablement la fonction cardiaque chez des souris 

rendues insuffisantes cardiaques suite à des injections répétées d’isoproterenol. Les mécanismes 

d’action du Procizumab et la confirmation de ces effets bénéfiques sur l’hémodynamique dans des 

études précliniques et cliniques de plus grande échelles sont nécessaires pour proposer cet anticorps 

comme un nouveau traitement de l’IC aiguë.  

 

Les perspectives de ce travail sont nombreuses. Premièrement, nous allons poursuivre les investigations 

expérimentales notamment sur le plan biologique dans le but de comprendre très précisément 

l’implication de DPP3 dans la dépression myocardique au cours du choc cardiogénique, ainsi que les 

mécanismes et voies cellulaires impliquées. De plus, nous allons étudier le rôle de DPP3 dans d’autres 

cardiopathies, notamment septique, comme présenté dans le travail suivant. Grâce aux effets bénéfiques 

du Procizumab, notamment sur la dépression myocardique du choc cardiogénique chez l’animal, nous 

projetons d’utiliser l’anticorps pour diminuer le taux de DPP3 circulant anormalement élevé dans 

d’autres modèles de défaillances cardiaques. Des études chez l’Homme, notamment de tolérance et de 

sécurité puis d’efficacité, sont déjà prévues dans le but de proposer le Procizumab comme option 

thérapeutique du choc cardiogénique et de la prévention de la défaillance d’organes lorsque nos résultats 

seront confirmés. 

 

 

 

Implication de la DPP3 dans la dépression myocardique d’origine septique. 

Nous avons pu démontrer dans ce travail que le taux DPP3 à l’admission en réanimation était un 

marqueur pronostique de survie et de survenue de défaillance d’organes chez les patients hospitalisés 

pour sepsis. De plus, nous avons pu démontrer dans un modèle de choc septique chez le rat que 
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l’inhibition de DPP3 par le Procizumab restaurait la défaillance cardiaque d’origine septique. Ainsi, 

nous démontrons que le DPP3 occupe une place centrale dans la physiopathologie de la dysfonction 

cardiaque d’origine septique et que le Procizumab est une option thérapeutique intéressante. 

 

Dans un travail en cours de publication, des données issues d’une population de patients atteints de 

sepsis et admis en réanimation ont été analysé (AdrenOSS Study). Nous démontrons que des taux élevés 

de DPP3 (valeur seuil à 45,1 ng/mL) étaient associés à un plus mauvais pronostic et à une augmentation 

de l’incidence de défaillances d’organes chez les patients septiques hospitalisés en réanimation. Nous 

avons montré que le DPP3 avait une valeur pronostique modérée à l’admission en réanimation en 

calculant l’aire sous la courbe mais présentait une meilleure capacité pronostic lorsque nous utilisions 

le modèle de Cox ajusté. La valeur pronostic de DPP3 à l’admission était meilleure lorsqu’elle était 

ajoutée aux valeurs des scores pronostics utilisés couramment en réanimation. Nous avons pu aussi 

démontrer qu’il existait une association entre des taux bas de DPP3 (<45 ng/mL) à J2 et une mortalité 

réduite à J90, même chez les patients qui avaient initialement un taux élevé de DPP3 à l’admission en 

réanimation. De même, le risque de développer une dysfonction d’organe à J7 était moindre chez les 

patients qui avaient un taux bas de DPP3 à J2 

 

Concernant les dysfonctions d’organes, nous avons montré une association positive entre le taux 

circulant de DPP3 et le score SOFA à l’admission en réanimation qui restait vraie au cours de la phase 

de récupération chez les patients de la cohorte AdrenOSS-1. Les patients septiques avec des taux élevés 

de DPP3 à l’admission en réanimation mais qui diminuaient à J2 avaient moins de dysfonctions 

d’organes (notamment cardiovasculaire, rénale, pulmonaire et hépatique) que ceux dont les taux 

restaient élevés. 

 

Dans le modèle de défaillance cardiaque d’origine septique chez le rat que nous avons utilisé pour ce 

travail, nous avons observé le bénéfice cardiaque du blocage spécifique de DPP3 par le Procizumab. 
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Ainsi, le Procizumab pourrait être une option thérapeutique intéressante dans l’amélioration de 

l’hémodynamique générale, des dysfonctions d’organes et de la survie chez les patients en choc 

septiques présentant des taux élevés de DPP3. Actuellement, aucun traitement spécifique de la 

cardiomyopathie septique n’est disponible, et son taux de mortalité reste élevé (341). 

 

Nous avons démontré dans un travail précédent que le DPP3 circulant est un facteur dépresseur 

myocardique présent au cours de l’insuffisance cardiaque aiguë (302) en nous appuyant sur : 

1. L’association délétère de niveaux élevés de DPP3, secondaire à la nécrose cellulaire 

myocardique (et d’autres organes) et la survie des patients en choc cardiogénique 

2. La dysfonction cardiaque induite par une injection de DPP3 chez la souris saine 

3. L’amélioration rapide de la dysfonction cardiaque suite à l’injection de Procizumab dans un 

modèle de défaillance cardiaque à l’isoprotérénol chez la souris. 

 

La physiopathologie de la cardiomyopathie d’origine septique est complexe, et aujourd’hui non 

entièrement expliquée. Le phénomène de « décatécholaminisation », présent au cours du sepsis et défini 

comme un découplage et une inhibition des récepteurs adrénergiques (315) semble impliqué dans la 

physiopathologie de la dépression myocardique septique. D’autres mécanismes, notamment une 

altération du système rénine angiotensine aldostérone, peuvent participer à cette dysfonction. En effet, 

au cours du sepsis, une modification des taux circulants d’angiotensine 2 et une réduction de la 

sensibilité de ses récepteurs (type I et II) ont clairement été démontrés (315–319). Ceci a pour 

conséquence une altération de la réponse inotrope positive de l’angiotensine 2. Combiné au fait que la 

DPP3 clive l’angiotensine 2 en angiotensine 4 (et va donc réduire les taux circulants d’angiotensine 2), 

nous avons émis l’hypothèse que de hauts niveaux de DPP3, secondaires au sepsis, pourraient être 

responsables d’une réduction de la concentration d’angiotensine 2 circulante. Ainsi, les défaillances 

cardiaques et endothéliales observées au cours du sepsis pourraient être en partie expliquées par de hauts 

taux de DPP3 libérés au cours du sepsis. Ainsi, chez les patients atteints de sepsis avec des niveaux 
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élevés de DPP3, le Procizumab pourrait permettre de restaurer les taux endogènes d’angiotensine 2 et 

donc améliorer les dysfonctions vasculaire et cardiaque d’origine septique. L’utilisation du Procizumab 

pourrait permettre de réduire les doses de catécholamines utilisées au cours du choc septique dont les 

effets indésirables sont clairement démontrés aujourd’hui (320, 321). 

 

Notre travail présente plusieurs limites. Premièrement, les animaux en choc septique n’ont pas été traités 

avec une antibiothérapie probabiliste adaptée après l’induction de la péritonite. L’objectif de notre 

travail était d’évaluer les effets cardiovasculaires et hémodynamiques du Procizumab chez l’animal 

septique. Les études futures devront intégrer une réanimation optimale, incluant un remplissage 

vasculaire et une antibiothérapie probabiliste adaptés. Deuxièmement, seuls 5 animaux ont été inclus 

dans le groupe CLP + PCZ. La technique de ligature et ponction caecale est une procédure sévère, avec 

un taux élevé de mortalité (40% approximativement). Nous avons sélectionné uniquement les rats en 

choc septique présentant une défaillance cardiaque (soit 40% des survivants 16 heures après l’induction 

du sepsis). Dans le respect de la règle éthique des 3R, et étant donné l’effet cardiaque spectaculaire du 

Procizumab, nous avons décidé d’arrêter le recrutement à 5 animaux dans ce groupe. Nos résultats 

doivent être confirmés par des études incluant un nombre plus important d’animaux. Troisièmement, 

comme dans de nombreuses études expérimentales, seuls des rats mâles jeunes et non comorbides ont 

été inclus. Les études futures devront inclure des femelles. 

 

Comme pour le premier travail présenté précédemment, les perspectives sont nombreuses (chez 

l’Homme et chez l’animal). Cependant, une meilleure compréhension du degré d’implication de la DPP3 

dans la dépression myocardique de l’insuffisance cardiaque aiguë (catécholaminergique et septique) 

ainsi que les voies métaboliques impliquées sont essentielles.  

 

En conclusion, nous avons démontré que le DPP3, un facteur dépresseur myocardique initialement décrit 

au cours du choc cardiogénique, est impliqué dans la dysfonction cardiaque d’origine septique. 
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L’inhibition de taux circulants élevés de DPP3 par le Procizumab permettait d’augmenter la contraction 

myocardique et d’améliorer la survie des animaux, faisant de cet anticorps une option thérapeutique 

intéressante dans le choc septique chez les patients les plus graves. Les mécanismes d’action du 

Procizumab et ses effets bénéfiques, probablement via une augmentation du taux endogène 

d’angiotensine 2 circulante, doivent être confirmés dans des études expérimentales et cliniques.   



Perspectives générales 



Perspectives générales 

Les perspectives à venir pour ce projet sont nombreuses. Dans le but de mieux comprendre les 

mécanismes d’action de la DPP3 et du Procizumab, des investigations complémentaires chez l’animal 

sont en cours : 

 développement d’un modèle de souris knock-out pour la DPP3 

 la confirmation de nos résultats par des investigations hémodynamiques et cardiaques 

supplémentaires dans des modèles expérimentaux porcins (dont la physiologie se rapproche de 

celle de l’Homme). 

 

En parallèle, des études d’efficacité et de toxicité du Procizumab sont actuellement en cours chez 

l’animal, en partenariat avec l’unité Inserm U942. Enfin, des études de phase I internationales, dans le 

but d’étudier la sécurité de l’utilisation du Procizumab chez les volontaires sains, sont programmées 

dans un futur très proche.  

  



Conclusion générale 



Conclusion générale 

Grâce à ces travaux, nous démontrons que le DPP3 est un FDM impliqué dans le choc cardiogénique et 

dans la cardiomyopathie septique. Au cours de ces deux pathologies, suite à une nécrose cellulaire 

massive, les taux de DPP3 sont augmentés chez l’Homme. L’inhibition des taux excessifs de DPP3 

circulant par le Procizumab, un anticorps spécifique de la DPP3, dans un modèle de défaillance 

cardiaque à l’ISO et dans un modèle de cardiomyopathie septique, permettait d’améliorer la contraction 

myocardique, l’hémodynamique rénale et d’améliorer la survie des animaux. Cet anticorps se positionne 

comme une option thérapeutique intéressante dans les états de chocs cardiogéniques et septiques les plus 

graves. Cependant, les mécanismes d’action du Procizumab ne sont pas clairs. Une modulation de la 

concentration des acteurs du SRAA et notamment de l’angiotensine 2 est l’hypothèse retenue 

actuellement. Cette hypothèse doit être confirmée par des études expérimentales et cliniques.  
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La voie de la dipeptidyl-peptidase 3 : 

Une nouvelle voie thérapeutique de la défaillance cardiaque aiguë 

 

Introduction 
L’insuffisance cardiaque (IC) aiguë est une pathologie multifactorielle responsable du décès de plusieurs 

millions de personnes chaque année. Sa physiopathologie est complexe et non entièrement élucidée. De 

plus, les traitements actuels ne permettent pas d’éviter le décès des patients les plus graves. La dipeptidyl 

peptidase 3 (DPP3) est une métalloprotéinase ubiquitaire impliquée dans de nombreux processus 

biologiques, notamment dans la régulation de la pression artérielle (en clivant l’angiotensine 2). Les 

fonctions biologiques exactes de la DPP3 sont inconnues à ce jour. Les objectifs de ce travail étaient de 

déterminer les fonctions physiopathologiques de la DPP3 au cours de l’IC aiguë d’origine 

catécholaminergique et septique.  

 

Méthodes 

Deux modèles ont été utilisés dans ce travail : 1/ le modèle d’IC aiguë à l’isoprotérénol (ISO, 300 

mg/kg/12h) chez des souris mâles C57Bl6j de 3 mois et 2/ le modèle d’IC aiguë septique chez des rats 

mâles Wistar de 3 mois par ligature et ponction caecale (LPC). Les paramètres cardiovasculaires (dans 

les deux modèles) et rénaux (dans le modèle ISO) ont été évalués par échographie. Nous avons exploré 

le stress oxydant myocardique par marquage DHE sur des coupes de cœur dans les deux modèles. Des 

dosages d’angiotensines in vitro en présence DPP3 ont été réalisés chez la souris (modèle ISO) 

 

Résultats 

L’injection de la protéine DPP3 chez la souris saine était responsable d’une dépression myocardique 

(baisse de 10 ± 2% de la fraction de raccourcissement) ainsi que d’une altération de l’hémodynamique 

rénale (augmentation de l’index de résistance rénale de 0.30 ± 0.02). De plus, l’adjonction de DPP3 avec 

le plasma de souris était associée à une baisse des taux de toutes les angiotensines. 1/ Dans le modèle 

d’IC aiguë à l’ISO, l’inhibition de la DPP3 par le Procizumab normalisait rapidement la fonction 

cardiaque ainsi que l’hémodynamique rénale avec une réduction marquée du stress oxydant et de 

l’inflammation myocardique. 2/ Dans le modèle de cardiomyopathie septique chez le rat, l’injection de 

Procizumab permettait de normaliser rapidement la fraction de raccourcissement et le débit cardiaque 

des animaux septiques. Une réduction du stress oxydant était observée dans le cœur des animaux traités. 

De plus, la mortalité des animaux septiques traités par le Procizumab était réduite. 

 

Conclusion 

La DPP3 est un facteur dépresseur myocardique impliqué dans le choc cardiogénique et dans la 

cardiomyopathie septique. L’inhibition des taux excessifs de DPP3 par le Procizumab, un anticorps 

spécifique de la DPP3, permettait d’améliorer la contraction myocardique, l’hémodynamique rénale et 

d’améliorer la survie des animaux. Cet anticorps se positionne comme une option thérapeutique 

intéressante dans les états de chocs cardiogéniques et septiques les plus graves. Cependant, les 

mécanismes d’action du Procizumab ne sont encore élucidés. Une modulation des taux circulants des 

acteurs du système rénine angiotensine aldostérone et notamment de l’angiotensine 2 est l’hypothèse 

retenue actuellement. Elle doit être confirmée par des études expérimentales et cliniques.  

 

 


