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Résumé 

 

Le sepsis concerne des millions de patients dans le monde et engendre une mortalité importante. La 

pénétration de l’agent pathogène est responsable d’un ensemble de réactions de l’hôte, avec une altération de 

grandes fonctions de l’organisme pouvant conduire à la défaillance d’organe. L’endothélium est un élément 

majeur du système cardiovasculaire assurant notamment la perfusion tissulaire et la régulation des flux 

hydrosodés entre les secteurs vasculaire et interstitiel. Au cours du sepsis une altération de cet endothélium 

peut survenir et induire un défaut de microcirculation et une fuite capillaire par altération de la fonction 

barrière, conduisant à l’hypoxie cellulaire et au syndrome oedémateux.  

Ce travail de doctorat se divise en une approche clinique évaluant l’effet du syndrome oedémateux sur le 

pronostic des patients de réanimation, et une approche expérimentale évaluant les effets de nouvelles thérapies 

sur cet aspect de la fonction endothéliale. 

Dans la première partie, nous avons identifié que la balance hydrique positive (entrées – sorties de fluides) 

était associée à la mortalité de patients critiques admis pour assistance circulatoire par ExtraCorporeal 

Membrane Oxygenation (ECMO) veino-artérielle dans le cadre d’un choc cardiogénique réfractaire. Ceci 

confirmait des résultats précédents chez les patients septiques et illustrait que ce phénomène concernait 

également des patients critiques non septiques. 

Dans la deuxième partie, nous avons évalué dans un premier temps l’effet d’un anticorps anti-VEGF, le 

bevacizumab, dans un modèle de sepsis par ponction ligature caecale chez la souris. Le VEGF est impliqué 

dans les phénomènes de fuite paracellulaire et des auteurs avaient préalablement montré un effet bénéfique du 

bevacizumab sur la fuite capillaire dans le sepsis. Nous n’avons retrouvé aucune modification de la mortalité, 

malgré un effectif conséquent (n>50), ne justifiant pas la poursuite des investigations. Nous avons ensuite 

évalué les effets du lactate de sodium molaire (LSM), fluide hypertonique et énergétique ayant suggéré 

récemment un effet bénéfique sur la macro et la microcirculation dans un modèle endotoxinique, avec 

notamment une réduction de la balance hydrique. A cette fin nous avons réalisé un modèle de sepsis chez le 

rat. L’administration continue de LSM induisait une amélioration de la perfusion tissulaire intestinale 

(microcirculation) et réduisait la fuite capillaire dans l’intestin, le poumon et le foie en comparaison avec le 

NaCl 0,9%. De plus le LSM réduisait l’inflammation (IL-1b, TNFa, IL-10) et les taux de VEGF-A, et 

améliorait la fonction cardiaque (echocardiographie : débit cardiaque, fraction de raccourcissement ; 

cathétérisme cardiaque gauche : pente maximale systolique et compliance ventriculaire). La perfusion de LSM 

induisait une augmentation de la lactatémie et de la pyruvatémie sans modification du ratio, témoin de la 

métabolisation du lactate perfusé, avec augmentation de la glycémie (néoglucogenèse) et de l’hydroxybutyrate, 

suggérant fortement un effet métabolique de sa perfusion. 

Ainsi le LSM pourrait être un fluide novateur au cours du sepsis et nécessite d’être évalué au cours d’essais 

cliniques chez l’Homme 
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1. Introduction 

1.1. Sepsis : Histoire d’une pathologie complexe  

Le sepsis est actuellement défini comme la réaction anormale et dérégulée de l’organisme face à une 

infection, sous-tendant un certain nombre de processus pathologiques contre l’agent pathogène. Cependant, si 

le mot sepsis voit son origine dans l’Antiquité, sa définition en tant qu’entité nosologique a évolué au cours 

des siècles. Sa reconnaissance en tant que processus pathologique remonte aux premiers temps de l’Histoire 

de la médecine. Des papyrus de l’Egypte ancienne décrivaient déjà l’infection comme un processus 

pathologique associé aux plaies, et pouvant être potentiellement mortelle. Ainsi dans des papyrus estimés à 

3600 ans avant J.-C., de nombreux cas de plaies compliquées et infectées étaient décrits, et notamment le cas 

était considéré comme incurable dès lors que des signes généraux s’ajoutaient à la présentation initiale1. 

Toujours dans l’Egypte Antique fut décrit ce qui pourrait être considéré comme la première description du 

sepsis, postulant qu’une substance dangereuse appelée « ukhedu » habitait dans nos intestins et pouvait migrer 

à travers les vaisseaux jusqu’à arrêter le cœur2. Au 5ème siècle avant J.-C., Hippocrate décrivit également les 

effets systémiques des infections : « Quand la coupure devient enflammée, les tissus avoisinants deviennent 

tumescents et la chaleur de la plaie se répand à travers les vaisseaux ». Il identifia également les voies de 

diffusion de l’infection avec le concept de lymphangite, qu’il intégrait dans sa théorie des « humeurs ». Dans 

sa description, le « sepsis » est la putréfaction des chairs, processus délétère, tandis que par opposition le 

« pepsis » vise à la digestion adaptée des infections. Par la suite, la description du processus infectieux 

s’enrichi progressivement au cours des siècles, avec par exemple la description de Celsus (45 avant J.-C. – 25 

après J.-C.) : «rubor et tumor cum calore et dolore » décrivant ainsi pour la première fois l’entité nosologique 

de l’inflammation (inflammationis). La compréhension des processus pathologiques fut malheureusement 

freinée lors de la période médiévale avec l’avènement du caractère sacré, divin, du corps humain, interdisant 

de facto toute expérimentation. L’obscurantisme de cette période fut peu propice à la diffusion du savoir et le 

caractère purulent d’une plaie était encore largement reconnu comme bénéfique à la guérison, bien que cette 

notion erronée remonte au 2ème siècle avec les observations de Galen. Il faudra donc attendre les travaux de 

Semmelweiss, Pasteur et Koch au 19ème siècle pour relier le syndrome clinique infectieux à la présence de 

micro-organismes3. L’identification de l’agent causal ouvrait la porte à la compréhension des mécanismes 

provoquant la sévérité de l’infection. La suppuration n’était dès lors plus un processus participant à la 

cicatrisation mais la conséquence d’une prolifération de ces micro-organismes vivants. C’est au 20ème siècle 

que Schottmuller proposait la première définition moderne du sepsis, conséquence de l’envahissement 

constant ou périodique de la circulation sanguine à partir d’un foyer infectieux, et provoquant des symptômes 

généraux. Cependant, l’introduction de l’antibiothérapie moderne nuança la théorie purement microbienne du 

sepsis, puisque malgré l’éradication de l’infection, certains patients décédaient. Il s’avère donc que la sévérité 

du tableau est en grande partie due à la réaction de l’hôte à l’infection, aboutissant aux théories modernes du 
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sepsis4. Enfin, c’est en 1992 que la première définition scientifique du sepsis (SEPSIS-1) est proposée sous 

l’égide de l’American College of Chest Physicians et de la Society of Critical Care Medicine5. Le sepsis est 

alors défini comme la présence d’un foyer infectieux associé à un syndrome de réponse inflammatoire 

systémique ou SIRS.  

 

1.2. Définitions du sepsis 

Le SIRS correspond à une réaction inflammatoire systémique non spécifique. Il peut être la conséquence 

d’un sepsis tout comme d’une inflammation aseptique telle que le traumatisme sévère, la chirurgie majeure, 

la circulation extra-corporelle… Son diagnostic repose sur la présence d’au moins deux signes parmi5: 

- Température corporelle ≥38.3°C ou < 36°C 

- Fréquence cardiaque > 90 battements par minute 

- Fréquence respiratoire > 20 par minute ou hyperventilation avec PaCO2 < 32 mmHg 

- Leucocytose > 12 000 / mm3ou < 4000 / mm3ou > 10 % de formes immatures 

 

Selon la première définition internationale du sepsis (SEPSIS-1), le sepsis était défini par l’association d’un 

SIRS et d’un foyer infectieux5. Rapidement sont apparues les limites d’une définition si imprécise, le SIRS 

étant hautement aspécifique, et le caractère infectieux souvent difficile à définir et de diagnostic parfois décalé 

dans le temps. Cette définition fut revue en 2001 sous la terminologie de SEPSIS-2. Le sepsis est alors toujours 

défini comme un SIRS en rapport avec une infection, mais des critères diagnostiques suggèrent une orientation 

vers une cause infectieuse, tels que la C Reactive Protein, la Procalcitonine, une défaillance d’organe, une 

hyperlactatémie > 1 mmol/L et beaucoup d’autres…6.  Bien que plus précise, mais également plus difficile à 

retenir et à appliquer, cette définition du SIRS restait médiocre quant à sa capacité à diagnostiquer une 

infection sévère avec une spécificité de seulement 27% chez des patients présentant une infection suspectée7. 

Ce manque de performance au diagnostic rendait nécessaire une nouvelle définition du sepsis, publiée en 

20168. Le sepsis est dorénavant défini comme une dysfonction d’organe engageant le pronostic vital et 

causée par une dérégulation de la réponse de l’organisme à l’infection. La dysfonction d’organe est alors 

identifiée par une augmentation du score de gravité SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) d’au moins 

2 points (tableau 1).  
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Score 0 1 2 3 4 

Respiratoire 

PaO2/FiO2 (mmHg) 

≥ 400 < 400 <300 <200 <100 

Coagulation 

Plaquettes (G/mm3) 

≥ 150 < 150 < 100 < 50 < 20 

Foie 

Bilirubine (µmol/l) 

< 20 20-32 33-101 102-204 > 204 

Cardiovasculaire 

Hypotension artérielle 

 

PAM ≥ 70 

mmHg 

PAM < 70 

mmHg 

Dopamine < 5 

µg/kg/min ou 

Dobutamine 

Dopamine 5-15 ou 

Noradrénaline ≤ 0,1 

µg/kg/min 

Dopamine > 15 ou 

Noradrénaline > 0,1 

µg/kg/min 

Neurologique 

Score de Glasgow 

15 13-14 10-12 6-9 < 6 

Rein 

Créatinine (µmol/l) 

Ou Diurèse 

< 110 110-170 171-299 

300-440 

Et/ou < 500 ml/jr 

> 440 

Et/ou < 200 ml/jr 

Tableau 1 : score SOFA de sévérité d’après Ferreira et al JAMA 20019 

 

La performance du score SOFA à prédire la mortalité chez des patients suspects d’infection est nettement 

supérieure aux critères de SIRS, avec une spécificité de 70% et une sensibilité de 79%7. Le choc septique, 

évolution ultime et gravissime du sepsis, est quant à lui défini par : 

- présence d’un sepsis (infection + augmentation score SOFA ≥2) 

- hyperlactatémie > 2 mmol/L 

- nécessité d’administration de vasopresseur afin de maintenir une Pression Artérielle Moyenne (PAM) 

d’au moins 65 mmHg, malgré la correction de toute hypovolémie. 

 

Cette définition met en avant la diversité des présentations du sepsis et de ses formes graves, expliquant 

les faibles performances diagnostiques des définitions SEPSIS-1 et 2. 

 

1.3. Epidémiologie 

Par sa gravité et son incidence, le sepsis constitue un enjeu majeur de santé publique. Son incidence est 

estimée aux Etats-Unis entre 300 et 1000 cas/100 000 habitants/an, avec une tendance progressive à 

l’augmentation du nombre cas au cours du temps. La mortalité toutes causes confondues des patients 
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hospitalisés pour sepsis est quant à elle estimée entre 15 et 30% des cas selon les études et les définitions 

retenues du sepsis10, mais malheureusement elle dépend fortement des moyens alloués et de l’expérience de 

l’équipe, pouvant atteindre 50% dans certains cas11. Ainsi, les patients présentant un sepsis représentent 30% 

de la population admise en réanimation12 avec des patients nécessitant une durée d’hospitalisation souvent 

prolongée, des traitements onéreux et une haute technicité des soins, aboutissant à un coût élevé de séjour, 

estimé à plus de 30 000$ par patients13. L’extrapolation des données obtenues à partir des études 

épidémiologiques des pays développés permettait d’estimer que le sepsis affectait plus de 30 millions de 

personnes dans le monde et était responsable de plus de 6 millions de morts par an14. Néanmoins, les données 

épidémiologiques des pays à bas revenus sont peu ou pas accessibles, et il est probable que l’incidence et la 

mortalité réelle soient bien plus élevées devant la difficulté d’accès aux soins dans certains pays. Devant ce 

problème d’ampleur internationale, l’Organisation Mondiale de la Santé reconnaissait en assemblée du 26 

Mai 2017 le sepsis comme une priorité de santé publique, énonçant par la même occasion l’importance de 

« promouvoir la recherche ciblant des moyens innovants dans le diagnostic et le traitement du sepsis, incluant 

la recherche […] de technologies, interventions et traitements »15. En effet, malgré l’existence d’un arsenal 

anti-microbien, notamment antibiotique, large et souvent adapté aux agents pathogènes, la mortalité des états 

septiques n’a que peu diminué au cours des dernières décennies10. L’avènement de nouvelles thérapies 

innovantes est donc indispensable et doit probablement cibler les mécanismes de dérégulation de la réponse 

de l’hôte au pathogène, puisque la seule éradication de ce pathogène n’est pas toujours suffisante à enrayer la 

maladie. 

 

1.4. Immunité et sepsis 

1.4.1. Relation hôte-pathogène 

Le sepsis est initié par la reconnaissance de l’agent pathogène et de signaux endogènes associés par un 

système de défense impliquant le système du complément, des récepteurs cellulaires spécifiques présents à la 

surface de certains types cellulaires immunitaires, mais également les cellules endothéliales et épithéliales, 

permettant à l’organisme de réaliser une veille vis à vis de l’infection. La reconnaissance d’un agent pathogène 

est en effet indispensable afin de débuter la réaction immunitaire permettant son éradication. La cascade 

physiologique de réaction débute par l’activation de certains récepteurs, les pattern recognition receptors 

(PRR) appartenant à plusieurs grandes classes : les toll-like receptors (TLR), les mannose-binding lectin 

receptors, les retinoic acid-inductible gene (RIG)-like receptors, les scavenger receptors et les nucleotide-

binding oligomerization domain (NOD)-like receptors, ces derniers entrant dans la constitution du groupement 

protéique de l’inflammasome, élément majeur de la régulation de l’inflammation16. Cette liste n’est pas 

exhaustive et il est probable que d’autres types de récepteurs s’ajouteront à cette liste au fur et à mesure des 

investigations scientifiques, tant le processus de reconnaissance est complexe et de découverte récente. 
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L’activation de ces PRR peut être secondaire à la reconnaissance de molécules du pathogène, les Pathogen-

Associated Molecular Patterns (PAMPs) qui sont des structures conservées au sein des agents microbiens, ou 

de molécules endogènes issues de la destruction tissulaire par le pathogène, les Damage-Associated Molecular 

Patterns (DAMPs) ou « alarmines », constituant ce qui est appelé les « signaux de dangers »16–18. Les PAMPS 

sont essentiellement des sucres complexes, lipoproitéines ou acides nucléiques exprimés par les bactéries, 

virus ou champignons, comme le lipopolysaccharide (LPS) bactérien présent à la surface des bacilles à gram 

négatif (reconnu essentiellement par les TLR-4), les peptidoglycanes bactériens (TLR-2) ou les ARN double-

brin viraux (TLR-3) pour ne citer qu’eux. Parallèlement, ces mêmes PPR sont capables de détecter des 

DAMPs, tels que les protéines Extracellular Cold-Inductible RNA-Binding (eCIRB), High Mobility Group 

Box 1 (HMGB-1) mais également les histones provenant de la dégradation de l’ADN nucléaire ou 

mitochondriale ou même l’Adénosine Tri-Phosphate (ATP)18. Le relargage cellulaire de ces DAMPs n’est pas 

spécifique de l’infection et peut s’observer dans tous les cas de destructions cellulaires importantes, expliquant 

le syndrome inflammatoire observé lors de polytraumatismes, chocs cardiogéniques, chirurgies majeures (…) 

et les possibles difficultés à parfois diagnostiquer l’origine septique ou non du processus inflammatoire.  

 

1.4.2. Réaction pro-inflammatoire 

L’activation des PRR conduit à de complexes voies de transduction intracellulaire aboutissant à la 

production de médiateurs de l’inflammation. Cette signalisation implique notamment des voies 

phosphorylatives tels que les mitogen-activated protein kinases (MAPKs), janus kinases (JAKs) ou myeloid 

differentiation primary response protein 88 (MYD88), avec in fine l’activation de facteurs de transcription 

génique tels que le nuclear factor-κB (NF- κB) , l’activator protein-1 (AP1) […] ayant pour objet l’expression 

de nombreux gènes impliqués dans l’inflammation (figure 1).  
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L’activation du facteur NF- κB, grâce à l’inactivation de son inhibiteur I-κB, entraine sa dimérisation et sa 

translocation nucléaire, permettant l’expression de nombreux gènes indispensables à la réaction 

inflammatoire : cytokines, chémokines, interférons… D’autres facteurs sont également impliqués selon les 

voies de transduction PRR-PAMPs/DAMPs, comme l’AP-1 ou les Interferon Regulatory Factor (IRF)19. Ceci 

permet la production par les cellules immunitaires au site de l’infection (macrophages, fibroblastes) de 

cytokines pro-inflammatoires puissantes à la phase initiale de l’inflammation, principalement les Interleukines 

(IL) 1β, IL-12, IL-18, le Tumor Necrosis Factor (TNF) α pour ne citer qu’eux.  Cette première phase survient 

dans les minutes suivant la pénétration de l’agent pathogène et va permettre l’amplification de la réponse 

inflammatoire, notamment grâce à la production par les cellules immunitaires locales d’autres cytokines : IL-

3, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, IFNγ… mais également des facteurs chémotactiques permettant le recrutement 

cellulaire immunitaire au site de l’infection comme le CC-chemokine Ligand 2 (CCL2), CCL3 et le CXC-

chemokine ligand 10 (CXCL10)17,20. Parmi ces cytokines l’IL-6 présente un rôle particulièrement important. 

Les taux plasmatiques d’IL-6 sont bien corrélés avec la sévérité de l’état septique, et notamment avec la 

Figure 1 : Exemples d’interaction entre les Pattern Recognitition Receptors (PRR) et les Pathogen 

Associated Molecular Patterns (PAMPs) et les Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs) au 

cours du sepsis, et leurs voies de transduction cellulaire aboutissant à l’expression génique de facteurs 

pro-inflammatoires. D’après Hotchkiss et al Nat Rev Dis Primers 2017. 
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mortalité, avec des taux 1000 fois supérieurs à ceux de sujets sains, permettant de prédire l’apparition d’une 

dysfonction d’organe avec une spécificité de plus de 80%21. De plus, le taux d’IL-6 était également corrélé 

avec l’existence d’une dysfonction endothéliale (altération de la vasodilatation brachiale à l’ischémie) chez 

des patients diabétiques, témoin de ses multiples effets au sein de l’organisme22. Les effets de cette cytokine 

résultent de son interaction avec son récepteur spécifique IL-6R, lui-même couplé à la protéine 

transmembranaire gp130 responsable de la transduction intracellulaire23. Comme beaucoup de récepteurs aux 

cytokines, l’IL-6R n’est exprimé que dans un nombre limité de tissus, essentiellement les hépatocytes et les 

leucocytes, tandis que la gp130 est exprimée de façon ubiquitaire23,24. L’existence d’une forme soluble de 

l’IL-6R (sIL-6R) permet la transduction du signal inflammatoire dans une multitude d’autre type cellulaire, 

dont la cellule endothéliale25. Nous ne détaillerons pas ici l’ensemble des cytokines produites au cours du 

sepsis, mais cette liste non exhaustive illustre la complexité des processus impliqués dans la réaction 

inflammatoire locale secondaire à la pénétration du pathogène, véritable veille immunitaire contre l’infection. 

Nous n’aborderons pas non plus le détail des réactions immunitaires à l’infection, sortant du cadre strict de 

notre travail. Il est néanmoins important d’évoquer que cette réaction cytokinique locale va modifier 

l’expression des protéines à la surface des cellules endothéliales, avec une surexpression des protéines 

d’adhésion P et E-selectines, InterCellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) et Vascular Cell Adhesion 

Molecule 1 (VCAM-1). Les selectines permettent le ralentissement des leucocytes à la surface des cellules 

endothéliales (rolling) tandis que VCAM-1 et ICAM-1 permettent l’adhésion ferme avec ces cellules grâce à 

l’interaction avec les protéines Very Late Antigen 4 (VLA4) et Leukocyte Function Antigen 1 (LFA1). Nous 

verrons plus en détails ces phénomènes dans le chapitre dédié à l’endothélium vasculaire.  

La réaction pro-inflammatoire vise donc à stimuler localement la réponse inflammatoire à l’infection et 

s’avère donc bénéfique en limitant l’extension de celle-ci grâce à un effet anti-pathogène des cellules 

immunitaires recrutées et activées, mais également en diminuant le flux sanguin local par des phénomènes 

microvasculaires (hypercoagulation, vasoconstriction). Cependant, la production dérégulée, véritable « orage 

cytokinique », peut être dangereuse et induire des altérations des grandes fonctions physiologiques aboutissant 

à la défaillance multiviscérale. Ainsi il a été montré que l’intensité et la durée de la réponse inflammatoire 

était corrélée avec la dysfonction d’organe et la mortalité de patients en choc septique26,27.  

1.4.3. Réaction anti-inflammatoire 

Parallèlement à cette phase pro-inflammatoire se met en place une réaction anti-inflammatoire ayant pour 

objectif de contenir la production des cytokines pro-inflammatoires potentiellement dangereuses, et de 

participer secondairement à la phase de résolution de l’inflammation28. Cette phase anti-inflammatoire est 

également supportée par plusieurs cytokines dont IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, IL-35, Transforming Growth 

Factorβ (TGF-β) ou les inhibiteurs spécifiques d’IL-1 (IL-1Ra) ou de TNF-α (soluble TNF-α)20. L’IL10 est 

une cytokine clé produite par les lymphocytes Th2 CD4+, les monocytes et les lymphocytes B. Elle inhibe la 
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production des cytokines pro-inflammatoires par les Lymphocytes Th1, macrophages, monocytes et 

neutrophiles29, permettant de réduire la production des cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 

IL-12, TNF-α, IFNγ, GM-CSF… Elle permet également la production des inhibiteurs spécifiques IL-1Ra et 

sTNF-α , et favorise la production de cytokines anti-inflammatoires tels que l’IL-2730. Sa production est 

augmentée en réponse à l’activation des PRR de façon quasi concomitante aux premières phases de la réaction 

inflammatoire, mais son expression est également régulée par différents facteurs, et tout particulièrement la 

présence intracellulaire de glucocorticoïdes28. Si cette phase anti-inflammatoire a pour objectif la régulation 

de la réponse pro-inflammatoire à la phase très précoce du sepsis, puis de participer à la phase de résolution 

de cette inflammation, les patients survivants au sepsis présentent souvent des profils immunitaires inadaptés 

à moyen terme, avec une immunosuppression persistant plusieurs semaines et pouvant faire le lit d’infections 

secondaires acquises ou tardives impactant sur le pronostic au long terme. On peut évoquer de façon plus 

concrète l’exemple d’un jeune patient présentant une méningococcémie au tableau initial très bruyant 

associant fièvre, tachycardie puis troubles de conscience avec état de choc. Le profil est alors hautement pro-

inflammatoire avec une réaction systémique intense. Dans un second temps, la phase pro-inflammatoire se 

résout, mais le patient présente un profil immunitaire déficitaire, permettant à des bactéries habituellement 

peu pathogènes d’infecter le sujet, qui développe alors une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique 

à germes opportunistes (par exemple à Pseudomonas Aeruginosa)31. Cette évolution biphasique est 

représentée sur la figure 2 d’après Hotchkiss et al32.  

 

 

 

 

Figure 2 : Profil biphasique immunitaire avec réponse pro-inflammatoire initiale puis immuno-

suppression persistante. D’après Hotchkiss et al Nat Rev immunol 2013. 
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Ce déficit prolongé de l’immunité au décours du sepsis justifie les essais médicamenteux en cours , au stade 

expérimental ou clinique, visant à la stimuler par des thérapies telles que par GM-CSF, IFNγ ou IL-7r32–34. 

 

Au total, l’organisme soumis à la pénétration d’un agent pathogène développe une réaction à la fois pro et 

anti-inflammatoire dont l’objectif initial est l’éviction du micro-organisme. Les calor et rubor observés sont 

donc bénéfiques à la lutte contre l’infection en favorisant l’afflux et l’activation du système immunitaire. 

Néanmoins dans les cas les plus graves les patients développent une réaction inflammatoire dérégulée 

conduisant à une atteinte systémique dangereuse et potentiellement mortelle : le sepsis. D’autres structures 

physiologiques primordiales peuvent être atteintes. C’est le cas de l’endothélium qui joue un rôle primordial 

à la fois dans l’immunité innée et dans la fonction des organes. 

 

1.5. Dysfonction endothéliale au cours du sepsis 

(Cette partie a fait l’objet d’une mise au point dans la revue des anciens élèves de l’institut pasteur en 2017, 

annexe 1) 

 

L’endothélium est un élément majeur constituant l’arbre vasculaire. Sa position, en contact étroit avec le 

flux sanguin d’un côté et avec les autres couches vasculaires d’autre part, ainsi qu’un grand nombre de 

propriétés auto et paracrines, lui confèrent un rôle central dans l’homéostasie de nombreuses fonctions : 

vasomotricité, coagulation, afflux immunitaire, régulation des flux hydro-sodés pour ne citer qu’eux. 

Cependant, l’avènement d’une stimulation, tout particulièrement infectieuse, nécessite de la cellule 

endothéliale des ressources adaptatives qui peuvent outrepasser leur objectif, conduisant à la dysfonction 

endothéliale.  

Au cours de cette partie nous détaillerons quelques généralités sur l’endothélium avant de détailler les grandes 

fonctions lui incombant et leur modulation par le sepsis. 

 

1.5.1. Physiologie de l’endothélium 

1.5.1.1. De la cellule endothéliale à l’endothélium 

La cellule endothéliale est embryologiquement dérivée des angioblastes et hémangioblastes. Elle présente 

une forme longiligne permettant de minimiser les forces de cisaillement qui lui sont appliquées par le flux 

sanguin. Sa face apicale est orientée vers la lumière vasculaire, tandis que sa face basale est ancrée à une 

matrice extracellulaire riche en collagène : la lame basale. Les cellules endothéliales sont reliées entre elles 

par des jonctions-intercellulaires, l’ensemble tapissant l’intégralité des vaisseaux sanguins et lymphatiques et 

constituant l’endothélium (Figure 4).  
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L’endothélium représente une surface globale comprise entre 300 et 1000 m2. La face endo-vasculaire est 

tapissée d’une fine couche, le glycocalyx, d’une épaisseur de 0,5 à 11 μm, composé en grande partie de 

glycosaminoglycanes jouant de nombreux rôles physiologiques, notamment en retenant de l’eau et des solutés, 

mais également en régulant le contact avec les éléments figurés du sang35. La morphologie comme la fonction 

de l’endothélium varient en fonction de l’organe et de la taille du vaisseau. Cette hétérogénéité est bien 

identifiée en microscopie électronique avec la présence par endroit de fenestrations. Ainsi on peut classer 

l’endothélium en « continu » (cerveau, poumons, cœur, peau, muscle), en « fenêtré » avec la présence de pores 

d’environ 50-60 nm de la surface apicale, fermés par un diaphragme (glandes endocrines, intestins, reins) et 

en « discontinu » avec des pores de 100 à 200 nm associés à une faible organisation de la lame basale (foie, 

rate, moelle osseuse)36. De plus, l’endothélium présente selon les endroits des variations de la composition du 

glycocalyx et des jonctions intercellulaires, renforçant son hétérogénéité. L’endothélium est un lieu privilégié 

d’échange et de régulation entre les secteurs vasculaires et tissulaires grâce à sa grande surface de contact, une 

porosité variable, mais également grâce à des éléments de régulation de l’hémostase, de la réponse 

immunitaire et de la vasoréactivité comme nous allons le voir par la suite. 

 

1.5.1.2. Le glycocalyx : élément clé de la fonction endothéliale 

Le glycocalyx constitue une fine couche à la surface de l’endothélium participant activement à une très 

grande partie des fonctions exercées par l’endothélium. Son épaisseur est estimée à 0,5 à 11 m et il 

représenterait environ 20% du volume intravasculaire37. Il est essentiellement composé de protéoglycanes, de 

glycoprotéines et de sialoprotéines ancrées à la cellule endothéliale par des glycosaminoglycanes38. Les 

protéoglycanes sont principalement le syndican, le glypican, le mimecan ou le biglycan, sur la face 

Figure 4 : représentation schématique de l’endothélium avec les jonctions intercellulaires, les fenestrations et 

les pores, illustrant l’endothélium comme zone d’interface et d’échange entre l’interstitium et le secteur 

vasculaire. 
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endovasculaire desquelles se fixent des glycosaminocanes : heparane sulfate pour l’essentiel, mais également 

chondroitine sulfate, kertane sulfate et dermante sulfate39. Ces protéoglycanes ont un rôle majeur dans la 

physiologie vasculaire. Elles présentent un domaine transmembranaire et une portion C-terminale 

intracytoplasmique qui permettent la transmission des forces de cisaillement, générées par le flux sanguin, et 

la transduction du signal aboutit à l’upregulation de la eNOS et à la production de monoxyde d’azote (NO) 

aux propriétés vasodilatatrices (cf infra). De plus, leur taille excède celle d’autres glycoprotéines du 

glycocalyx, dont des molécules d’adhésion cellulaire telles que les intégrines ou les selectines, limitant de ce 

fait les interactions entre les leucocytes et la paroi vasculaire par effet de recouvrement. De même, les 

glycosaminoglycanes sont essentiellement sulfatées et donc porteuses de charges négatives repoussant à 

distance de l’endothélium les protéines chargées négativement, mais également les éléments figurés du sang 

et certains solutés chargés positivement. Ceci permet d’une part de maintenir un gradient oncotique, limitant 

la fuite capillaire, mais également de limiter les interactions entre les éléments figurés du sang et l’endothélium, 

régulant la transmigration et l’hémostase. Une autre fonction du glycocalyx est de maintenir certaines 

protéines à proximité de l’endothélium. C’est le cas pour l’antithrombine III qui exerce localement, avec l’aide 

des héparane-sulfates, un effet anticoagulant local. De même, la thrombomoduline et l’inhibiteur de la voie 

du facteur intrinsèque régulent la formation de thrombine puis d’un caillot39. Ainsi, le glycocalyx joue un rôle 

majeur dans les fonctions de perméabilité, d’hémostase, de régulation de l’immunité et de vaso-réactivité en 

symbiose avec l’endothélium.  

Cependant, le processus inflammatoire observé au cours des processus septiques est à même 

d’endommager le glycocalyx. Les principaux facteurs  pouvant le dégrader sont les espèces réactives de 

l’oxygène (ROS pour Reactive Oxygen Species), tels que le peroxyde d’hydrogène H2O2, les anions hydroxyle 

OH- et superoxide O2
°-

 mais également certaines protéases (héparanase et autres sheddases), relargués 

notamment par les granulocytes et mastocytes activés lors des phénomènes infectieux ou d’ischémie-

reperfusion, responsables d’un véritable décapage du glycocalyx40,41. L’activation directe de la cellule 

endothéliale pourrait également induire une dégradation de ce glycocalyx, notamment sous l’impulsion du 

LPS bactérien ou de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF, induisant la production de protéase 

endothéliale intracellulaire avec détachement des protéoglycanes42. Il en résulte une diminution de l’épaisseur 

du glycocalyx chez les patients inflammatoires (sepsis, polytraumatisme, chirurgie majeure) comme 

récemment démontré in vivo par des techniques d’imagerie par microscopie sublinguale Sidestream Dark 

Field Imaging (Glycochek™, Microvascular Health Solution, USA)43, ou comme également attesté par 

l’augmentation des taux circulants des composants du glycocalyx Syndecan-1 ou Heparane-Sulfate44–46. 
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1.5.2. Grandes fonctions de l’endothélium et modulation liée au sepsis 

1.5.2.1. Endothélium, hémostase et sepsis 

L’hémostase est un processus physiologique complexe faisant intervenir l’endothélium, les plaquettes, les 

globules rouges, les leucocytes et de nombreux facteurs plasmatiques. A l’état physiologique l’endothélium 

synthétise nombre de ces facteurs : facteur Von Willebrandt (vWf), facteur tissulaire (FT), inhibiteur de 

l’activateur du plasminogène (PAI-1), monoxyde d’azote (NO), prostacyclines, métabolisation de l’ATP et de 

l’ADP, thrombomoduline35,37. Le glycocalyx est également synthétisé par l’endothélium et joue un rôle dans 

l’hémostase grâce à de nombreuses glycosaminoglycanes heparin-like et à la présence d’antithrombine. Ainsi 

l’endothélium produit à la fois des facteurs pro-coagulants et anti-coagulants, le mettant au centre de la 

régulation du processus d’hémostase. En cas de brèche vasculaire, l’exposition de la matrice extracellulaire 

de la lame basale, et notamment du collagène, induit le recrutement plaquettaire grâce à l’interaction entre les 

récepteurs aux intégrines avec la laminine et la fibronectine associées à la matrice extracellulaire. Cette 

adhésion est renforcée par la cellule endothéliale grâce au relargage du vWf contenu dans les corps de Weibel-

Palade endothéliaux47. Le vWf permet la liaison entre le collagène, contenu dans la matrice extracellulaire 

sous endothéliale, et le récepteur GPIb/IX/V plaquettaire. Ce processus est renforcé par la production 

endothéliale de facteur tissulaire activant la cascade de la coagulation via l’activation du facteur VII. A 

l’inverse, la production endothéliale de plusieurs facteurs limite la formation du caillot, tels que l’inhibiteur 

de voie du facteur tissulaire (Tissu Factor Pathway Inhibitor TFPI) limitant la formation locale de fibrine, ou 

l’activation de la protéine C qui inhibe les facteurs V, VIII et le PAI-137.  

Cette régulation hémostatique peut être fortement altérée au cours des processus inflammatoires, et a 

fortiori au cours du sepsis. De nombreux facteurs systémiques sont à même d’altérer le fonctionnement normal 

de l’endothélium, et notamment du vWf. En effet la production de vWf nécessite le clivage protéolytique par 

la protéase ADAMTS-13 de méga-multimères vWf, extrêment thrombotiques, en multimères de plus petites 

tailles et de pouvoir agrégant moindre. Ainsi les cytokines pro-inflammatoires, dont l’IL-6, IL-1 ou TNF-α, 

mais également des toxines bactériennes ou des autoanticorps neutralisants sont suspectibles d’inactiver 

l’ADAMTS-1337,48–50. La présence de taux anormaux de mega-vWf augmentant ainsi l’état prothrombotique 

des états septiques. Parallèlement, l’activation de la cellule endothéliale en présence de divers stimuli 

(endotoxine, cytokine, hypoxémie, espèces réactives de l’oxygène…) favorise la cascade de la coagulation en 

induisant une upregulation du facteur tissulaire, et donc favorise la formation de fibrine indispensable au 

caillot51. Cet état pro-coagulant est aggravé par la diminution de production ou l’inactivation du TFPI et de la 

protéine C. De plus, la cellule endothéliale activée par le sepsis surexprime de nombreux récepteurs d’adhésion 

leucocytaire et plaquettaire (ICAM-1, VCAM-1, selectines), soit par augmentation de leur production suite au 

stimulus inflammatoire, soit par dégradation du glycocalyx et augmentation de leur exposition au flux sanguin. 

L’augmentation de ces interactions entre les éléments figurés du sang et l’endothélium diminue le flux sanguin 
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local, favorisant ainsi la formation du caillot37. Enfin, l’activation du système du complément joue un rôle 

dans l’état d’hypercoagulabilité du sepsis par la création d’un complexe d’attaque, normalement destiné aux 

pathogènes, à travers la membrane endothéliale, exposant le facteur tissulaire48. 

Au cours de l’infection, cette formation du caillot plaquettaire via l’activation endothéliale pourrait avoir des 

effets bénéfiques en permettant de circonscrire l’infection et en favorisant l’afflux des cellules immunitaires. 

Cependant, l’activation massive et inappropriée, comme observée dans les états les plus sévères, peut favoriser 

l’apparition d’une coagulation intra-vasculaire disséminée dans 25 à 50% des cas, hautement associée à la 

mortalité48,52. Les diverses monothérapies visant à prévenir l’altération de la coagulation lors du sepsis se sont 

toutes soldées à ce jour par des échecs : protéine C activée, antithrombine III, thrombomoduline…, témoin de 

la complexité de ce système et probablement de la nécessité de disposer de moyens diagnostiques des 

perturbations précises de l’hémostase, afin d’adapter la stratégie thérapeutique dans une optique de soins 

personnalisés au patient. 

 

1.5.2.2. Monoxyde d’azote dans le sepsis 

(Cette partie a fait l’objet d’une mise au point dans la revue Réanimation en 2015, annexe 2) 

1.5.2.2.1. Métabolisme du monoxyde d’azote 

De part sa proximité avec les couches musculaires lisses de la média et sa capacité à produire des 

médiateurs aux propriétés paracrines diffusant vers elles, la cellule endothéliale est indispensable au tonus 

vasculaire macro et microcirculatoire. Le NO est un élément gazeux radicalaire avec un fort pouvoir de 

diffusion découvert dans les années 198053. Sa production est essentiellement assurée par l’endothélium où il 

est produit par les NO-synthases (NOS) à partir de la L-arginine. Sa forte diffusion à travers les couches 

lipidiques lui permet d’activer des cibles à plus d’une centaine de µm de son site de production. Bien que son 

site de production principal soit endothélial, il est également produit dans de nombreux types cellulaires : 

cellules immunitaires (leucocytes, macrophages, cellules dendritiques…), hépatocytes, cardiomyocytes, 

neurones, cellules musculaires striées… La production est assurée par 3 isoformes de NOS : la NOS 

endothéliale (eNOS), exprimée essentiellement dans l’endothélium et les cardiomyocytes54 ; la NOS 

neuronale (nNOS) exprimée dans les neurones centraux et périphériques, mais également les cardiomyocytes, 

les cellules β-pancréatiques, les cellules glomérulaires rénales et les cellules musculaires striées55,56 ; la NOS 

inductible (iNOS) dont l’expression dans de nombreux tissus est induite par certains facteurs, notamment les 

cytokines pro-inflammatoires. Ces NOS permettent la production de NO et de citrulline à partir de la L-

arginine, d’oxygène et de NAPDH via un processus enzymatique impliquant un certain nombre de co-facteurs 

indispensables (tetrahydrobioptérine BH4, flavine-adenine dinucleotide FAD et flavine mononucleotide 

FMN, voir figure 5).  
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Ces enzymes présentent deux sites catalytiques et un site réductase permettant le transfert d’électrons à partir 

du NADPH vers l’hème du site oxygénase qui entraîne la transformation en tant que telle de l’arginine en 

citrulline et NO. 

 La eNOS et la nNOS, dites constitutives, produisent à l’état physiologique du NO. Leur fonctionnement 

est modulé par la concentration intracellulaire de calcium53, tandis que la iNOS, dite inductible, est 

indépendante du calcium. Au cours du processus septique, l’exposition conjointe aux multiples cytokines 

permet l’induction de cette iNOS. Ainsi, l’exposition de macrophages murins au LPS et à l’INF-γ induit une 

forte expression de la iNOS. De même, l’IL-1 induit une forte expression de cette enzyme au sein des 

chondrocytes et/ou des cellules pancréatiques. Enfin, l’exposition concomitante d’hépatocytes murins aux 

LPS, IL-1, TNF-α et INF-γ provoque l’induction de cette NOS via le NF-κB avec production explosive de 

NO, près de 100 à 1000 fois plus importante que les taux produits par les NOS constitutives57–59. A contrario, 

l’expression de la iNOS semble être down-régulée par la présence des cytokines anti-inflammatoires. Ainsi, 

l’IL-4, IL-8 et l’IL-10 diminuent l’expression de iNOS de macrophages murins et l’ajout de TGF-β à des 

Figure 5 : représentation schématique du métabolisme du monoxyde d’azote (NO) et de ses principaux 

dérivés. La production de NO et de citrulline est assurée par des NO synthases à partir de L-arginine 

et nécessite plusieurs cofacteurs : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH), 

tétrabioptérine (BH4), flavine adénine dinucléotide (FAD), flavine mononucléotide (FMN). Dans 

certaines conditions, la citrulline peut être recyclée en L-arginine par l’arginosuccinate synthase (cycle 

arginine-citrulline). Le NO peut donner naissance au peroxynitrite (ONOO-) par conjugaison avec 

l’anion superoxide (O2
°-

). Les nitrates (NO2
-) et nitrites (NO3

-) sont d’autres métabolites actifs du NO. 

D’après Besnier et al, Réanimation 2015. 
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cultures d’hépatocytes réduit l’expression de iNOS induite par les cytokines pro-inflammatoires57. 

L’utilisation de dexaméthasone diminue drastiquement l’expression de iNOS induite par les cytokines pro-

inflammatoires dans les hépatocytes murins in vitro58. L’expression de la iNOS semble donc bien être 

conditionnée, au moins en partie, par le profil inflammatoire de l’organisme. 

1.5.2.2.2. Place du NO dans la vasomotricité 

 Le NO est un agent indispensable à la régulation de la vaso-réactivité en conditions physiologiques. La 

production endothéliale par la eNOS est secondaire principalement à la détection de force de cisaillement 

pariétale ou « shear stress » ainsi qu’au caractère pulsatile de la pression artérielle60,61. Les mécanismes 

moléculaires permettant la détection de cette tension pariétale sont nombreux et feraient intervenir différentes 

voies de signalisation dont les intégrines, la modification du cytosquelette endothéliale, la perturbation du 

glycocalyx, la voie des tyrosines kinases62… Après production au sein de la cellule endothéliale, 

principalement par la eNOS et plus faiblement par la nNOS, le NO diffuse librement vers les couches 

musculaires de la média vasculaire où il active une guanylate cyclase soluble cytosolique permettant 

d’augmenter la production de GMPc63. Le GMPc est un second messager induisant une cascade de 

transduction intracellulaire impliquant de multiples kinases, responsables de la diminution du calcium 

cytosolique et limitant de ce fait la contraction de la cellule musculaire lisse64. L’effet vasodilatateur du NO 

résulte donc d’une diminution du tonus vasculaire intrinsèque (figure 6) 

. 

 

Figure 6 : place du monoxyde d’azote (NO) dans la vasomotricité. La production du NO a lieu dans la 

cellule endothéliale suite à l’activation des NO-synthases par différents signaux membranaire : shear stress 

du flux sanguin, activation de récepteurs tyrosine-kinases, récepteurs couplés aux protéines G… le NO 

diffuse ensuite par effet paracrine à la cellule musculaire lisse et induit l’augmentation du GMPcyclique et 

la relaxation musculaire. 
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Au cours des états septiques, il est actuellement suggérer que l’activation de la iNOS induirait une 

augmentation importante du NO plasmatique et serait impliquée dans la vasodilatation observée 63. Dans un 

modèle murin de sepsis par ponction ligature caecale, l’abolition de l’activité iNOS (par invalidation génique 

ou inhibiteur pharmacologique) n’induisait que peu de différence quant à la pression artérielle mais une 

amélioration significative de la réponse à la noradrénaline 65. Il semble donc que les voies du NO inductible 

aient un effet indirect sur l’hypotension artérielle du sepsis par la non-réponse aux catécholamines, qu’elles 

soient endogènes ou exogènes, plus que par un effet direct vasodilatateur. Des travaux récents menés dans un 

modèle murin de sepsis identifiaient également la nNOS comme facteur de non-réponse aux vasopresseurs. 

En effet, cette NOS était exprimée de façon importante dans les tissus vasculaires et corrélée aux taux de 

GMPc tandis que son inhibition restaurait la réponse aux amines vasopressives66. Ainsi, la nNOS semble avoir 

un rôle important dans la dysfonction vasculaire du choc septique. De plus, au cours du processus septique la 

métabolisation de la L-arginine par les NOS ne serait que partielle du fait d’un déficit de fonctionnement du 

site oxygénase, soit par des conditions d’hypoxies locales, soit par un déficit en co-facteur BH4, déviant alors 

la production vers la formation d’ion superoxide (O2
-) (figure 5). La combinaison avec le NO déjà présent 

aboutissant alors à la formation de peroxynitrite ONOO- présentant lui-même une toxicité vasculaire pouvant 

aboutir à l’hypotension artérielle. Le ONOO- aurait la capacité d’inactiver les catécholamines par oxydation 

au niveau de leur cycle aromatique, ou bien d’induire une inactivation des récepteurs α et β adrénergiques 

ainsi que ceux pour la dopamine ou l’hormone vasopressive67–69. Ainsi, le ONOO- pourrait être en partie 

responsable de la vasoplégie observée au cours du sepsis. Dans un modèle ex-vivo d’aorte thoracique de rat, 

l’incubation en présence de ONOO- entraînait une diminution de la réponse vasomotrice et une destruction de 

la noradrénaline tandis que l’utilisation de donneur de NO n’entraînait pas de modification du tonus vasculaire. 

D’après ces données, il semble qu’en situations critiques le NO présente au final peu d’impact direct sur le 

tonus de la macro-circulation tandis que le ONOO- généré en situation d’hypoxie pourrait participer à la 

vasoplégie observée au cours du sepsis.  

 La micro-circulation est particulièrement atteinte au cours du choc septique et potentiellement responsable 

de multiples défaillances d’organes. Le NO est capable de diffuser au sein de la lumière vasculaire et d’agir 

sur les éléments circulants. Il peut ainsi moduler la déformabilité des érythrocytes et des leucocytes et est un 

acteur important de l’activité plaquettaire au cours du sepsis70. L’inactivation de la production de NO au cours 

d’un modèle endotoxinique provoque une augmentation de l’adhésion plaquettaire, témoin du rôle inhibiteur 

du NO sur cette fonction au sein de la micro-circulation71. Le ONOO- augmenterait l’adhésion leucocytaire et 

plaquettaire au niveau des veinules post-capillaires et participerait à l’augmentation de la perméabilité 

capillaire au cours du sepsis par désorganisation des jonctions intercellulaires72,73. De plus, ce radical libre 

semblerait être un acteur important de la dysfonction de la media vasculaire micro-circulatoire et donc de 

l’hypoperfusion tissulaire. L’administration d’ONOO- altère la relaxation micro-vasculaire par des agents 
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vasodilatateurs observée ex-vivo74 et a contrario la neutralisation de l’O2
°-

 protège contre cette dysfonction dans 

des modèles murins de choc septique75. Ainsi, le ONOO- pourrait participer à la dysfonction micro-circulatoire 

du sepsis en limitant les phénomènes de vasodilatation capillaires nécessaires au maintien de la perfusion 

d’organe. Dans un modèle de cœur isolé de rat, l’application de ONOO- induisait une dysfonction de la vaso-

réactivité coronarienne avec absence de la vasodilatation normalement induite par l’acetyl-choline ou 

l’isoproterenol 74. Les hypothèses pour cette dysfonction de la vaso-réactivité musculaire lisse sont multiples : 

diminution de l’ATP disponible par inhibition de la chaîne respiratoire mitochondriale ou par activation de la 

PARP, nitration de l’actine F, activation directe de canaux potassiques, inactivation des pompes calciques du 

réticulum sarcoplasmique72. Par ailleurs, la déviation du métabolisme de l’arginine vers le ONOO- pourrait se 

solder par une carence en NO micro-vasculaire responsable d’une diminution du signal vasodilatateur exercé 

par ce radical.  

 Au total, les dérivés du NO produits lors des situations septiques induisent à la fois une vasoplégie d’ordre 

macrocirculatoire se traduisant par l’hypotension artérielle, et une inhibition des phénomènes adaptatifs 

d’ordre microcirculatoire, pouvant induire une hypoperfusion périphérique. 

 

1.5.2.2.3. Autres effets du NO au cours du sepsis 

1.5.2.2.3.1. Effets cardiaques 

 Les cardiomyocytes et les neurones à destinée cardiaque sont pourvus des trois types de NOS. Alors que 

la eNOS est présente au niveau de la membrane cellulaire au sein d’invagination appelée « cavéoles », la 

nNOS est exprimée au niveau du réticulum sarcoplasmique des cardiomyocytes76. Ces différences de 

localisation conditionnent en partie les sites de régulation de la fonction cardiaque. Ainsi, le NO produit par 

le eNOS inhibe l’activité des récepteurs β-adrénergiques. Le NO produit par la nNOS sarcoplasmique semble 

plutôt opérer un effet sur la régulation intracellulaire des flux calciques par inhibition de l’activation du 

récepteur à la ryanodine. Enfin, de façon commune à ces deux NOS, le NO active la protéine kinase G (via la 

voie du GMPc) induisant une phosphorylation de la troponine I (et donc une diminution des interactions 

troponine-calcium) et une altération des flux calciques transmembranaires par inactivation des canaux 

calciques de type L76,77. Ces effets semblent influencés par la concentration locale en NO puisque de faibles 

concentrations de NO semblent paradoxalement stimuler la protéine kinase A responsable d’un effet inotrope 

positif. En situation pathologique, la production de NO est explosive, notamment par le biais de l’induction 

de la iNOS cytosolique. Le NO produit induit les mêmes effets que précédemment mais de façon décuplée, 

associés à un stress radicalaire par production de ONOO-. En effet, l’invalidation du gène de la iNOS induisait 

une augmentation de la réponse aux catécholamines et du travail myocardique dans un modèle murin de 

sepsis65. Par ailleurs, l’utilisation d’inhibiteur de NOS et de donneurs de NO a permis de mettre en évidence 
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un effet modulateur du NO sur la synthèse de noradrénaline par le système autonome cardiaque. La diminution 

du taux de NO neuronaux induisait une augmentation de la production de noradrénaline, témoin du tonus 

inhibiteur du NO sur le système autonome78. De plus, les cardiomyocytes sont particulièrement sensibles au 

ONOO- comme l’atteste l’inhibition de la contraction et la diminution de la fonction cardiaque systolique et 

diastolique dans un modèle inflammatoire de cœur isolé-perfusé de rat79.  

1.5.2.2.3.2. Effets immunologiques 

Le NO présente également des effets sur les cellules du système immunitaire. Au cours du sepsis, les 

veinules post-capillaires sont le site d’une intense réaction inflammatoire avec infiltrat neutrophile et d’une 

augmentation de la perméabilité à l’eau et aux protéines, responsables d’une dysfonction de la micro-

vascularisation potentiellement impliquée dans l’apparition des défaillances d’organes80. La réaction 

neutrophile se traduit par une augmentation des contacts entre l’endothélium et les leucocytes circulants. Le 

NO est un acteur primordial de ces interactions en inhibant l’adhésion neutrophile à l’endothélium81–83. Au 

cours du sepsis, l’infiltration neutrophile est majorée par le syndrome inflammatoire et le NO diminue leurs 

phénomènes d’adhésion et de migration tissulaire83–85. L’inhibition de la migration des neutrophiles pourrait 

être en relation avec une down-regulation du CXCR2, récepteur à une des principales chémokines synthétisées 

au cours du processus infectieux, par le NO produit par la iNOS86. Une autre voie pourrait être une 

nitrosylation par le NO du réseau d’actine des neutrophiles limitant la migration cellulaire via l’inhibition de 

l’activité de la β2-intégrine87. Hickey et coll ont pu mettre en évidence, grâce à l’utilisation d’une chambre de 

flux in vitro exempte de cellules endothéliales, que les leucocytes produisaient de façon inductible le NO, 

limitant leur adhésion à la microcirculation88. Cependant, il semble exister dans la littérature des discordances 

quant à l’effet du NO sur l’infiltrat neutrophile inflammatoire. Certaines études montraient à l’inverse un effet 

pro migratoire du NO associé à une modulation de l’expression des protéines de surfaces. Très probablement 

le NO présente un effet dual en fonction de son niveau d’expression et du profil inflammatoire de l’organisme. 

Dans un modèle murin de sepsis, deux niveaux d’intensité inflammatoire furent analysés : un niveau létal avec 

100% de mortalité et un niveau sub-létal avec une mortalité de 40% à 5 jours. Les souris du modèle létal 

présentaient une diminution de l’adhésion et de la migration leucocytaire. Ce phénomène était réversible chez 

les souris déficientes pour la iNOS, reflet donc de l’effet anti-migratoire du NO inductible. Cette diminution 

de migration était associée à la diminution de l’expression de β2-integrines des neutrophiles, molécules 

impliquées dans les interactions endothélium-leucocytes. A contrario, les souris présentant un sepsis sub-létal 

présentait une augmentation de l’activation migratrice des neutrophiles, suggérant un effet pro-migratoire du 

NO dans cette situation89. Les souris déficientes pour la iNOS dans le modèle sub-létal présentaient une 

mortalité accrue. Ainsi, l’infiltration neutrophile pourrait être bénéfique à certains stades du sepsis, permettant 

la clairance bactérienne, notamment grâce aux effets bactéricides des dérivés du NO produits par ces cellules 

immunitaires. Concernant les mécanismes d’adhésion leucocytaire, les travaux de Hickey et coll, sur un 
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modèle inflammatoire au LPS (n’induisant ainsi qu’un nombre plus restreint de voies de l’inflammation) ne 

mettait pas en évidence d’effet de la iNOS sur l’expression des molécules impliquées dans l’adhésion 

leucocytaire que sont les E-selectines, P-selectine et VCAM-183  alors que des travaux réalisés au cours d’un 

sepsis polymicrobien objectivaient une augmentation des E et P selectines par la iNOS90. Il semble donc que 

le sepsis induise une augmentation des protéines d’adhésion leucocytaire via la production de NO grâce à des 

voies de signalisations complexes.  

Ainsi, la production de NO au cours du sepsis est à la fois indispensable à une réaction adaptée contre le 

pathogène et délétère en cas de pérennisation du processus infectieux. 

 

1.5.2.2.3.3. Autres défaillances d’organes 

A l’état physiologique l’activité NOS constitutive participe à un nombre important de fonctions 

pulmonaires comme la vasodilatation pulmonaire, la bronchodilatation et la modulation immunitaire locale91. 

Néanmoins le NO semble impliqué dans la pathogénie de l’altération pulmonaire de nombreux processus 

inflammatoires. Ainsi, la production du NO est augmentée au sein du liquide alvéolaire et du sang pulmonaire 

lors du sepsis92,93, et serait impliquée dans l’hyperperméabilité vasculaire pulmonaire observée au cours du 

Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu (SDRA)94,95. Le NO produit spécifiquement par les neutrophiles 

induirait une augmentation de l’infiltration inflammatoire pulmonaire, un stress oxydant et une augmentation 

de la perméabilité microvasculaire 96. Parallèlement, le ONOO- inhibe les pompes Na+/K+ ATP dépendantes 

dans les pneumocytes de type 2 et perturbe ainsi la formation du surfactant, pouvant participer à l’altération 

des échanges gazeux au cours du sepsis97. 

  Le NO semble pouvoir influencer également la fonction surrénalienne au cours du processus septique. 

Ainsi, dans des modèles LPS et de sepsis, l’utilisation de donneurs de NO diminuait la capacité de fixation du 

récepteur aux glucocorticoïdes tandis que l’invalidation du gène de la iNOS restaurait cette fonction 98. 

Le NO synthétisé au cours du sepsis présente également des effets néfastes sur le foie 99, le rein 100 ou le tissu 

intestinal. Comme précédemment, le ONOO- aurait une place non négligeable dans la genèse de ces 

dysfonctions de par les nombreuses lésions intracellulaires qu’il peut induire. Il serait notamment à même de 

promouvoir la translocation bactérienne depuis le tissu intestinal par l’altération de la perméabilité tissulaire78. 

 

1.5.2.3. Recrutement et migration leucocytaire 

La régulation de l’afflux de leucocytes au site de l’infection participe à la réponse immunitaire. Ce 

mécanisme d’extravasation cellulaire à travers la paroi vasculaire présente plusieurs étapes successives : 

l’adhésion, le rolling et l’arrêt à la surface endothéliale, puis enfin la diapédèse cellulaire à travers la paroi 

endothéliale (figure 7).  
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1.5.2.3.1. Adhésion, rolling et arrêt 

Les leucocytes circulants sont tout d’abord « freinés » grâce à l’expression de molécules d’adhésion à la 

surface endothéliale101. La famille des sélectines est au centre de ces phénomènes. Ces glycoprotéines 

transmembranaires sont principalement exprimées au niveau des veinules post-capillaires, où le flux sanguin 

est le plus faible et où la taille des vaisseaux favorisent le contact entre les éléments figurés du sang et la 

surface vasculaire. Trois types de sélectines sont actuellement identifiées : E, P et L. Elles sont contenues à 

l’état physiologique dans les corps de Weibel-Palade des cellules endothéliales et la présence d’un stimulus 

inflammatoire conduit à l’augmentation de la production de ces molécules et à leur exocystose à la surface 

endothéliale. De plus, la destruction du glycocalyx par le stress inflammatoire, notamment via la production 

de sheddase (voir plus haut) facilite la reconnaissance de ces molécules par les leucocytes circulants. Ces 

sélectines se lient principalement à une glycoprotéine leucocytaire ligand, la PSGL-1 selon des liaisons de 

faible intensité, permettant le ralentissement puis le « roulement » des leucocytes à la surface endothéliale. 

Dans un second temps s’établit des liaisons de plus forte intensité. La production de chémokines tissulaires 

par le stress inflammatoire va en effet induire l’uprégulation d’intégrines leucocytaires de surface 

(essentiellement LFA-1, VLA-4 et Mac-1), qui vont intéragir avec des glycoprotéines endothéliales : ICAM-

1 et ICAM-2 exprimées à l’état physiologique et VCAM-1 exprimée suite à la stimulation par les cytokines 

pro-inflammatoires101,102. Des taux circulants particulièrement élevés d’ICAM-1, de VCAM-1 et de selectines 

E sont observés au cours des processus septiques et sont associés à la sévérité de l’état septique, à l’apparition 

d’une dysfonction d’organe et à la mortalité103. 

 

Figure 7 : représentation schématique des phénomènes de migration leucocytaire transendothéliale 

au site de l’infection. D’après Libert et al Ann Fr Anesth Réa 2010. 
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1.5.2.3.2. Diapédèse 

Une fois arrêté le leucocyte va s’aplatir et se polariser afin de chercher une voie d’entrée à travers 

l’endothélium. Cette polarisation consiste en une polymérisation des filaments d’actine F en lamelopodes, en 

doigts de gant, selon le gradient de concentration des agents chémotactiques104. De façon concomittante est 

observée une modification physico-chimique de la membrane cellulaire des neutrophiles avec concentration 

de microdomaines lipidiques riches en intégrines telles que LFA-1, Mac-1, CD11b […] permettant de 

consolider la liaison à l’endothélium102,105–107. Au final, le leucocyte activé à la surface de l’endothélium 

présente une modification conformationnelle avec un aplatissement et la création de protusions invasives 

riches en actine et en intégrines, cherchant une « brèche » vasculaire108. Avant l’étape de diapédèse à 

proprement parler, la cellule endothéliale joue également un rôle actif dans l’ « acceptation » du leucocyte, 

avec une modification également de sa membrane cellulaire formant des structures riches en molécules 

d’adhésion (ICAM-1) en forme de filopodes entourant le leucocyte, confortant la stabilisation à la surface 

endothéliale avant diapédèse102,109. Deux voies de migration à travers l’endothélium ont été mises en évidence : 

une voie paracellulaire et une voie transcellulaire. La voie paracellulaire fut la première décrite. A cette fin, 

de nouvelles liaisons vont s’établir entre les intégrines leucocytaires et les jonctions intercellulaires 

endothéliales, notamment avec les glycoprotéines PE-CAM 1, JAM, CD99 et ESAM particulièrement 

concentrées dans ces zones intercellulaires. Après l’adhésion ferme, l’intéraction avec ICAM-1 et β2-

intégrines est responsable de la phosphorylation des VE-cadhérines, éléments indispensables de la jonction 

inter-celllulaire, et permettant la migration du leucocyte entre les cellules endothéliales, notamment grâce à 

des intéractions séquentielles avec les protéines JAM et PE-CAM et à des vésicules spécialisées, les 

endothelial lateral border recycling compartment (LBRC), produites par l’endothélium, et riches en 

molécules d’adhésion libres, notamment PE-CAM, JAM et CD99, permettant de « guider » les leucocytes à 

travers cet espace102,110–113. La voie transcellulaire permet quant à elle le passage du leucocyte à travers la 

cellule endothéliale par la création d’un canal transcellulaire, tout en laissant la cellule intacte. Les mêmes 

acteurs d’adhésion sont indispensables à la migration : ICAM-1, PE-CAM-1, CD99, JAM […]. La migration 

à travers la cellule repose également sur l’utilisation de vésicules spécialisées apportant les éléments 

nécessaires : cytosquelette, molécules d’adhésion, membrane cellulaire… formant un véritable « tapis 

roulant » pour le leucocyte102,108,114,115. On suppose actuellement qu’environ 15% des migrations sont réalisées 

par voie transcellulaire, néanmoins cette proportion est variable selon le tissu et la situation 

physiopathologique. Ainsi le phénomène transcellulaire est fréquent à l’état physiologique au niveau cérébral, 

probablement en raison du caractère spécialisé et très serré des jonctions intercellulaires116, tandis que la voie 

paracellulaire peut augmenter en cas de stress inflammatoire responsable d’un relâchement des jonctions 

cellulaires (cf infra).Une fois la couche endothéliale dépassée, la dernière étape correspond au franchissement 
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des péricytes vasculaires selon des mécanismes encore mal étudiés, mais faisant probablement intervenir des 

intéractions entre intégrines leucocytaires et collagène. 

 

Au total, lors du sepsis la production de cytokines pro-inflammatoires et de chemokines va induire à la fois 

une activation de la cellule endothéliale, favorisant l’expression de glycoprotéines d’adhésion, elles-même 

d’accès facilité par la destruction du glycocalyx protecteur, mais également une activation des leucocytes 

circulants avec expression membranaire d’intégrines, favorisant les étapes d’adhésion et d’arrêt. Puis la 

présence des chémokines inflammatoires va permettre la modification de conformation nécessaire à la 

diapédèse, soit par voie paracellulaire favorisée par la perte d’adhésion intercellulaire, soit par voie 

transcellulaire.  

 

1.5.2.4. Place de l’endothélium dans la perméabilité capillaire 

La diffusion de l’eau et de certaines petites molécules depuis la lumière vasculaire vers le secteur interstitiel 

s’effectue à travers l’endothélium majoritairement au niveau des capillaires et des veinules post-capillaires. 

Ce mouvement est classiquement régi par la loi de Starling pour les membranes biologiques semi-perméables : 

le transfert s’effectue selon un gradient de pression hydrostatique, contrebalancé par un gradient inverse de 

pression oncotique selon un équilibre des forces tel que Jv = Kf([Pc-Pi]-σ[πc-πi]), où Jv est le débit net de fluides, 

Kf le coefficient de filtration dépendant de la membrane (et notamment de la présence de fenestration), P la 

pression hydrostatique, π la pression oncotique et σ le coefficient de réflexion oncotique117 (figure 8).  

 

Ce modèle historique a été récemment précisé, notamment impliquant le rôle du glycocalyx (cf supra). 

Cette fine couche de glycosaminoglycanes à la surface de la cellule endothéliale réalise une membrane semi-

perméable aux protéines chargées négativement (telles que l’albumine), les retenant dans la lumière 

vasculaire118. Ainsi la force motrice principale serait le gradient de pression hydrostatique entre les espaces 

Figure 8 : représentation schématique des 

mouvements hydriques transendothéliaux. 

D’après Besnier et al Réanimation 2015. 
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vasculaires et sous-glycocaliens, contrebalancé par un gradient de pression oncotique inverse entre ces deux 

compartiments. La diffusion se fait ensuite soit par voie para-cellulaire entre les jonctions intercellulaires des 

cellules endothéliales, soit par transcytose cellulaire pour certaines protéines119. La présence du glycocalyx à 

la surface endothéliale n’autorise pas le flux d’eau en sens inverse, la résorption du liquide interstitiel s’opérant 

alors grâce au système lymphatique.  

Un stress inflammatoire majeur peut être responsable d’une dégradation rapide du glycocalyx, comme 

l’atteste l’augmentation des taux circulants des produits issus du glycocalyx tels que le syndecan-1 ou 

l’heparn-sulfate120–122. Cette altération a été identifiée expérimentalement comme responsable d’une fuite 

vasculaire. Ainsi les travaux de Rehm et al sur cœur isolé de porc mirent en évidence que l’altération du 

glycocalyx induisait une extravasation de sérum salé à 0,9% et que la destruction du glycocalyx entraînait 

également une fuite des colloïdes118. L’altération du glycocalyx au cours du sepsis pourrait donc être 

impliquée dans l’hyperperméabilité observée, et est identifiée comme associée à la surmortalité123.  

Cependant la seule dégradation du glycocalyx n’explique pas complètement les mécanismes de fuite 

hydrique. En effet, les cellules endothéliales sont reliées entre elles par des jonctions serrées ou des jonctions 

adhérentes, censées « imperméabiliser » l’endothélium. Les jonctions adhérentes sont composées de plusieurs 

protéines dont les Vascular Endothelial Cadherins (VE-cadhérines), elles mêmes reliées au réseau d’actine 

par des caténines. La force de liaison entre les VE-cadhérines de deux cellules voisines peut cependant être 

modulée par leur degré de phosphorylation. Le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) est un élément 

primordial de cette régulation. Cette molécule est produite à l’état physiologique essentiellement par 

l’endothélium, les leucocytes et plaquettes circulants et les cellules epithéliales pulmonaires. L’activation  du 

récepteur au VEGF induit une cascade de phosphorylation intra-celluaire responsable d’une dissociation des 

VE-cadherines et d’une modification conformationnelle de la cellule endothéliale (via la modification de la 

tension du réseau d’actine), aboutissant à un élargissement de l’espace intercellulaire. Plusieurs études 

cliniques ont mis en évidence une augmentation des taux de VEGF au cours des processus inflammatoires, 

notamment septiques, ainsi qu’une augmentation du taux de son antagoniste naturel, le récepteur soluble au 

VEGF (sFlt-1). Ces points seront abordés plus précisément dans les sections suivantes. 

 

1.6. Fuite capillaire au cours du sepsis 

1.6.1. Mécanismes de l’hyperperméabilité capillaire au cours du sepsis 

1.6.1.1. Jonctions serrées et adhérentes 

Le passage des protéines et des ions à travers la couche endothéliale sous glycocalienne procède selon 2 

voies complémentaires. La voie transcellulaire est un mécanisme actif par lequel des protéines plasmatiques 

se lient à des protéines d’ancrage membranaire, telle que la gp60, à la surface endothéliale. Ces protéines 

interagissent ensuite avec la protéine cavéoline-1, induisant la formation de « cavéoles », vésicules contenant 
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les protéines ancrées ainsi que de l’eau et certains ions. Ces cavéoles sont ensuite adressées par polarisation 

du réseau d’actine jusqu’au pôle basal de la cellule endothéliale, jusqu’à l’exocytose des vésicules dans 

l’espace sous-endothélial. Ce processus nécessite la présence de Ca2+ et d’ATP, est probablement minoritaire, 

et complète la voie classique paracellulaire . La voie paracellulaire repose sur la modulation des jonctions 

intercellulaires que nous allons détailler par la suite. 

Les cellules endothéliales sont reliées entre elles afin d’assurer une relative étanchéité vis-à-vis du secteur 

plasmatique, constituant une membrane semi-perméable régulant les flux d’eau, de protéines et de solutés. 

Les jonctions intercellulaires jouent un rôle primordial dans cette régulation des flux. Deux grands types de 

jonctions sont décrites au sein de l’organisme : les jonctions serrées et les jonctions adhérentes. Ces jonctions 

présentent la particularité d’être constituées de protéines transmembranaires liant les cellules entre elles, mais 

étant également reliées au cytosquelette d’actine par plusieurs complexes protéiques intracytosoliques, 

permettant un équilibre constant entre perméabilité et contraction/dilatation cellulaire. Ces ensembles sont 

soumis à des phénomènes de régulation à la fois intracellulaire et extracellulaire. Nous n’aborderons pas ici 

le rôle des gap-junctions réalisant des canaux de communication entre les cellules, avec transfert d’eau et de 

molécules de signalisation126.  

Les jonctions serrées présentent une structure en fermeture éclair très serrée, constituée des protéines 

transmembranaires claudines et occludines couplées au cytosquelette d’actine via des protéines sous-

membranaires d’interaction telles que les zonula occludens (ZO-1, 2 et 3), cinguline et paracinguline127. Les 

claudines et occludines présentent 4 domaines transmembranaires et interagissent avec la portion 

extracellulaire de la cellule voisine. Les ZO permettent la liaison entre les claudines et les filaments d’actine, 

via les β-caténines, et ainsi la stabilisation de la structure, mais également la régulation de l’ouverture de 

l’espace intercellulaire selon la contraction du cytosquelette. La jonction serrée est également stabilisée par la 

protéine transmembranaire Junctional Adhesion Molecule (JAM), dont la liaison est régulée par ZO-3 et un 

complexe sous-membranaire incluant la protéine régulatrice Cdc42 (figure 10). La protéine JAM intervient 

également dans les processus de migration leucocytaire paracellulaire (cf supra). Ces jonctions serrées sont 

particulièrement imperméables et sont majoritaires au sein de la barrière hémato-encéphalique et de la 

microvascularisation rétinienne, mais sont également présentes dans un grand nombre de type cellulaire : 

entérocytes, cellules épithéliales muqueuses ou cutanées… Le niveau d’imperméabilité de l’endothélium est 

modulé par la densité des jonctions serrées et leur niveau d’organisation. Ainsi une grande concentration est 

observée dans l’arbre vasculaire cérébral tandis que la densité et le niveau d’organisation est plus faible au 

niveau des veinules post-capillaires de nombreux organes, lieu d’échange privilégié entre les secteurs 

plasmatiques et interstitiels tant pour les protéines plasmatiques que pour les cellules immunitaires128,129.  
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Les jonctions adhérentes réalisent quant à elles des connexions intercellulaires de moindre force à titre 

individuelle, mais les cellules endothéliales peuvent moduler l’expression membranaire de leurs composants 

afin d’augmenter leur quantité et donc la qualité globale de l’étanchéité. Elles reposent en grande partie sur 

les protéines transmembranaires Vascular Endothelial Cadherins (VE-cadhérines) dont la portion 

extracellulaire permet l’adhésion avec une VE-cadhérine de la cellule juxtaposée, selon un mécanisme 

dépendant du calcium. Le domaine intracellulaire est également relié au cytosquelette d’actine via des 

caténines (α, β, γ et p120)130,131. L’activité du cytosquelette semble primordiale à la stabilité de ces jonctions 

puisque la dépolymérisation des fibres d’actines induit une déstabilisation des VE-cadhérines via la perte de 

l’ancrage des caténines. Tout comme les jonctions serrées il existe une dynamique directe entre les forces de 

contraction intracellulaire et l’adhésion intercellulaire132. A cette fin, le domaine intracellulaire des VE-

cadhérines se lie aux protéines β-caténines, γ-caténines et p120 sous forme d’un complexe liant d’autres 

protéines de liaison à l’actine, les actin-binding proteins (ABP) telles que α-caténines, épilines et vinculines. 

Ces ABP participent à la contraction cellulaire via la liaison à la myosine. Ainsi l’augmentation du Ca2+ 

intracellulaire, secondaire à l’augmentation de l’activité Phospholipase C (PLC) sous l’impulsion de divers 

stimuli (VEGF, histamine, inositol (1,4,5) triphosphate…), va entrainer la phosphorylation de la protéine 

Myosin Light Chain (MLC) grâce à la MLC Kinase selon un mécanisme dépendant du complexe 

Calmodulin/Ca2+, permettant l’interaction actine/myosine. Cette interaction génère une force de contraction 

rétractile, laquelle va induire une augmentation des espaces intercellulaires du fait de la liaison du 

Figure 9 : représentation schématique d’une jonction serrée d’après Zahraoui Médecine/Sciences 2004. 
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cytosquelette d’actine avec les jonctions adhérentes et serrées124. La relation cytosquelette – jonctions 

cellulaires est donc primordiale à la régulation des flux trans-endothélium.  

Les systèmes de jonctions cellulaires sont régulés par de multiples acteurs intra et extracellulaires. A l’état 

physiologique les GTPases intracellulaires Rac-1, RhoA et Cdc42 jouent un rôle crucial dans la perméabilité 

capillaire. La protéine Rac-1 stabilise la liaison actine - VE-cadhérines en renforçant l’affinité des protéines 

de liaison à l’actine, mais renforce également l’affinité des VE-cadhérines pour leur homologue des cellules 

adjacentes133. Rac-1 est activée par phosphorylation suite à plusieurs voies de signalisation. L’augmentation 

de la concentration intracellulaire d’AMPc entraîne une augmentation de l’activité Rac-1134. Parallèlement 

l’exposition de la cellule endothéliale à certains facteurs extracellulaires active de même Rac-1. C’est le cas 

de l’angiopoietine-1, synthétisée par les cellules musculaires lisses vasculaires, les péricytes et les monocytes 

circulants. Sa liaison à son récepteur Tie-2, récepteur tyrosine kinase, induit une phosphorylation de Rac-1 

par la voie PI3K/Akt133. La protéine Cdc42 présente des propriétés relativement similaires mais dans le 

système des jonctions serrées105,106,124. A l’inverse la protéine RhoA présente un effet plutôt inhibiteur sur la 

jonction adhérente en réponse à de multiples facteurs (VEGF, histamine, adhésion leucocytaire…)124. Cet 

effet est notamment secondaire à une phosphorylation indirecte de la MLC via sa kinase effectrice ROCK, 

mais également en favorisant l’entrée de Ca2+ intracellulaire, résultant en une augmentation de la contraction 

cellulaire124,135. Un autre élément important de la fonction « barrière » endothéliale est l’activité phosphatase 

sous membranaire. Une déphosphorylation constante est nécessaire à la stabilisation des jonctions adhérentes, 

puisque la phosphorylation sur certains sites tyrosines des VE-cadhérines induit une endocytose de celles-ci 

et donc une diminution des interactions cellule-cellule. Les phosphatases VE-PTP, DEP-1 ou SHP-2, pour ne 

citer qu’elles, stabilisent donc les jonctions adhérentes par déphosphorylation continue des VE-cadhérines et 

des β et γ-caténines127.  

 

1.6.1.2. Modulation de la barrière endothéliale au cours de l’inflammation 

Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle majeur dans la déstabilisation des jonctions adhérentes au 

cours du sepsis. Ainsi le TNFα et le LPS bactérien entraînent une diminution de la quantité d’AMPc disponible 

via l’activation de leur récepteur spécifique TNFαR et TLR4. L’AMPc est un élément important de la 

stabilisation des jonctions cellulaires. Il active la Protéine Kinase A (PKA), stabilisant le réseau d’actine et 

inhibant l’activité MLCK (et donc l’interaction actine-myosine), diminuant ainsi les forces de rétraction 

cellulaire124. De plus la baisse de ses taux intracellulaires induit une diminution de l’activité Rac-1, une 

activation de RhoA, et une déstabilisation des jonctions adhérentes par endocytose des VE-cadhérines127,136. 

En sus de ces effets sur la rétraction cellulaire, l’activation de ces récepteurs inflammatoires entraînerait 

également une activation de la protéine kinase Src phosphorylant les VE-cadhérines en Y658 et conduisant 

ainsi à l’endocytose de ces molécules d’adhésion. L’IL-1 jouerait également un rôle en diminuant l’expression 
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des β-caténines, des occludines, de ZO-1 et des VE-cadhérines, et en augmentant la production de R-spondin3 

et de VEGF, deux facteurs impliqués dans la perméabilité capillaire137. L’IL-6 est également un facteur pro-

perméabilisant. Sa liaison avec son récepteur soluble circulant (sIL-6R) permet l’activation de la protéine 

membranaire gp130, responsable de la phosphorylation des VE-cadhérines et donc le relâchement 

intercellulaire23. D’autres facteurs extracellulaires sont à même de déstabiliser les jonctions adhérentes, 

notamment certaines molécules de la famille des angiopoiétines et celles de la famille des Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF), qui exercent leur action cellulaire via leurs récepteurs à tyrosine kinase 

(figure 10).  

 

 

 

1.6.1.3. Système Angiopoiétine dans le sepsis 

Les angiopoiétines appartiennent à une famille de facteurs (Ang1-4) associés aux récepteurs à tyrosine 

kinase Tie (Tie-1 et Tie-2). Ces récepteurs sont quasiment exclusivement exprimés dans l’endothélium, et a 

minima dans les leucocytes138,139. Comme évoqué plus haut, l’activation du récepteur Tie-2 est un élément 

Figure 10 : modulation de la barrière endothéliale lors de l’inflammation. D’après Radeva et al Acta 

Physiol 2018. 
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important de la stabilisation des jonctions adhérentes. La liaison de l’Ang1 à ce récepteur induit une activation 

de la voie PI3K/Akt, responsable de l’activation de la GTPase Rac-1 essentielle dans le maintien des VE-

cadhérines à la surface cellulaire, et participe au renforcement des interactions cellule-cellule140. Ainsi, 

l’inactivation du gène codant pour Tie-2 était associée à une augmentation de la fuite capillaire dans des 

modèles de sepsis et à une augmentation de la gravité de l’infection, témoin à la fois de l’importance de la 

voie Tie-2 dans la régulation de la barrière endothéliale, et de l’importance de l’intégrité de cette barrière dans 

la sévérité de l’infection141. La réduction de l’activité Tie-2 au cours du sepsis résulte de plusieurs mécanismes : 

diminution de l’expression de Tie-2 et d’Ang1, génération de récepteurs Tie solubles chélatant Ang1, activité 

antagoniste de Ang2 sur Tie-2138. 

L’Ang2 est un facteur produit essentiellement par les cellules endothéliales. Sa concentration plasmatique 

à l’état physiologique est faible et il est en majeure partie stocké dans les corps de Weibel Palade (tout comme 

le vWf). Les forts taux de cytokines pro-inflammatoires et de VEGF au cours des processus inflammatoires 

aigus sont cependant responsables d’une augmentation importante des taux d’Ang2142. Ainsi il a été démontré 

que la liaison de composants de paroi des bactéries à gram négatif au récepteur TLR-2 était responsable d’une 

sécrétion des corps de Weibel Palade tandis que l’exposition de l’endothélium au LPS induisait une diminution 

de l’expression du récepteur Tie-2 et de l’Ang1, ainsi qu’une augmentation de l’expression d’Ang2, témoins 

des nombreuses modalités de régulation de la voie Tie au cours du sespis138,143. L’Ang2 est impliquée dans de 

nombreux processus, notamment dans l’activation des cellules endothéliales, augmentant par effet autocrine 

l’expression des glycoprotéines d’adhésion leucocytaire (ICAM-1, VCAM-1), mais également de façon 

paracrine en activant les leucocytes circulants. Il présente également des effets chémoattractant et aurait aussi 

un effet délétère sur le glycocalyx, notamment par la destruction spécifique de l’héparane sulfate144. Enfin, il 

présente des effets antagonistes de l’activité du récepteur Tie-2, inhibant sa phosphorylation par l’Ang1, et il 

en résulte donc une baisse de l’activité Rac-1 et par voie de conséquence une déstabilisation des jonctions 

adhérentes136. Au cours du sepsis un déséquilibre était observé entre les taux d’Ang1/Ang2 en faveur de 

l’Ang2 et un ratio élevé était significativement associé à la mortalité à 28 jours, témoin de l’importance de 

cette voie dans la dysfonction d’organes146.  

Cibler la voie Tie pourrait donc être d’intérêt dans les processus septiques graves. Dans une modèle murin 

inflammatoire par injection de LPS, l’administration d’Ang1 recombinant limitait l’activation endothéliale, 

améliorait le débit et l’inotropisme cardiaque, réduisait l’agression pulmonaire et rénale, résultant en une 

diminution de la mortalité147,148. Des résultats similaires étaient retrouvés dans un modèle murin de sepsis par 

ligature et ponction caecale, avec une diminution de la fuite capillaire pulmonaire, une diminution des 

molécules d’adhésion et de l’infiltrat leucocytaire tissulaire149. De même, des stratégies visant à réduire les 

taux d’Ang2 étaient efficaces dans des modèles de sepsis. L’administration de petits ARN interférants (siRNA) 

contre Ang2 diminuait l’expression pulmonaire de cytokines pro-inflammatoires et d’ICAM-1, l’infiltrat 
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leucocytaire et améliorait la survie150. De même l’utilisation d’anticorps anti-Ang2 améliorait la mortalité 

dans un modèle endotoxinique151. Une approche novatrice est l’utilisation d’un anticorps Anti-Ang2 activateur 

de Tie-2 : la liaison de l’anticorps avec l’Ang2 transforme le complexe en activateur de Tie-2, permettant à la 

fois d’inhiber la voie Ang2 et de stimuler la voie Ang1. Son utilisation dans des modèles septiques par ligature 

caecale ou par administration de Staphylococcus Aureus améliorait la survie et la dysfonction d’organe par 

rapport à un anticorps anti-Ang2 traditionnel138,152. A ce jour aucun essai clinique humain n’a testé des 

thérapies anti-Ang2 dans le sepsis. 

 

1.6.1.4. Signalisation VEGF au cours du sepsis 

1.6.1.4.1. VEGF et VEGF-R 

Les Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF) sont une famille de protéines impliquées dans de 

nombreux processus physiologiques : migration cellulaire, mitogénèse, angiogenèse, vasodilatation, 

chémoattraction leucocytaire, perméabilité vasculaire. Cette famille contient actuellement les protéines 

principales : VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F et le Placental Growth Factor 

(PlGF), chacune de ces protéines pouvant exister sous plusieurs isoformes par épissage alternatif des ARNm. 

Trois récepteurs aux VEGFs sont actuellement identifiés : VEGF-R1 (flt1), VEGF-R2 (flk1 chez la souris et 

KDR chez l’Homme) et VEGF-R3 (flt4). Les VEGF-R appartiennent à la famille des récepteurs à tyrosine 

kinase. Ils présentent un domaine extracellulaire liant le VEGF, un domaine transmembranaire hydrophobe, 

et un domaine intracellulaire à activité kinase. Ce dernier comporte une partie N-terminale capable de fixer 

l’ATP et le Ca2+ et une partie C-terminale à activité phosphotransférase permettant l’autophosphorylation des 

résidus tyrosines et l’activation de la fonction kinase153,154. Ils sont exprimés par les cellules endothéliales, 

hématopoïétiques, vasculaires lisses et macrophagiques153. Au sein de ce système, le VEGF-A, communément 

appelé VEGF, est le ligand le plus étudié et fait même l’objet de thérapies ciblées dans certains cancers et 

dans les altérations microvasculaires de la rétine. Ce peptide appartient à la super-famille des « boucles 

cystéines » contenant un nœud central entouré de deux domaines riches en cystéines, reliés par des ponts 

disulfures, résultant en une conformation repliée en boucle155. Il est synthétisé classiquement sous plusieurs 

isoformes de longueurs différentes par épissage alternatif : VEGF110, VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, 

VEGF189 et VEGF206. Le VEGF165 est responsable de la plupart des effets vasculaires du système VEGF et est 

synthétisé par les cellules endothéliales de façon constitutive, mais également par tout type cellulaire en 

conditions d’hypoxie ou de stress, et notamment par les leucocytes, les plaquettes, les fibroblastes, les cellules 

musculaires lisses et un grand nombre de cellules néoplasiques153,156,157. Il existe sous deux formes issues 

d’épissage différent de l’ARNm, le VEGF165a et le VEGF165b.  
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1.6.1.4.2. VEGF et perméabilité vasculaire 

Le VEGF165a est le principal responsable des effets pro-perméabilisants de ce système158. Il se lie 

préférentiellement aux récepteurs VEGF-R1 et VEGF-R2, principaux vecteurs de l’hyperperméabilité liée à 

ce système. La dimérisation de ces récepteurs, secondaire à la liaison du VEGF, est indispensable à leur 

activité. Il s’ensuit une modification de la conformation du domaine intracellulaire, permettant l’interaction 

de la portion N-terminale liant l’ATP avec la portion C-terminale à activité phosphotransférase. Le VEGF-R 

est alors phosphorylé en plusieurs sites tyrosine : Y1095, Y1175, Y1214 et surtout Y951 présentant l’activité 

kinase. L’activité de ce dernier site permet la transduction cellulaire par plusieurs voies. La phosphorylation 

de la protéine sous membranaire TSAd active ensuite la protéine Src, elle-même impliquée dans la 

phosphorylation et l’endocytose des VE-cadhérines. De plus, le récepteur activé induit l’activation de la PLCγ, 

impliquée dans la contraction du cytosquelette via l’activation de la PKC et l’augmentation du Ca2+ (cf supra 

et figure 10)159. Enfin, les sites Y1175 et Y1214 phosphorylés participent au recrutement de la protéine FAK 

et à la réorganisation du cytosquelette via la p38-MAPK153. Il apparaît ainsi que l’activation du VEGF-R 

(essentiellement VEGF-R2) participe à la perméabilité capillaire en déstabilisant les jonctions adhérentes et 

en modulant la tension du cytosquelette. Cet effet pro-perméabilisant du VEGF est observé in vivo dès la 

première minute, avec un premier pic d’effet à 1 heure, suivi d’un deuxième pic au bout de plusieurs jours 

(figure 11). Cette variation d’effet est, au moins en partie, due à une endocytose des VEGF-R2 15 à 20 minutes 

après leur stimulation, selon plusieurs mécanismes, dépendant ou non de la clathrine153,160,161. Le second pic 

de perméabilité est probablement dû à un réadressage des vésicules d’internalisation vers la membrane 

plasmatique, notamment grâce à une déphosphorylation des VEGF-R2 par des phosphates, dont la PTP1B, et 

l’activation des molécules d’adressage de la famille Rab153. 

  

 

 

 

 

Figure 11 : perméabilité capillaire secondaire au VEGF au cours du temps. D’après Bates, Cardiovasc Res 

2010. Courbe en gras : in vivo. Courbe classique : in vitro. Evaluation par différentes méthodes : Lp : 

conductivité électrique hydraulique, PSalb : albumine marquée, PSNaF : Na marqué à la fluorescéine, 

TEER : ions marqués avant et après sucrose. 
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1.6.1.4.3. VEGF en pathologie 

On conçoit ainsi que le couple VEGF(-A) et son récepteur préférentiel VEGF-R2 joue un rôle fondamental 

dans les processus de perméabilité vasculaire, à la croisée entre les forces de rétraction cellulaire et la fonction 

adhérente elle-même. Si ce processus permet d’assurer des fonctions essentielles vasculaires en physiologie 

(afflux leucocytaire, néoangiogenèse, migration cellulaire), l’activation dérégulée de ce système induit des 

modifications substantielles et délétères dans certaines situations, avec possiblement apparition d’œdème local 

et d’angiogenèse aberrante. Ainsi la production de VEGF est augmentée par l’hypoxie de cellules tumorales 

lors de cancers à un stade avancé, responsable d’un œdème tumoral et péritumoral, ainsi que d’un relâchement 

endothélial et d’une néovascularisation aberrante favorisant l’invasion néoplasique et les métastases156,162,163. 

L’inhibition de cette voie de signalisation fait actuellement l’objet d’une thérapie ciblée dans de multiples 

cancers métastatiques (rein, colon, poumon, sein) avec l’utilisation de l’anticorps monoclonal bevacizumab 

(Avastin®, Roche, France). D’autres situations cliniques sont à même d’augmenter les taux de VEGF. Ainsi 

les patients souffrant de syndrome de fuite capillaire idiopathique, ou syndrome de Clarkson, présentent des 

taux élevés de VEGF164,165. Le VEGF participerait, de concert avec le système Tie2/Ang2, à la fuite capillaire 

massive observée chez ces patients. L’utilisation du bevacizumab pourrait là encore être d’intérêt pour bloquer 

cette voie de signalisation. Cependant la pathologie est exceptionnelle, ne permettant pas à ce jour d’essai 

clinique sur la thématique. Nous avons décrit, en collaboration avec le service de réanimation cardiaque, le 

service de médecine interne et l’Inserm U1096, le cas clinique d’une patiente présentant un choc 

cardiogénique réfractaire au cours d’un syndrome de Clarkson, avec taux élevés de VEGF. Le traitement par 

bevacizumab a été administré en thérapie de sauvetage, permettant une récupération de la fonction cardiaque, 

une diminution du syndrome œdémateux, une négativation de la balance hydrique et in fine une sortie de 

l’hôpital sans séquelle (annexe 3).  

Les taux de VEGF sont également élevés chez les patients critiques, et tout particulièrement au cours du 

sepsis. Cette élévation est en partie secondaire au stress inflammatoire. Les cytokines pro-inflammatoires, 

dont l’IL-6, induisent une augmentation de l’expression du VEGF, notamment par les voies JAK/STAT3 et 

MAPKinases166. Dans une étude observationnelle portant sur 83 patients admis aux urgences pour suspicion 

d’infection, le taux de VEGF était plus élevé chez les patients atteints de choc septique à l’admission et à 24 

heures, et les taux étaient relativement corrélés avec l’intensité du profil inflammatoire (taux d’IL-6, r=0.49)167. 

Dans une autre étude observationnelle portant sur l’étude ancillaire de l’essai clinique ProCESS et incluant 

605 patients en choc septique, les taux de VEGF étaient paradoxalement plus bas chez les non-survivants168. 

Cette étude illustrait les résultats parfois discordants sur l’association entre taux de VEGF et sévérité des 

patients, avec des études montrant au cours du choc septique des taux élevés167,169, abaissés168,170 ou non 

modifiés171, reflétant les difficultés techniques à doser ce peptide en pratique courante. Le dosage est 

actuellement réalisé par méthode ELISA et la fiabilité de détection dépend grandement de la sensibilité du kit 
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et donc de l’anticorps utilisé, notamment des épitopes visés. En effet, certains anticorps ne sont pas capables 

de détecter certaines isoformes du VEGF alors même que nous avons vu précédemment que celles-ci sont 

nombreuses, et si le VEGF165a est le plus répandu, l’action de l’isoforme VEGF121 est assez similaire sur le 

VEGF-R2, mais celle-ci n’est pas nécessairement détectée par tous les tests. De plus, la liaison du récepteur 

soluble VEGF-R1 (sFlt1) avec le VEGF circulant pourrait masquer les épitopes ciblés pas certains kits ELISA 

et rendre le VEGF faussement indétectable172. Ce récepteur soluble sFlt1 est un variant d’épissage du VEGF-

R1 produit par les cellules endothéliales et les monocytes. L’augmentation de ses taux sériques est bien 

documentée comme facteur de gravité dans différentes situations pathologiques, telles que la pré-éclampsie173 

mais également au cours du sepsis. Ainsi des taux élevés étaient observés dans toutes les études s’intéressant 

au sFlt1 au cours du sepsis. Ces taux étaient significativement associés à la mortalité et le sFlt1 présentait la 

meilleure performance prédictif de mortalité ou de dysfonction d’organe comparativement avec les autres 

marqueurs de dysfonction endothéliale (E et P-selectin, ICAM-1, VCAM-1, IL-6…), avec une aire sous la 

courbe ROC comprise entre 0.77 et 0.82103,168,174. Ce marqueur semble de plus ne pas être soumis aux aléas 

techniques comme peut l’être le VEGF. Du point de vue physiologique, l’augmentation de production du sFlt1 

pourrait être un mécanisme adaptatif visant à limiter les effets délétères du VEGF en empêchant sa liaison à 

son récepteur membranaire. Ceci a donc suggéré le blocage de cette voie de signalisation au cours du sepsis. 

Nous avons évoqué plus haut l’utilisation du bevacizumab au cours de processus pathologiques impliquant la 

voie du VEGF. Le bevacizumab est le premier anticorps monoclonal recombinant et humanisé dirigé contre 

le VEGF. Il a été développé chez la souris contre l’isoforme VEGF165 puis humanisé par remplacement des 

chaînes lourdes et légères par des séquences humaines. Contrairement à d’autres anticorps anti-VEGF plus 

récent (pegaptanib), il cible toutes les isoformes de VEGF-A (acides aminés 81-92 du domaine de liaison 

VEGF/VEGF-R), il est donc caractérisé comme un anticorps anti-panVEGF175. Il a actuellement l’autorisation 

d’utilisation dans de multiples cancers à stade avancé, mais également au cours de la dégénérescence 

maculaire liée à l’âge ou la rétinopathie diabétique en bloquant l’angiogenèse anormale et l’œdème tissulaire. 

Son utilisation au cours des processus septiques est donc théoriquement d’intérêt afin de réduire la fuite 

capillaire et la dysfonction d’organe. Un seul travail s’était intéressé à ceci. Jeong et al. avaient alors étudié 

l’impact du bevacizumab dans 3 modèles inflammatoires : culture de cellules endothéliales de veine 

ombilicale (HUVECs) stimulées au LPS, choc endotoxinique au LPS chez la souris et sepsis par ligature et 

ponction caecale chez la souris176. L’utilisation du bevacizumab était responsable d’une diminution de 

l’expression génique et protéique de marqueurs inflammatoires in vitro (IL-6, Monocyte Chemotactic Protein 

1, RANTES), d’une diminution de la fuite capillaire dans le poumon, la rate et le rein de souris endotoxiniques, 

et une diminution de la mortalité dans le modèle endotoxinique et septique abdominal. La mortalité était 

améliorée par le pré-traitement mais aussi le post-traitement et par une dose de 0.1 mg/kg. La dose de 1 mg/kg 

n’était pas associée à un meilleur pronostic que le placebo. Cette divergence quant aux effets doses était 
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probablement due à des effets secondaires du bevacizumab. L’inhibition du VEGF peut en effet être 

responsable d’un altération des processus de cicatrisation177,178. Malgré ces résultats prometteurs, les 

mécanismes expliquant précisément les effets bénéfiques du bevacizumab dans le sepsis ne sont pas connus. 

L’étude de Jeong avait en effet permis de démontrer une réduction de la fuite capillaire par l’utilisation du 

bevacizumab, complétant les premières descriptions cliniques retrouvant une corrélation entre taux de VEGF 

élevés et syndrome de fuite capillaire clinique dans une population septique pédiatrique179. Cependant ces 

résultats nécessitent une confirmation et un approfondissement des mécanismes responsables avant de pouvoir 

envisager une transposition à l’Homme. Ceci a fait l’objet de la deuxième partie de ce doctorat publiée sous 

forme de lettre à l’éditeur dans la revue Critical Care. 

 

1.6.2. Approche clinique de la fuite capillaire 

L’altération de la perméabilité capillaire au cours des processus inflammatoires induit un passage d’eau et 

de solutés depuis la lumière vasculaire vers le secteur interstitiel, résultant en une accumulation d’eau dans 

les tissus. Ce phénomène est aggravé par les besoins parfois importants en solutés d’expansion volémique afin 

de restaurer la précharge cardiaque, alors même que 50% de ces patients présentent une insuffisance 

rénale180,181. Ceci se traduit cliniquement par un syndrome oedémateux avec aspect infiltré des tissus sous-

cutanés, mais également infiltration d’organes vitaux dont la fonction est altérée par l’accumulation d’eau, 

pouvant conduire à la dysfonction d’organe. L’œdème tissulaire induit en effet une déstructuration du tissu 

pouvant altérer sa fonction (infiltration pulmonaire, oedème myocardique, cérébral, musculaire, congestion 

hépatique…). Une autre explication à la gravité de ce syndrome oedémateux pourrait être l’augmentation de 

la distance séparant les cellules de la microcirculation (vaisseaux de taille inférieure à 150 µm, comprenant 

artérioles, capillaires et veinules, site préferentiel d’échange entre circulation et tissus). L’oxygénation 

tissulaire est le résultat de la diffusion passive des gaz à travers les membranes cellulaires selon leur gradient 

de concentration. L’augmentation de volume de l’interstitium suite à l’accumulation d’eau risque donc de 

diminuer la quantité d’oxygène disponible pour les cellules. Ce défaut local d’oxygénation peut être aggravé 

par la diminution du débit sanguin.  

Au sein du parenchyme pulmonaire, l’augmentation du volume intravasculaire entraîne une infiltration 

parenchymateux dépassant les capacités lymphatiques, puis une diffusion liquidienne vers l’alvéole, 

conduisant à une faible diffusion des gaz responsable d’une hypoxémie182. Ainsi les patients admis pour 

Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu et présentant une eau pulmonaire et un index de perméabilité 

vasculaire pulmonaire élevés, évalués par thermodilution transpulmonaire, présentaient un pronostic moins 

favorable183. Dans l’étude FACTT, l’utilisation d’une stratégie restrictive d’administration des fluides chez 

des patients présentant un Acute Lung Injury améliorait l’oxygénation et diminuait la durée de ventilation 

mécanique184. Au niveau cardiaque, l’infiltrat myocardique peut se traduire par une diminution de la force 
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contractile cardiaque avec une altération de la conduction de l’influx électrique, pouvant conduire à 

l’apparition d’un défaut d’inotropisme et/ou de troubles conductifs majeurs, responsables in extremis d’un 

choc cardigénique. Il a ainsi été démontré dans des modèles murins d’insuffisance cardiaque post-ischémique 

que la présence d’œdème cardiaque était associée à une altération de la fonction ventriculaire gauche185. 

Environ 50% des patients en choc septique présentent une cardiomyopathie septique avec altération de la 

fonction ventriculaire gauche186,187. L’infiltrat oedémateux cardiaque pourrait donc participer ou aggraver 

cette défaillance. La défaillance cardio-circulatoire est un élément majeur au sein de l’altération de la 

perméabilité vasculaire, à la fois cause et conséquence de celle-ci. En effet ,la défaillance circulatoire initiale 

nécessite une expansion volémique qui peut parfois outrepasser les objectifs, conduisant à une hypervolémie 

majorant la fuite capillaire. L’excès de remplissage vasculaire a été récemment demontré comme 

indépendamment associé à une dégradation du glycocalyx au cours du sepsis, avec augmentation des produits 

de dégradation : heparan sulfate et syndecan-1, mais également associé à la mortalité dans l’analyse 

rétrospective d’une cohorte de plus de 23 000 patients admis pour sepsis ou choc septique188,189. Dans cette 

dernière étude, une expansion volémique supérieure à 5L était associée à la mortalité, independamment de la 

gravité du patient. Une étude expérimentale de choc endotoxinique mettait en évidence que l’administration 

de fluides d’expansion volémique induisait une augmentation de la dysfonction vasculaire avec augmentation 

des besoins en noradrénaline190. Là encore on peut émettre l’hypothèse que la dégradation du glycocalyx 

intervient dans la pathogenie de cette dysfonction vasculaire puisque celui-ci est indispensable à la perception 

des shear stress du flux sanguin, et à la vasoréactivité associée. De plus, l’hypervolémie induit elle-même une 

diltation des cavités cardiaques avec sécrétion de peptide natriurétique toxique pour le glycocalyx191. Enfin, 

l’altération de la fonction ventriculaire droite peut survenir au cours du choc septique, engendrant une 

congestion veineuse et donc une augmentation du gradient de pression hydrostatique transcapillaire192. Ce 

raisonnement peut être transposé à la plupart des organes vitaux, et tout particulièrement les organes 

encapsulés ne disposant que de peu d’espace de dilatation. Ainsi,l’augmentation de la pression tissulaire rénale 

induit une diminution du débit de filtration rénale et de la perfusion sanguine, réalisant un véritable 

« syndrome du compartiment rénal »193. Dans une cohorte de plus de 1000 patients en choc septique, Payen 

et al mirent en évidence qu’une balance hydrique positive était associée à une plus grande incidence d’Acute 

Kidney Injury  et que l’association AKI et balance hydrique était un marqueur indépendant de mortalité avec 

un hazard-ratio de 1.20194. De même au niveau du foie, l’engorgement des sinusoïdes hépatiques pourrait être 

reponsable d’une diminution de la fonction hépatique, et participer à l’atteinte hépatique fréquemment 

observée au cours du choc septique195. 

La gestion de la volémie au cours du choc septique est donc un enjeu important et difficile. L’hypovolémie 

est responsable d’une diminution de la pré-charge cardiaque et donc d’une inadéquation entre le débit 

cardiaque et les besoins métaboliques, responsable d’une aggravation du pronostic. A l’inverse comme nous 
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venons de le voir, l’hypervolémie est reponsable d’un syndrome oedémateux et d’une dysfonction d’organe 

corrélées au mauvais pronostic196. L’utilisation de marqueur performant pour évaluer la volémie est donc 

primordiale. 

 

 

1.6.3. Patients critiques et balance hydrique 

Il apparaît donc que l’accumulation de fluides au sein de l’organisme induit une dysfonction d’organe et 

puisse impacter sur la morbimortalité. Alsous et al identifièrent, il y a plus de 20 ans maintenant, que la balance 

hydrique positive (> 500 mL) était associée à la mortalité dans une cohorte de 36 patients admis pour choc 

septique197. La balance hydrique correspond à la différence entre les entrées hydriques (perfusion 

intraveineuse, expansion volémique, apports « parasites » ou « pirates » nécéssaires à la dilution des 

traitements, alimentation, transfusion sanguine) et les sorties (diurèse, saignement, aspiration digestive, pertes 

insensibles cutanées, digestives ou respiratoires, épuration extra-rénale). Elle traduit l’accumulation de fluides 

dans l’organisme et est donc un reflet indirect du syndrome oedémateux précédemment décrit. Le calcul du 

bilan entrées-sorties, ou « balance hydrique », est laborieux mais est bien corrélée à la gravité des patients. 

Ainsi dans une autre étude portant sur 42 patients admis pour sepsis ou choc septique, une balance hydrique 

cumulée > 2,5L sur les 3 premiers jours était associée à la mortalité123. Dans une cohorte de 1800 patients 

septiques, une balance hydrique positive était observée pour tous les patients dans les 48 premières heures. 

Cependant, les patients survivants présentaient une négativation de leur balance hydrique à 72 heures, cette 

dernière étant indépendamment associée à la mortalité198. De plus, dans une cohorte de 2600 patients en sepsis 

sévère ou choc septique, la balance hydrique à 72 heures était associée à la mortalité, et ceci indépendamment 

de la présence d’une insuffisance rénale aiguë199. D’un point de vue physiologique, et probablement un peu 

simpliste, nous pouvons partir du postulat que les patients atteints d’un sepsis grave présentent à la phase 

initiale une fuite capillaire intense, responsable d’un syndrome oedémateux. Puisque la gravité initiale entre 

survivants et non-survivants étaient identiques dans ces études, nous pouvons émettre l’hypothèse que la 

Figure 12 : impact de la volémie 

chez les patients de réanimation. 

D'après Rehm Anaesthesist 2019. 



   

 

 

 

36 

capacité à régénérer la fonction endothéliale pourrait être déterminante dans la survie en réduisant la fuite 

capillaire et donc la morbimortalité. 

Bien que la littérature se soit grandement concentrée sur la fuite capillaire et la balance hydrique au cours 

du choc septique, ces altérations ne sont pas limitées à cette catégorie de patient critique. Les patients 

présentant un choc cardiogénique réfractaire nécessitant une assistance cardiaque par ExtraCorporeal 

Membrane Oxygenation (ECMO) présentent une mortalité proche de 50% toutes étiologies confondues, et 

une altération profonde de la microcirculation, tant en terme de densité vasculaire que de flux sanguins. Ainsi 

Yeh et al mirent en évidence chez 48 patients sous ECMO veino-artérielle une diminution de la 

microcirculation évaluée par microscopie in vivo sublinguale200. La proportion de microvaisseaux perfusés 

était même plus performante que la lactatémie à prédire la mortalité. De plus, dans un autre travail, 

Chommeloux et al observèrent que les patients sous ECMO pour choc cardiogénique présentaient une 

altération de la microcirculation importante avant l’implantation de l’assistance circulatoire, et que 

l’incapacité à récupérer de cette altération sous 24 heures était associée à la mortalité201. Les patients sous 

ECMO présentent une forte stimulation cytokinique réalisant un SIRS de tout premier ordre, renforçant les 

similitudes physiopathologiques avec les patients septiques202,203. Deux travaux ont évalué l’impact de la 

balance hydrique sur cette typologie de patients. Dans un premier travail, Schmidt et al observèrent chez 115 

patients traités par ECMO veino-artérielle qu’une balance hydrique positive à 72 heures était associée à la 

mortalité204. Ce travail mettait pour la première fois en évidence une telle association au cours du choc 

cardiogénique réfractaire, mais présentait quelques limites. La principale était une sélection de patients 

cantonnée aux survivants aux 72 premières heures d’admission, alors que le pic de mortalité de ces patients 

se situe généralement dans les 3 premiers jours. Un autre travail rétropectif sur 406 patients identifiait 

également la balance hydrique positive comme associée à la mortalité205. Il apparaît donc que l’accumulation 

de fluides est un bon reflet de la sévérité de ce type de patient. Il nous est cependant apparu que la littérature 

était encore trop faible sur le sujet, notamment avant d’envisager toute stratégie thérapeutique de restriction 

hydrique. Nous avons donc réaliser une étude de cohorte cherchant à confirmer l’association entre balance 

hydrique et mortalité dans une population non sélectionnée de patients traités par ECMO veino-artérielle, 

essayant de tenir compte des limites des 2 travaux rétrospectifs précédents. Nous avons de plus souhaité 

évaluer la pertinence de la prise de poids comme reflet plus simple de l’accumulation corporelle de fluide. 

Ceci a fait l’objet de la première partie de ce doctorat, publiée dans la revue Shock. 
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1.7. Place des solutés d’expansion volémique dans la fuite capillaire septique 

Cette section a fait l’objet de la publication d’une mise au point dans la revue Réanimation en 2015 (Annexe 

4) 

 

Comme nous l’avons décrit plus haut, la gestion de la volémie est un élément majeur de la prise en charge 

hémodynamique du choc septique, notamment à la phase initiale. En effet, il est indispensable de trouver la 

volémie optimale afin d’éviter l’hypovolémie, responsable d’une hypo-perfusion d’organe par baisse du débit 

cardiaque, mais également d’éviter l’hypervolémie pouvant conduire à la défaillance d’organe (cf supra)196,206. 

La temporalité de la gestion volémique peut être synthétisée par « sauvetage, optimisation, stabilisation et 

désescalade ». A la phase initiale de « sauvetage », il est primordial de restaurer la volémie dite efficace par 

l’administration « généreuse » de solutés d’expansion volémique (EV), afin de restaurer la précharge et donc 

le débit cardiaque. Une fois la volémie restaurée, il est nécessaire d’affiner les paramètres hémodynamiques 

par l’utilisation raisonnée de ces mêmes fluides (phase d’« optimisation »). Pour cela, l’utilisation de 

paramètres dynamiques de précharge dépendance est indispensable. En effet l’utilisation de critères dits 

« statiques », c’est à dire des mesures ponctuelles de certains paramètres hémodynamiques tels que la pression 

pulmonaire d’occlusion ou la pression veineuse centrale, n’est pas performante pour identifier une 

hypovolémie répondant à l’expansion volémique180,207. L’utilisation de critères dits « dynamiques » est en 

revanche performante pour dépister les patients nécessitant une expansion volémique afin d’améliorer leur 

débit cardiaque. Parmi ceux-ci, nous pouvons citer l’utilisation de la variation respiratoire de la pression 

pulsée208, les variations respiratoires des diamètres des veines caves inférieures209 ou supérieures210 à 

l’échocardiographie, l’augmentation du débit cardiaque après lever de jambe passif211 ou encore le mini fluid 

challenge. Et enfin les phases de « stabilisation » et de « désescalade » consistent à gérer si nécessaire 

l’éventuel excès de fluides accumulé dans les tissus (diurétiques, épuration extra-rénale). L’ensemble de ces 

différents éléments ne sera pas détaillé plus profondément car en dehors du spectre de notre travail. Nous nous 

intéresserons en revanche à la nature du fluide administré dont les propriétés pharmacologiques peuvent 

influer sur la fuite capillaire et la morbi-mortalité.  

1.7.1. Volume et compartiment hydrique 

L’utilisation de solutés d’EV a pour objectif de restaurer une volémie efficace au cours des situations d’états 

de choc, que ce soit dans des situations d’hypovolémie absolue comme les hémorragies aiguës ou les grandes 

déshydratations (diarrhée, grands brûlés…) ou lors de situations d’hypovolémie relative telles que les états 

septiques graves180,206. La restauration de la volémie a pour objectif la normalisation de la précharge cardiaque 

et donc l’amélioration du débit cardiaque jugé inadapté pour la condition observée. 

Classiquement, l’eau corporelle représente 60% du corps humain soit un volume d’environ 45L pour un 

adulte mâle de 80 kg, répartie en environ 30L pour le compartiment intracellulaire et 15L pour le compartiment 
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extracellulaire (comprenant le secteur vasculaire pour 20% soit 3L et interstitiel pour 80% soit 12L environ). 

Seul le volume contenu dans le secteur vasculaire contribue à la circulation sanguine212. La diffusion de l’eau 

et de certaines petites molécules comme les électrolytes du secteur vasculaire vers l’interstitium s’effectue à 

travers l’endothélium capillaire et post-capillaire et est régie par la loi de Starling concernant les membranes 

biologiques semi-perméables selon l’équation précédemment décrite : Jv = Kf([Pc-Pi]-σ[πc-πi]) où Jv est le 

débit net de fluides, Kf le coefficient de filtration dépendant de la membrane, P la pression hydrostatique, π la 

pression oncotique et σ le coefficient de réflexion oncotique117,213. Comme nous l’avons décrit plus haut 

l’endothélium et son glycocalyx jouent un rôle primordial en maintenant à distance, au sein de la lumière 

vasculaire, l’essentiel des ions et des protéines plasmatiques. Il en résulte un gradient de pression osmotique 

et oncotique, généré par la différence entre le plasma et l’interstitium, ce même gradient s’opposant à l’entrée 

d’eau dans l’interstitium selon le gradient inverse de pression hydrostatique. Ceci a conduit à l’élaboration de 

différents solutés utilisables dans les situations de soins critiques. Dans cette section nous décrirons tout 

d’abord les principes électrochimiques régissant certaines propriétés des solutés avant de décrire les différents 

produits disponibles. 

 

1.7.2. Équilibre acide-base : de la théorie à la pratique 

Le milieu intérieur est finement régulé afin de maintenir le pH dans des valeurs extrêmement proches de 

7,40. Plusieurs systèmes tampons permettent ceci : le CO2, le HCO3
- et différents autres tampons tels que 

l’albumine et les phosphates. Plusieurs modèles tentent d’expliquer le rôle de ces tampons et comment la 

variation de leur concentration permet de maintenir le pH dans des valeurs physiologiques. Le modèle le plus 

connu est celui d’Henderson-Hasselbach tel que : 

pH = pKa + log[HCO3
-]/[CO2] 

Dans ce modèle l’augmentation des ions H+ plasmatiques peut être compensée par une augmentation de la 

réabsorption de HCO3
- au niveau rénal ou une diminution de la PaCO2 par hyperventilation. Se basant sur le 

principe d’électroneutralité du plasma, l’analyse des troubles acido-basiques peut dès lors être complétée par 

l’étude du trou anionique. Ainsi, la somme des cations équivalant à la somme des anions, la différence entre 

ceux couramment dosés est appelée « trou anionique » tel que :  

TA = (Na+ + K+) – (Cl- + HCO3
-) = 16±4 mmol/l 

Le calcul du TA permet ainsi de différencier une acidose par perte de bicarbonate (diarrhée, pertes rénales) 

d’une acidose secondaire à l’accumulation d’un acide faible (anion) non dosé couramment (lactates, corps 

cétoniques…) responsable de son augmentation. De même, une augmentation massive de la volémie par un 

soluté salé hyperchlorémique entraînerait une augmentation conjointe de chlore et de sodium mais une dilution 

des ions bicarbonates responsable d’une acidose métabolique sans augmentation du trou anionique. Ce modèle, 

bien que simple pour appréhender les variations de pH, n’explique qu’imparfaitement l’acidose 
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hyperchlorémique et ne prend pas en compte les autres tampons physiologiques de l’organisme, notamment 

les protéines. Dans les années 1980, Stewart développa un modèle basé sur 3 principes fondamentaux : 

l’existence d’une légère mais permanente dissociation de l’eau en ions H+ et OH-, la loi de conservation des 

masses et l’électroneutralité du plasma214. Ainsi, le pH plasmatique dépend de trois variables indépendantes : 

la différence entre anions et cations forts, appelée le « strong ion difference » ou SID, la PaCO2 et la quantité 

d’acides faibles totaux Atot (albumine, phosphate, globuline) (figure 13) et de trois constantes : S la constante 

de solubilité du CO2 (S=0,0306), K1 la constante de dissociation apparente du CO2 (pK1=6,103) et Ka
 la 

constante de dissociation effective des tampons non volatiles. Une manière simplifiée d’appréhender le 

modèle de Stewart consiste à le formuler mathématiquement tel que :  

pH = pK1 + log[(SID - Atot / (1+10pKa-pH))) / (S x PaCO2)] 

où   SID = 40 ± 2 mEq/l 

 

La démarche physiologique et mathématique aboutissant à cette équation simplifiée peut être approfondie par 

la lecture de la très bonne revue écrite par HE Corey215. 

Ainsi, une diminution du SID sera associée à une acidose tandis qu’une diminution des acides faibles tendra 

vers l’alcalose métabolique. Par définition, le SID d’une solution salée à 0,9% est de 0 mEq/l. Le SID du 

plasma étant d’environ 40 mEq/L, son administration en grande quantité sera donc responsable d’une acidose 

métabolique avec hyperchlorémie par diminution du SID. A contrario, l’utilisation d’un soluté présentant un 

SID physiologique de 40 mEq/l ne suffirait pas à maintenir un équilibre acido-basique normal du fait de la 

dilution des acides faibles Atot et induirait donc une alcalose. L’utilisation de solutés présentant un SID de 24 

mEq/l semble un équilibre acceptable216.  

Une autre information donnée par la théorie de Starling est la Strong Ion Gap (SIG). En effet, en raison de 

l’électroneutralité du plasma, nous pouvons formuler l’équation :  

 

Figure 13 : représentation schématique du modèle de Stewart. 

La somme des cations et des anions est toujours équivalente 

dans le plasma. SID : Strong Ion Difference ; a : apparent ; e : 

effectif. 
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Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+ = Cl- + HCO3
- + A- + XA- 

Où A- acides faibles et XA- anions indosés 

Devenant après réarrangement  

(Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+) - (Cl- - XA-) = HCO3
- + A- 

La partie gauche de l’équation peut être simplifié au SID dit apparent (SIDa) où XA- est alors réduit au seul 

lactate. Dans ce cas l’équation ne prend pas en compte certains anions. La partie droite est appelée SID effectif 

(SIDe) et prend en compte les acides faibles tel que A- = albuminates + phosphates. A l’état normal, la 

différence entre les SIDa et SIDe, ou SIG, est nulle. Tout comme dans le calcul du trou anionique, une 

augmentation du SIG peut correspondre à une accumulation d’anions indosés. 

 

Dans l’idéal un soluté d’EV devrait permettre une restauration de la volémie efficace sans augmenter la 

fuite capillaire vers le secteur interstitiel, sans effet secondaire métabolique et à moindre coût. Actuellement 

les solutés disponibles sont classés en cristalloïdes (contenant de l’eau et des ions) ou colloïdes (contenant de 

l’eau, des ions et des macromolécules). En fonction de leur composition ionique ils sont également classés en 

balancés et non balancés.  

 

1.7.3. Les cristalloïdes 

Les principales caractéristiques physico-chimiques des cristalloïdes courants sont présentées dans le 

tableau 2. Conformément au modèle de Starling évoqué précédemment, tous les cristalloïdes présentent une 

durée d’action limitée d’environ 1 à 2 h, temps nécessaire à l’équilibration des volumes de part et d’autre de 

la membrane capillaire. Le pouvoir d’expansion est de l’ordre de 20% du volume perfusé nécessitant la 

perfusion de volume parfois important pour restaurer une volémie efficace pouvant donc exposer au risque de 

fuite capillaire importante, à une hypothermie en cas d’administration de produits non réchauffés et à des 

troubles de dilution du milieu intérieur217. Le rendement volémique peut toutefois être meilleur dans les 

situations d’hypovolémie comme démontré lors d’administration de ringer-acétate après séquestration 

sanguine chez des volontaires sains218. Ce principe est transposable à toute situation d’hypovolémie, où dès 

lors la pharmacocinétique des cristalloïdes se rapproche d’un pouvoir d’expansion volémique de 100%, 

puisqu’il a pour objectif la compensation du volume sanguin efficace perdu. 
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Composition Plasma NaCl 

0,9% 

Ringer 

Lactate 

Isofundine® Plasmalyte® 

Na+ 140 154 130 145 140 

K+ 4 0 5,4 4 5 

Mg2+ 1 0 0 1 1,5 

Ca2+ 2,2 0 1,8 2,5 0 

Cl- 100 154 111 127 98 

lactates 1 0 27,7 0 0 

Malate 0 0 0 5  

Acétate 0 0 0 24 27 

Pyruvate 0 0 0 0 0 

Gluconate 0 0 0 0 23 

Osmolarité 285 308 276,8 309 295 

pH 7,40 4,5-7 6-7,5 5,1-5,9 6,5-8 

SID in vivo 40 0 28 29 50 

Tableau 1 : composition des principaux solutés cristalloïdes disponibles en France, exprimée 

en mmol/l sauf pour SID en mEq/l et osmolarité en mosm/l. 

 

1.7.3.1. Serum salé à 0,9% 

Parmi les cristalloïdes, le NaCl 0,9% est probablement encore le soluté le plus utilisé. Il est constitué d’eau, 

de 154 mmol/L de sodium et de 154 mmol/L de chlore. Il présente donc in vivo un SID nul, responsable d’une 

acidification du milieu intérieur, et une charge chlorée élevée pouvant induire des effets secondaires sur la 

fonction rénale et l’inflammation comme nous le verrons plus tard. 

 

1.7.3.2. Cristalloïdes balancés  

Les solutés dits balancés présentent une charge en chlore réduite. L’électroneutralité de la solution est 

assurée par la présence d’un anion organique métabolisable. Leur SID in vitro est de 0 mEq/L (il y a autant 

de cations que d’anions dans la solution), mais la métabolisation très rapide de l’anion organique est 

responsable d’un SID in vivo du soluté autour de 30 mEq/L. Sont actuellement disponibles en France les 
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solutés de Ringer-Lactate (RL, contenant du lactate), de malate-acétate (Isofundine® IF, B Braun) et de 

gluconate-acétate (Plasmalyte® PL, Baxter).  

 

1.7.3.2.1. Ringer lactate 

La composition exacte du RL varie d'une préparation à l'autre mais reste proche de celle du plasma avec 

une charge chlorée réduite par rapport au NaCl 0,9%. Son SID est de 28 mEq/L. La réduction de la charge 

chlorée est permise par la présence de lactate qui est rapidement métabolisé, principalement par le foie et le 

rein. Son osmolarité, de 276 mosm/L in vitro, est plus faible encore in vivo, pouvant atteindre les 250 mosm/L 

et le contre indique théoriquement en cas de traumatisme cérébral. Les conséquences sur l’osmolalité 

plasmatique restent malgré tout probablement faibles. En effet, l’administration de 50 mL/kg chez des 

volontaires sains induisait une diminution de seulement 4±3 mosm/kg, réversible en 1 heure219. De même, son 

utilisation (20mL/kg/h) lors de chirurgie rachidienne majeure en comparaison au NaCl 0,9% chez 30 patients 

induisait uniquement une baisse modérée de la natrémie (136±4 mmol/L versus 143 ±4 mmol/L) 6 heures 

après la chirurgie, réversible sous 6 heures220. Une augmentation modeste de la PaCO2 était également 

observée, probablement en rapport avec la métabolisation hépatique du lactate en bicarbonate, mais avec un 

maintien du pH dans des valeurs plus physiologiques que dans le groupe NaCl 0,9%. Enfin, malgré la présence 

de potassium il n’existe pas de risque surajouté d’hyperkaliémie avec son administration. En effet, dans une 

étude randomisée en double aveugle portant sur 51 patients, son administration au cours de transplantations 

rénales en comparaison avec du NaCl 0,9% induisait moins d’hyperkaliémie et d’acidose métabolique221. 

 

1.7.3.2.2. Malate acétate et gluconate acétate 

De même que le RL, leur composition approche celle du plasma. L’électroneutralité est cette fois assurée 

par de l’acétate et du malate ou du gluconate. Il est probable que la plus grande partie du malate et de l’acétate 

perfusés intègre le cycle de Krebs en étant transformé en oxalocétate par la malate deshydrogénase pour le 

malate ou en participant à la formation d’acetyl-CoA pour l’acétate. Le gluconate est lui éliminé par voie 

rénale sous forme inchangée à hauteur de 60 à 85%. Malgré un SID théorique de 50 mEq/L, l’utilisation du 

gluconate-acétate en pratique courante ne se traduit pas par une alcalose métabolique222,223 et son 

administration chez des patients bénéficiant d’une transplantation rénale provoquait moins d’hyperkaliémie 

et moins d’hyperchlorémie que le NaCl 0,9%224. 

 

1.7.3.2.3. Impact clinique des solutés balancés 

1.7.3.2.3.1. Impact sur la fonction rénale 

Les solutés riches en chlore tels que le NaCl 0,9% pourraient présenter une toxicité par vasoconstriction 

artériolaire rénale secondaire à l’augmentation de la réabsorption tubulaire du chlore. La quantité plus 
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importante de chlore délivrée à la macula densa activerait le feedback tubulo-glomérulaire, un processus 

physiologique régulant le débit de filtration glomérulaire et impliquant l’angiotensine-2225–227. Ce feedback 

déclenche la vasoconstriction de l’artériole afférente, la contraction du mésangium et donc la diminution de 

la filtration glomérulaire. Dans une étude randomisée contrôlée, la perfusion de 2 litres de NaCl 0.9% chez 

des volontaires sains provoquait une diminution significative des vélocités sanguines mesurées dans l’artère 

rénale et de la perfusion tissulaire corticale par rapport à ceux qui avaient reçu du Plasmalyte®228. Enfin, la 

charge chlorée pourrait favoriser la libération de thromboxane, ayant un effet vasoconstricteur. 

Plusieurs études ont ainsi exploré l’impact du NaCl 0,9% versus d’autres solutés balancés sur la fonction 

rénale. Dans une étude de cohorte avant-après portant sur 1533 patients de réanimation non sélectionnés 

(moins de 10 % de sepsis), 760 patients ont reçu des solutés de perfusion selon les habitudes du service pendant 

la période contrôle de 6 mois, essentiellement des solutés riches en chlore (NaCl 0.9%, gélatines, albumine 

0.4%). Après une période dite de formation sur les solutés balancés, 773 patients ont reçu des solutés pauvres 

en chlore sur 6 mois (période interventionnelle). En comparant ces deux périodes, l’augmentation de la 

créatininémie moyenne pendant le séjour en réanimation était respectivement de 22,6 mol/l versus 14,8 

mol/l (p = 0,03). L’incidence des insuffisances rénales aigues de type « injury » et « failure » définies selon 

la classification RIFLE a diminué de 14 à 8,4%, (p < 0,001) et la nécessité du recours à une épuration extra-

rénale a diminué de 10 à 6,3% en faveur des solutés balancés229. Dans une étude de cohorte, Sen et al mirent 

en évidence une corrélation entre la charge chlorée et l’apparition d’une insuffisance rénale aiguë et la 

mortalité chez 4710 patients de réanimation nécessitant une expansion massive dans les 24 premières heures 

(> 60 mL/kg)230. Selmer et al ne mirent pas en évidence de différence sur l’agression rénale chez 974 patients 

de réanimation entre NaCl 0,9% et solutés balancés231. Ces mêmes auteurs randomisèrent par la suite15 802 

patients admis en réanimation entre NaCl 0,9% et solutés balancés. L’utilisation de NaCl 0,9% était associée 

à un risque majoré d’évènements rénaux majeurs (décès, épuration extra-rénale, insuffisance rénale 

persistante). L’analyse en sous-groupe des 15% de patients septiques objectivait un bénéfice plus important 

des solutés balancés dans ce groupe (OR 0,8 [0,67-0,94])232. De même, dans une étude parallèle à cette 

dernière, les auteurs randomisèrent 13 347 patients admis au service d’accueil des urgences, et ensuite 

hospitalisés en service conventionnelle, entre solutés balancés et non balancés. Ils observèrent également une 

diminution des évènements rénaux majeurs avec les solutés balancés (OR 0,82 [0,70-0,95])233.  

 

1.7.3.2.3.2. Impact sur l’équilibre acido-basique 

Les résultats sont conséquents sur l’équilibre acido-basique avec une acidose hyperchlorémique fréquente 

chez les patients ayant reçu du NaCl 0,9% lors de différentes situations : contexte péri-opératoire, 

transplantation rénale, rhabdomyolyse234–238. Ces études ont montré une diminution du taux plasmatique de 

bicarbonate, du SID et du pH associée à une augmentation de la chlorémie. Une acidose hyperchlorémique 
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compliquée d’acidémie peut survenir lorsqu’une quantité importante de NaCl 0,9% (20 mL/kg/h) est perfusée 

sur une courte durée, et se corrige spontanément en quelques heures. Les conséquences cliniques de ce 

déséquilibre acido-basique sont discutables. Néanmoins, il est licite d’émettre l’hypothèse qu’une acidose 

hyperchlorémique acquise dans un contexte d’agression majeure ou d’acidose sévère préexistante 

(acidocétose diabétique, état de choc) puisse être un facteur aggravant. Dans des modèles animaux de choc 

septique, l'instauration d'une acidose hyperchlorémique augmentait le processus inflammatoire et réduisait la 

survie des animaux239–241. Malheureusement, aucune étude prospective de méthodologie satisfaisante n’a 

évalué spécifiquement les conséquences de l’acidose hyperchlorémique, avec ou sans acidémie, chez des 

patients de réanimation. Une étude rétrospective portant sur 3116 patients présentant un SIRS, post-opératoire 

ou non, comparait les patients ayant reçu au moins 500 ml de NaCl 0,9% et ceux ayant reçu au moins 500 ml 

de solutions balancées. Les patients du groupe NaCl 0,9% présentaient plus fréquemment une acidose 

hyperchlorémique, une mortalité plus importante (3,27 versus 1,03%, p<0,001) et plus de dysfonctions 

d'organes242. Dans le contexte d’acidocétose diabétique, une première étude randomisée contrôlée a montré 

qu’une réhydratation par gluconate-acétate était associée à une chlorémie plus basse et à un taux de 

bicarbonate plus élevé comparativement à une réhydratation par NaCl 0,9%237. Pour finir, dans une méta-

analyse portant sur 9 études randomisées et 871 patients chirurgicaux, l’utilisation per-opératoire de NaCl 0,9% 

était associée à une diminution du pH et du base excess243. 

 

1.7.3.2.3.3. Impact sur la coagulation 

Les effets sur la coagulation ont été étudiés dans un certain nombre d’indications : contexte péri-opératoire, 

transplantations hépatiques et rénales, chirurgies gynécologiques, pancréatiques et hépato-biliaires. Il semble 

que les saignements et les besoins transfusionnels soient équivalents chez les patients traités par NaCl 0,9% 

et ceux traités par Ringer lactate. Ce résultat pourrait être différent dans les populations à haut risque 

hémorragique. Dans une étude randomisée, en double aveugle, concernant des patients bénéficiant d’une 

chirurgie d’un anévrisme de l’aorte abdominale, les besoins transfusionnels étaient significativement plus 

importants dans le groupe « NaCl 0,9% » que dans le groupe « Ringer lactate »244. Cette tendance à un risque 

de saignements plus importants chez les patients à haut risque hémorragique semble se confirmer dans une 

méta-analyse245. 

 

1.7.3.2.3.4. Impact sur le processus inflammatoire 

Une notion moins connue est l’effet potentiellement bénéfique des solutés balancés sur l’inflammation. 

Des études mirent en évidence une réduction du processus inflammatoire chez des patients admis pour 

pancréatite aigüe recevant du Ringer lactate versus NaCl 0,9%246,247. Dans un modèle in vitro de macrophages 
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stimulés au LPS, il a été montré une augmentation du facteur de transcription NF-B dans les cellules 

soumises à une acidose hyperchlorémique248.  

 

Au total, le NaCl 0,9% est un soluté riche en chlore et donc à risque de lésion rénale dès lors que les 

volumes utilisés sont significatifs (dès 500 mL par jour)249. L’utilisation de solutés pauvres en chlore, dits 

balancés, paraît donc licite afin de réduire l’impact sur la morbi-mortalité, à un coût raisonnable. 

 

1.7.4. Les colloïdes   

Les colloïdes sont des solutés d’expansion volémique riches en molécules de haut poids moléculaire, et 

donc en théorie ne diffusant que peu à travers la barrière endothéliale. Ils seraient ainsi censés limiter la fuite 

de volume vers l’interstitium afin d’améliorer le pouvoir d’expansion volémique tout en limitant l’œdème 

tissulaire. Les hydroxyethyl amidons (HEA) sont des solutés d’expansion volémique composés d’eau, d’ions 

et de macromolécules de haut poids moléculaire à base de sucres complexes. Plus le poids moléculaire est 

élevé et plus la pression oncotique, et donc le pouvoir d’expansion volémique, sont élevés. Les HEA récents 

sont obtenus après modification d’un polymère de glucose naturel provenant du maïs (Voluven®) ou de la 

pomme de terre (Restorvol®) : l’amylopectine. Afin de limiter la dégradation de ce sucre par l’amylase 

plasmatique, la molécule d’HEA présente une hydroxylation sur certaines molécules de glucose, diminuant 

ainsi l’accessibilité de l’HEA à l’enzyme. Ainsi plus le taux de substitution est élevé, plus l’effet est prolongé. 

Ces solutés présentent donc théoriquement un effet supérieur aux solutés cristalloïdes. Cependant plusieurs 

études récentes ont mis en évidence une association entre utilisation d’HEA et morbi-mortalité en réanimation, 

notamment lors du sepsis. Dans l’étude CHEST, Myburgh et al randomisèrent 7000 patients de réanimation 

entre Voluven® et NaCl 0,9%. L’utilisation de Voluven® était associée à une augmentation de l’incidence 

d’insuffisance rénale aiguë et à plus d’effets indésirables (prurit, rash cutané, autres)250. Dans l’étude 6S, 

Perner et al randomisèrent 800 patients septiques entre Voluven® et ringer acétate. L’utilisation d’HEA était 

associée à une augmentation de la mortalité, de l’incidence d’insuffisance rénale aiguë et de saignement 

majeur251. Les HEA induisent en effet un certain nombre d’effets secondaires :  

- Insuffisance rénale par vacuolisation tubulaire rénale, lésion oncotique intra-glomérulaire, 

augmentation de la viscosité urinaire 

- Altération de l’hémostase avec diminution du facteur von Willebrandt, diminution du facteur VIII, 

diminution de la polymérisation de la fibrine 

- Réaction anaphylactique 

Ces effets secondaires et les études au cours du sepsis ont conduit à la non recommandation d’utilisation 

de ce soluté lors du sepsis par les sociétés savantes180 et le retrait de l’autorisation de la mise sur le marché 

dans cette indication par la Haute Autorité de Santé, cantonnant son utilisation aux hémorragies sévères 
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résistantes aux cristalloïdes252. Plus récemment, Futier et al. randomisèrent Voluven® et NaCl 0,9% pour la 

gestion hémodynamique péri-opératoire de patients bénéficiant de chirurgies majeures. Parmi les 775 patients 

randomisés, aucune différence significative n’était retrouvée en termes de mortalité ou de complications post-

opératoires253. Dans une méta-analyse portant sur 55 essais cliniques et 27 000 patients, les patients 

bénéficiant d’HEA présentaient un risque majoré de mortalité à 90 jours254 tandis qu’une autre méta-analyse 

sur 30 000 patients identifiait l’utilisation d’HEA comme facteur de risque de transfusion et d’épuration extra 

rénale255, rendant même discutable leur utilisation hors sepsis. Les autres colloïdes disponibles en France sont 

la gélofusine et l’albumine. Aucune étude à ce jour n’a démontré d’effet bénéfique à leur utilisation, limitant 

donc également l’intérêt de leur utilisation pour le moment255,256. 

En dehors de ces effets indésirables, l’intérêt pharmacodynamique de ces molécules est questionnable dans 

les situations septiques avec fuite capillaire. Car si l’intégrité de la barrière endothéliale est censée assurer le 

maintien de la molécule d’HEA dans la lumière vasculaire, la dégradation du glycocalyx et l’altération des 

jonctions intercellulaires, comme exposé précédemment, ne garantissent plus cette séquestration 

intravasculaire, exposant la molécule à une diffusion vers l’interstitium et donc à un effet inverse de celui 

escompté. Dans un modèle d’ischémie-reperfusion coronaire chez le cochon, avec en sus une altération du 

glycocalyx par des héparanases, Rehm et al ont démontré que tous les colloïdes (HEA et albumine) diffusaient 

de façon similaire aux cristalloïdes à travers les vaisseaux, réduisant de ce fait l’intérêt pharmacodynamique 

de ces molécules118. Ceci peut également être indirectement appréhendé dans l’étude 6S portant sur des 

patients sévères en sepsis (84 % de choc septiques, IGS moyen à 50), où la quantité de fluides administrés 

pour la réanimation était identique entre le groupe HEA et le groupe cristalloïde251. Il en était de même dans 

l’étude FLASH avec une différence minime de 250 mL d’apports sur les 24 premières heures après chirurgie 

abdominale majeure entre Voluven® et NaCl 0,9  (1250 vs 1500 mL, p=0.006)253. 

 

Au total, il n’existe actuellement pas en pratique clinique de fluide idéal permettant une expansion 

volémique satisfaisante, avec des effets secondaires minimes et un coût raisonnable. Parmi l’existant, les 

cristalloïdes balancés semblent être le meilleur compromis.  

 

1.7.5. Soluté de lactate de sodium molaire 

1.7.5.1. Métabolisme du lactate 

 Le lactate est un métabolite intermédiaire important situé au carrefour de plusieurs voies métaboliques. Il 

peut être produit par un grand nombre de cellules, résultant en une production horaire de l’ordre de 1 

mmol/kg/h au repos. Cette production est contrebalancée par une élimination extrêmement efficace du 

compartiment sanguin, essentiellement grâce à la captation du lactate par des organes métaboliseurs, et a 

minima par son excrétion rénale257.  
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La production de lactate résulte principalement de la transformation cytosolique du pyruvate grâce à la 

pyruvate deshydrogenase selon la réaction : pyruvate + NADH + H+ ↔  lactate + NAD+. Cette enzyme 

présente une activité basale intense, permettant de maintenir un taux cytosolique de pyruvate bas, avec un 

ratio lactate/pyruvate supérieur à 10 en situation normale. Le pyruvate provient essentiellement de la glycolyse 

dont il est le produit final, destiné ensuite à intégrer le cycle de l’acide citrique ou cycle de Krebs permettant 

la production par oxydation d’environ 36 molécules d’ATP pour une molécule de pyruvate (figure 14). Ainsi 

toute accumulation de pyruvate dans le cytosol (excès de glycolyse, défaut du cycle de Krebs, inactivité de la 

pyruvate deshydrogénase) se traduit par une hyperlactatémie. Cette étape de transformation du pyruvate en 

lactate est d’ailleurs essentielle à la glycolyse puisqu’elle permet la régénération d’un NAD+ à partir du 

NADPH, accepteur d’électrons indispensable à l’activité de la phosphotriose deshydrogenase, une enzyme clé 

de la glycolyse.  

 

Le lactate ainsi produit dans les tissus à fort métabolisme glycolytique, comme le muscle, est ensuite 

transporté par voie sanguine jusqu’à des organes métaboliseurs. Ce processus, indispensable à la clairance 

plasmatique du lactate, est appelé « trafic » ou shuttle du lactate258. Ainsi le lactate peut être capté par le foie 

ou le rein afin d’être retransformé en glucose via la néoglucogenèse dans ce qui constitue le cycle de Cori259. 

L’autre voie de métabolisation du lactate est son oxydation mitochondriale grâce au cycle de Krebs ou cycle 

de l’acide citrique. Le lactate est alors transformé en pyruvate puis métabolisé par le cycle de Krebs au sein 

de la mitochondrie, lequel en collaboration avec la chaîne respiratoire va permettre la production d’énergie 

avec un rendement de l’ordre de 32 à 36 molécules d’ATP par molécule de lactate. Il est important de noter 

qu’en comparaison, la glycolyse ne produit au final que 4 molécules d’ATP par molécule de glucose. Le site 

Figure 14 : représentation schématique du 

métabolisme du glucose. D’après Levy et al 

Curr Opin Crit Care 2006.  
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d’oxydation du lactate peut intervenir dans un organe distant de son site de production, toujours selon le 

concept du trafic du lactate. Ainsi par exemple le cerveau peut oxyder le lactate produit par le muscle. 

Cependant la théorie de la compartimentalisation énergétique myocytaire répond à la fois à l’augmentation de 

production de lactate par la cellule musculaire et l’augmentation de sa captation métabolique260. Ceci peut être 

expliqué par la présence au sein de la mitochondrie du complexe mLOC (mitochondrial Lactate Oxidation 

Complex). Le mLOC est composé d’une lactate déshydrogénase permettant la transformation du lactate en 

pyruvate après son transport dans la mitochondrie par un transporteur MCT (monocarboxylate transport). 

Ainsi cette oxydation se fait au sein de la mitochondrie, en dehors du cytosol, et permet à la fois la glycolyse 

avec transformation du pyruvate en lactate dans le cytosol (compartiment glycolytique), et à la fois l’oxydation 

du lactate par le cycle de Krebs dans la mitochondrie (compartiment oxydatif)261–264 (figure 15). 

 

 
 

  

 

 

 

Figure 15 : représentation schématique du trafic du lactate. Le lactate produit par le muscle au cours de 

l’effort ou du stress peut être métabolisé à distance soit en glucose (foie, rein), soit oxydé par les organes 

à fortes dépenses énergétiques (cœur, cerveau), ou bien utilisé directement sur site par le muscle grâce 

à la « compartimentalisation » oxydative. D’après Garcia-Alvarez Crit Care 2014.  
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Le lactate constitue donc une source primordiale d’énergie pour de nombreux organes, notamment lors des 

situations de stress.  

1.7.5.2. Cœur et lactate 

La captation et l’oxydation myocardique du lactate augmentent significativement au cours de l’exercice 

physique, mais également lors d’une élévation de la post-charge ou de la fréquence cardiaque suggérant un 

intérêt énergétique de ce métabolite en situation physiologique265,266. Au cours des états de choc, des données 

expérimentales suggèrent également un rôle essentiel du lactate dans le fonctionnement cardiovasculaire. 

Ainsi dans un modèle expérimental murin de choc hémorragique, la perfusion de lactate était associée à une 

meilleur performance cardiaque ex vivo267. Dans ce travail, l’activité pyruvate deshydrogenase était réduite de 

20 à 30% et l’ajout de lactate n’augmentait pas la synthèse d’acetyl-CoA mais directement celle 

d’intermédiaires du cycle de Krebs comme le succinyl-CoA, suggérant que le lactate pouvait alimenter ce 

cycle indirectement. Les concentrations de lactate ajoutées dans ce modèle étaient de l’ordre de celles 

retrouvées dans le plasma de patients en états de choc, suggérant un mécanisme plutôt adaptatif que délétère 

de l’hyperlactatémie des patients critiques. De même, la privation de lactate, toujours dans un modèle de choc 

hémorragique, induisait une diminution du fonctionnement cardiaque268. Dans un modèle expérimental 

endotoxinique au LPS, Levy et al mirent en évidence que la privation en lactate par du dichloroacétate ou de 

l’ICI-118551 entraînait une diminution de la production tissulaire d’ATP associée à une diminution du débit 

cardiaque et de la pression artérielle, conduisant au décès des animaux269. La supplémentation par du lactate 

exogène abolissait ces effets négatifs, confirmant la place primordiale de ce substrat énergétique dans le 

fonctionnement cardiovasculaire des états de choc. Chez l’Homme, Nolas et al observèrent que 

l’administration de lactate de sodium chez le volontaire sain entraînait une amélioration de la fonction 

cardiaque par rapport à un soluté de chlorure de sodium de tonicité similaire, avec amélioration du pic 

systolique de l’anneau mitral à l’échocardiographie270. La même équipe avait également mis en évidence 

précédemment que l’administration de lactate de sodium semi-molaire chez des patients en insuffisance 

cardiaque aiguë était associée à un meilleur débit cardiaque et une meilleure fonction ventriculaire droite 

(TAPSE) par rapport à un soluté salé non hypertonique271. Il apparaît donc que le lactate est une source 

d’énergie importante pour le myocarde en condition physiologique, mais également lors de situations critiques 

où il pourrait alimenter le cycle de Krebs via plusieurs mécanismes. Le premier mécanisme est la conversion 

classique de lactate en pyruvate lui-même converti en acetyl-CoA et/ou en oxaloacétate. Le second est la 

production de corps cétoniques (3-hydroxybutyrate et d’acétoacétate), essentiellement par les hépatocytes, à 

partir de l’acetyl-CoA, dérivant lui-même de la décarboxylation oxydative du pyruvate par la pyruvate 

deshydrogénase ou de la β-oxydation des acides gras libres. Ceci est probablement particulièrement intéressant 

chez les patients critiques où un déficit en activité pyruvate deshydrogenase peut être observé272, les corps 

cétoniques étant alors retransformés en acetyl-CoA dans le myocarde et le cerveau pour alimenter le cycle de 
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Krebs. Plusieurs travaux ont en effet démontré que les patients en insuffisance cardiaque chronique 

présentaient une altération des voies énergétiques avec une downregulation de plusieurs enzymes impliquées 

dans l’oxydation des acides gras libres, responsable d’une diminution de ces substrats dans l’oxydation du 

cycle de Krebs. Les corps cétoniques, essentiellement de l’acétoacétate et du 3-hydroxybutyrate, devenaient 

alors une source énergétique importante, responsable de plus de 25% de la production d’ATP273. Un essai 

clinique récent a d’ailleurs démontré un impact positif sur la fonction cardiaque de l’utilisation de 3-

hydroxybutyrate chez des patients insuffisants cardiaques chroniques, avec augmentation du débit 

cardiaque274.  

Il apparaît donc que le lactate est un métabolite important pour l’homéostasie énergétique du myocarde à 

l’état physiologique tout comme chez les patients critiques et que sa métabolisation permet de pallier au déficit 

énergétique des patients les plus graves.  

 

1.7.5.3. Lactate et cerveau 

Le lactate est également une source énergétique pour le cerveau. Il est produit par les astrocytes selon la 

voie glycolytique puis oxydé dans les neurones et peut représenter jusqu’à 25% de l’énergie nécessaire durant 

l’exercice physique264. Dans un modèle murin de traumatisme crânien, l’utilisation de soluté de lactate de 

sodium permettait une diminution de l’œdème cérébral (très probablement de par ses propriétés hypertoniques) 

mais également une amélioration de l’oxygénation tissulaire et surtout du ratio respiratoire mitochondrial275.  

 

Le lactate semble donc bien être un substrat énergétique de premier ordre chez le patient critique, 

notamment dans le sepsis où la biodisponibilité énergétique peut faire défaut, avec à la fois une possible 

insulino-résistance pour certains tissus rendant l’utilisation périphérique du glucose difficile, une altération de 

l’oxydation des acides gras libres et un déficit en pyruvate deshydrogénase responsable d’une carence en 

acetyl-CoA. Le lactate est actuellement disponible sous forme d’un soluté de lactate de sodium molaire 11,2% 

produit par l’Assistance Publique – Hôpitaux de Paris.  

 

1.7.5.4. Lactate et l’inflammation  

Le lactate de sodium 11,2% est un fluide hypertonique avec une osmolarité de 2000 mosmol/L. Il contient 

23 g/L de sodium et 89 g/L de lactate et ne contient pas de chlore. Il répond donc à la définition d’un soluté 

balancé. L’équipe U995 Lille Inflammation Research International Center a exploré l’impact de ce soluté 

dans un modèle endotoxinique porcin. Les animaux étaient soumis à un stress endotoxinique par perfusion de 

LPS d’Escherichia coli puis les animaux étaient perfusés par un soluté de NaCl 0,9% (contrôle isotonique), 

de Bicarbonate de sodium 8,4% (contrôle hypertonique balancé, osmolarité 2000 mosmol/L) ou de lactate de 

sodium 11,2% pendant 5 heures. Le lactate de sodium était associé à une meilleure macro-hémodynamique 
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comparativement avec le NaCl 0,9%, avec un meilleur index cardiaque et une meilleure pression artérielle 

moyenne même si ces valeurs ne différaient pas du groupe bicarbonate de sodium. Par contre les paramètres 

micro-circulatoires étaient améliorés par le lactate de sodium versus le NaCl 0,9% mais également versus le 

bicarbonate de sodium hypertonique, avec une amélioration de la perfusion cutanée objectivée par laser avant 

et après occlusion hyperémique. La balance hydrique et l’hématose (PaO2/FiO2) étaient également améliorées 

par le lactate de sodium comparativement aux deux autres groupes, suggérant fortement un effet bénéfique 

propre à ce soluté indépendamment de sa charge osmotique276. Il est important de noter que dans ce travail la 

glycémie des animaux traités par lactate de sodium était plus élevée, témoin de la métabolisation du lactate en 

glucose par néoglucogenèse. Dans un second travail, les mêmes auteurs réalisèrent le même modèle mais en 

supplémentant les groupes non-lactates par une quantité énergétique en glucose équivalente à celle fournie 

par le lactate (3,6 kcal/g). Ils observèrent toujours une amélioration de la balance hydrique, de l’hématose et 

de la microcirculation avec le lactate de sodium molaire versus NaCl 0,9% ou bicarbonate de sodium 8,4%, 

mais également une amélioration du transport en oxygène et du débit cardiaque. Ce travail suggérait une 

métabolisation rapide du lactate avec la formation précoce de pyruvate disponible pour l’oxydation dans le 

cycle de Krebs, illustrant bien la non équivalence des substrats énergétiques, puisque la perfusion de lactate 

aboutit à une production bien plus importante de pyruvate que celle d’une quantité calorique équivalente de 

glucose dans les autres groupes277. Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour expliquer les effets 

bénéfiques du lactate de sodium dans ce modèle. Comme nous l’avons vu précédemment, la molécule de 

lactate est utilisable par le cœur en situation de stress, soit par oxydation directe, soit via l’utilisation des corps 

cétoniques. Ainsi sa perfusion pourrait améliorer la performance cardiaque en situation inflammatoire bien 

que cela nécessite des investigations complémentaires. Ensuite, les effets bénéfiques sur la balance hydrique 

peuvent expliquer l’amélioration globale des différentes fonctions (cœur, poumons, rein) comme nous l’avons 

évoqué précédemment. En revanche les mécanismes sous-tendant l’amélioration de la balance hydrique par 

le lactate de sodium ne sont pas éclaircis à ce jour. Il apparaît néanmoins que la seule tonicité du soluté ne soit 

pas responsable de l’ensemble des effets bénéfiques du lactate de sodium, puisque sa perfusion faisait mieux 

que celle du contrôle hypertonique par bicarbonate de sodium 8,4%. Dans une étude prospective randomisée 

chez 50 patients pédiatriques atteints de Dengue, l’administration de lactate de sodium 11,2% (5 mL/kg) 

versus Ringer Lactate (20 mL/kg) était associée à une accumulation moindre de fluides et une diminution 

modeste du marqueur d’activation endothéliale sVCAM-1, suggérant un effet bénéfique sur l’endothélium. Si 

une amélioration de la fonction endothéliale, comme suggérée par ce travail, pourrait expliquer la diminution 

de la balance hydrique observée dans le modèle endotoxinique, le mécanisme sous-jacent n’est pas établi. La 

régulation du processus inflammatoire par le lactate pourrait être une hypothèse. En effet dans une étude 

ancillaire, Duburcq et al, toujours dans leur modèle porcin endotoxinique, mirent en évidence une diminution 

des taux d’IL-6, mais pas de TNFα, par l’administration de lactate278. En dehors de ses propriétés métaboliques, 
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le lactate présente un récepteur transmembranaire spécifique, le gpr81 ou Hydroxycarbocylic Acid Receptor 

1 responsable de la transduction cellulaire. La liaison lactate/gpr81 permet notamment le recrutement de la 

molécule ARRB2, responsable de l’inhibition du complexe protéique NRLP3 de l’inflammasome, réduisant 

l’activation NF-κB et la production d’IL-1β279. Ainsi dans un modèle de pancréatite chez la souris, 

l’administration de lactate réduisait ce processus inflammatoire mais nécessitait son récepteur gpr81 pour 

exercer cet effet protecteur, témoin de la transduction cellulaire du lactate dans l’inflammation systémique279. 

Il existerait deux voies principales de régulation de l’inflammation par le lactate. Une voie extracellulaire que 

nous venons de décrire impliquant le récepteur membranaire gpr81 captant le lactate extracellulaire, et une 

voie intracellulaire impliquant soit le lactate venant de la glycolyse cytoplasmique, soit le lactate diffusant 

dans la cellule par les récepteurs spécifiques des carbohydrates MCT. Dans cette dernière voie, le lactate 

intracytosolique pourrait favoriser l’activation du facteur de transcription HIF-1α dans les macrophages, les 

orientant vers un profil anti-inflammatoire280 (figure 16).  

 

 

 

 

Ainsi, il est probable que les effets du lactate de sodium sur le syndrome œdémateux soient dus au moins 

en partie à la fois à l’effet osmotique du soluté et à la réduction de processus inflammatoire. Nous ne 

pouvons néanmoins écarter d’autres effets sur les voies régulant la perméabilité capillaire (cf supra). 

 

Figure 16 : place du lactate dans le profil inflammatoire des macrophages. D’après Nolt et al Shock 

2018. 
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Toutes ces données proviennent d’expérimentation soit in vitro, soit d’un modèle endotoxinique 

présentant de nombreuses limites : activation unique de la voie TLR-4, clairance élevée de l’endotoxine, 

stress intense d’emblée […] avec une transposition faible au sepsis rencontré chez l’homme. A l’inverse, 

Su et al observèrent, dans un modèle de péritonite ovin, des effets délétères du lactate de sodium semi-

molaire en comparaison à divers solutés (Ringer lactate, NaCl 0,9%, NaCl 3%), avec une défaillance multi-

viscérale apparaissant dès 12 heures après le début du choc, associant hypoxémie, insuffisance circulatoire 

et altération de la micro-circulation conduisant au décès. Seule la balance hydrique était très légèrement 

améliorée par le lactate de sodium molaire, mais de façon comparable au NaCl hypertonique281. La 

première limite de ce travail est l’utilisation d’un modèle ovin de sepsis, dont la transposition à l’Homme 

est souvent limitée, moins bien étudié que les modèles murins ou même porcins. Une deuxième limite est 

la présence de différences entre les groupes dans la gestion hémodynamique avec une administration de 

30% de fluides en moins dans le groupe lactate versus NaCl 0,3%. Mais la principale interrogation face à 

ce travail est la métabolisation effective du lactate. En effet, et de façon surprenante, la glycémie des 

animaux perfusés par du lactate était strictement superposable à celle des autres groupes alors même que 

leur lactatémie était élevée comme attendu. De plus les ratios lactate/pyruvate tissulaires étaient très 

significativement augmentés dans le groupe lactate, suggérant l’absence de transformation du lactate en 

pyruvate, contrairement à ce qui était observé dans les travaux de Duburcq et al. Il est donc probable que 

le lactate perfusé n’ait pas participé ni à la néoglucogenèse du cycle de Cori ni à l’oxydation 

phosphorylative. Ainsi les résultats de cette étude peuvent difficilement être opposés à ceux des études 

précédentes que ce soit dans les modèles endotoxiniques, chez l’insuffisant cardiaque ou lors de la Dengue 

(études toutes positives), sans réalisation d’étude infirmant ou confirmant ces résultats. 

 

Il nous apparaît donc que le lactate de sodium molaire puisse être un fluide potentiellement d’intérêt 

dans les situations critiques inflammatoires, notamment par ses effets métaboliques et ses effets sur la 

balance hydrique. Il reste néanmoins beaucoup d’interrogations sur ses mécanismes d’action devant être 

mieux compris avant d’envisager sa place dans l’arsenal thérapeutique du sepsis. Cette étude a fait l’objet 

de la troisième partie de ce doctorat. 
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2. Objectifs des travaux de recherche  

 

L’objectif principal de ce doctorat était d’évaluer de nouvelles cibles thérapeutiques sur la perméabilité 

capillaire au cours des situations inflammatoires aigües en situation clinique et/ou expérimental. 

 

A cette fin, nous avons divisé le travail en 3 parties distinctes : 

 

• Une première partie dans laquelle nous nous sommes efforcés d’identifier les effets de la balance 

hydrique sur la mortalité de patients traités par ECMO veino-artérielle pour choc cardiogénique 

réfractaire, population présentant certaines similitudes physiopathologiques avec le sepsis quant au 

profil inflammatoire et à la dysfonction endothéliale. Cette partie a pour originalité de se concentrer 

sur une population peu étudiée mais qui pourrait aussi bénéficier de thérapies innovantes sur cette 

thématique.  

• Les deuxième et troisième parties explorent des axes thérapeutiques sur la fonction endothéliale, et 

tout particulièrement sur la propriété « barrière », au cours de modèles de choc septique :  

o Deuxième partie :  nous avons exploré les effets de l’anticorps anti-VEGF bevacizumab dans 

un modèle murin de choc septique. 

o Troisième partie : nous avons exploré les effets de l’administration de lactate de sodium 

molaire dans un modèle murin de choc septique. 
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3. Résultats 

3.1. Partie 1 : effets de la balance hydrique au cours du choc cardiogénique réfractaire traité par ECMO 

veino-artérielle 

Résumé 

Ce travail a été publié dans la revue Shock282  

Besnier E, Boubèche S, Clavier T et al Early positive fluid balance is associated with mortality in patients 

treated with veno-arterial extra corporeal membrane oxygenation for cardiogenic shock: a retrospective 

cohort study. Shock 2019. DOI: 10.1097/SHK.0000000000001381 

 

Rationnel : 

Dans ce travail, nous avons étudié l’effet de la balance hydrique sur les 5 premiers jours après 

l’implantation d’une assistance circulatoire par ECMO veino-artérielle dans une population de patients en 

choc cardiogénique réfractaire toutes étiologies confondues, et sur une période de 3 ans. L’objectif principal 

était l’association entre la balance hydrique à J1 et la mortalité. Les objectifs secondaires étaient 

l’association entre mortalité et balance hydrique aux autres temps, la balance hydrique cumulative sur 5 

jours, et la prise de poids quotidienne. Ont été exclus les patients décédant dans les 12 premières heures 

(n=38), les femmes enceintes (n=4), les chocs septiques (n=5), les patients mineurs (n=8) et les dossiers 

incomplets (n=14), aboutissant à l’analyse de 101 patients.  

 

 Résultats : 

La mortalité était de 47 % avec une médiane de survie à 4 [3-9] jours et 60% des décès survenaient dans 

les 5 premiers jours. Les caractéristiques démographiques étaient globalement identiques entre les non-

survivants et les survivants, hormis une plus grande proportion d’arrêt cardiaque réfractaire chez les non-

survivants et des scores de gravité plus importants (IGS-2 : 71 [55-89] vs 60 [47-70], p=0.0008). Les 

balances hydriques à J1 et J2 étaient significativement plus élevées chez les non-survivants (47.3 [18.1-

71.9] vs 19.3 [1.5-36.2] mL/kg, p<0.0001 et 30.6 [14.8-71.0] vs 10.1 [-9.8-34.7], p=0.025). La balance 

hydrique cumulée augmentait progressivement chaque jour atteignant 107.3 [40.5-146-.2] vs 53.0 [7.5-

74.4] mL/kg à J5 (p=0.038). Cette différence d’accumulation de fluides était secondaire à des apports 

hydriques plus importants chez les non-survivants à J2 (67 [47-102] vs 49 [35-73] mL/kg, p=0.045). 

L’étude de la prise de poids comme facteur d’évaluation de la balance hydrique était décevante, avec une 

corrélation existante mais de force modérée à faible, (r=0.36 à 0.50 selon les jours). Après ajustement sur 

l’indication de l’ECMO, l’âge, le sexe, le score IGS-2 et l’année d’implantation de l’ECMO, la réalisation 

d’une régression logistique observait une association significative et indépendante de la balance hydrique 

positive à J1 avec la mortalité à 28 jours. De plus, la réalisation d’un modèle de Cox montrait une 
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association indépendante entre balance hydrique positive à J1 et à J2 avec le délai au décès, confirmant 

l’analyse multivariée. Enfin, la balance hydrique à J1 prédisait la mortalité avec une aire sous la courbe de 

0.749 et une valeur de 38.8 mL/kg présentait une spécificité de 83% et une sensibilité de 60%. 

 

Conclusion : 

Ce travail confirme l’importance de l’accumulation de fluides tissulaires et du syndrome œdémateux dans 

le pronostic des patients de réanimation, hors sepsis. Les perspectives thérapeutiques que nous développerons 

par la suite pour les patients septiques pourront donc également être étudiées dans cette population de patient. 
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3.2. Partie 2 : intérêt du bevacizumab, anti-corps anti-VEGF, dans le sepsis 

Résumé 

Ce travail a été publié sous forme de lettre à l’éditeur dans la revue Critical Care283 

Besnier E, Brakenhielm E, Richard V, Tamion F. Does anti-VEGF bevacizumab improve survival in 

experimental sepsis? Crit Care 2017; 21:163. DOI: 10.1186/s13054-017-1734-x 

Rationnel : 

Nous avons élaboré ce travail suite à la publication de Jeong et al parue dans Critical Care en 2013176. 

Dans ce travail, les auteurs étudièrent les effets du bevacizumab, anticorps humanisé anti-VEGF, dans divers 

modèles de sepsis (cultures cellulaires, LPS, ponction ligature caecale, cf chapitre dédié de l’introduction). 

Dans ce travail, les auteurs mirent en évidence que le traitement par bevacizumab diminuait l’expression 

génique et protéique des marqueurs pro-inflammatoires (IL-6, RANTES, MCP-1) in vitro. L’utilisation de 

bevacizumab à la dose de 0,1 mg/kg par voie intrapéritonéale était associée à une amélioration de la survie 

des souris exposées au LPS ou à une péritonite polymicrobienne par ligature et ponction caecale. Ceci était 

observé soit en pré-traitement par le bevacizumab (1 heure avant le sepsis) ou en post-traitement (6 heures 

après l’initiation du sepsis). Aucun bénéfice sur la survie n’était observé pour la dose de 1 mg/kg ou pour un 

post traitement au-delà de la 6ème heure. De plus il était démontré une diminution de la perméabilité capillaire 

dans le modèle LPS, objectivée par la mesure de la diffusion du marqueur colorimétrique de bleu d’Evans. Ce 

marqueur est largement utilisé pour étudier la perméabilité depuis le secteur vasculaire vers l’interstitium. 

Après injection intraveineuse ce colorant se fixe sur les protéines circulantes, essentiellement l’albumine. Sa 

mesure dans les tissus, après soustraction du volume sanguin circulant, est donc un reflet de diffusion 

protéique trans-endothéliale. 

Devant les résultats de cette étude, nous avons entrepris d’explorer plus avant les mécanismes impliqués 

dans les effets bénéfiques du bevacizumab lors du sepsis, notamment sur les voies impliquant jonctions 

intercellulaires et VEGF. Nous avons tout d’abord entrepris de reproduire les résultats de Jeong et al 

concernant la survie dans un modèle murin de sepsis. Trente souris C57Bl/6 furent randomisées pour recevoir 

soit du NaCl 0,9% soit du bevacizumab 0,5 mg/kg (Avastin®, Roche, France) (n=15/groupe) immédiatement 

avant la réalisation d’un sepsis par ponction ligature caecale avec perforation transfixiante par une aiguille 

21G. Les animaux recevaient en fin d’intervention une administration sous-cutanée d’ofloxacine (30 mg/kg), 

de tramadol (40 mg/kg) et de NaCl (30 mL/kg). La survie était observée pendant 10 jours et comparée entre 

les groupes par un test du Log-rank. 
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Résultats : 

Aucune différence entre les groupes n’était observée (36 vs 27%, p=0,64). Afin de s’assurer que la voie 

d’administration intra-péritonéale ne soit pas en cause nous avons procédé à une deuxième série 

d’expérimentation mais avec une voie d’administration intraveineuse chez 16 souris (n=8/groupe). Nous 

n’avons également pas observé de différence sur la survie (42 vs 37%, p=0,74). Afin de nous assurer que ces 

résultats n’étaient pas dûs à un manque de puissance, nous avons rassemblé les données des deux 

expérimentations, mais toujours sans résultats sur la survie (38 vs 31%, p=0,56).  

Il nous est donc apparu que dans notre modèle le bevacizumab n’apportait pas de bénéfice sur la survie, 

malgré une réalisation très proche du modèle de Jeong et al. Une des explications pour la différence observée 

pourrait être le dosage légèrement différent entre les 2 études. En effet dans le travail de Jeong et al les résultats 

les plus bénéfiques étaient observés pour des doses faibles de 0,1 mg/kg alors que la dose de 1 mg/kg 

n’apportait pas de bénéfice. Dans notre étude nous avons utilisé une dose intermédiaire de 0,5 mg/kg. Une 

explication pourrait être un retard à la cicatrisation par une inhibition trop importante de la voie VEGF et de 

la néoangiogenèse associée. Dans une méta-analyse récente, Zhang et al identifièrent l’utilisation de 

bevacizumab comme facteur de retard à la cicatrisation post-opératoire carcinologique avec un odds-ratio de 

2,32 [1,43-3,75]284. Néanmoins aucun travail postérieur à celui de Jeong et al n’a démontré de bénéfice à 

l’utilisation du bevacizumab lors de sepsis expérimentaux. De plus 2 travaux prospectifs chez l’Homme ont 

été déposés. Le premier, initié en 2010, visait à évaluer l’effet du bevacizumab (10 mg/kg IV) lors du choc 

septique chez 20 patients (NCT01063010). Le deuxième, initié en 2011, visait à évaluer le bevacizumab (10 

mg/kg IV) chez 75 patients présentant un SDRA d’origine septique (NCT01314066). A ce jour les études ont 

été arrêtées sans qu’aucun patient n’y ait été randomisé. Tout ceci interroge sur la pertinence de l’utilisation 

de cet anticorps au cours des processus septiques. Nous n’avons donc pas souhaité poursuivre plus avant les 

investigations sur cette molécule et avons publié nos résultats sous forme de lettre à l’éditeur.  
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3.3. Partie 3 : impact d’un soluté de lactate de sodium molaire sur la microcirculation, la fuite capillaire et 

la fonction cardiaque dans un modèle murin de sepsis 

 

Résumé 

Ce travail est actuellement en cours de soumission dans des revues internationales  

 

Rationnel : 

Dans ce travail, nous avions pour objectif d’explorer les effets de l’administration d’un soluté de lactate de 

sodium molaire (11,2%, osmolarité 2000 mosmol/L) sur la microcirculation, notamment sur la fuite capillaire 

et la perfusion mésentérique. Nous avons également voulu évaluer les effets sur la fonction cardio-circulatoire 

et sur l’inflammation.  

A cette fin, nous avons réalisé un modèle expérimental de sepsis par ligature et perforation caecale chez le 

rat285,286 et comparé les effets de l’administration continue de divers solutés : NaCl 0,9% (contrôle isotonique, 

CLP-NaCl), bicarbonate de sodium 8,4% (contrôle hypertonique, CLP-HSB), lactate de sodium 11,2% (CLP-

HSL). Les groupes CLP-HSB et CLP-NaCl étaient supplémentés avec du glucose 8% afin d’obtenir les mêmes 

apports caloriques théoriques que le groupe CLP-HSL. Un groupe sham indemne de sepsis (mais avec 

laparotomie et cervicotomie) a également été réalisé. Après randomisation la procédure chirurgicale consistait 

en une cervicotomie droite permettant une isolation de la veine jugulaire externe et la mise en place d’un 

cathéter de 3F en polyuréthane. Une laparotomie médiane était ensuite réalisée afin d’extérioriser le caecum, 

le ligaturer sur environ 75% de son volume, puis une petite quantité de selles était exprimée et déposée dans 

le péritoine avant fermeture musculo-cutanée. Les animaux étaient analgésiés par une administration de 

tramadol 20 mg/kg sous-cutané et lidocaine 1% topique. La perfusion continue intraveineuse des fluides au 

débit de 2,5 mL/kg/h était débutée dès fermeture abdominale et après un bolus intraveineux de 1 mL de NaCl 

0,9% pour compenser les éventuelles pertes sanguines per opératoire. Après 18 heures de perfusion les 

animaux étaient sacrifiés pour les diverses expérimentations. En raison d’une surmortalité observée dans le 

groupe CLP-HSB en cours de perfusion, nous n’avons pas poursuivi les inclusions dans ce groupe. Les 

analyses ont donc porté uniquement sur les trois groupes sham, CLP-HSL et CLP-NaCl. 

Trois sets d’expérimentation étaient réalisés en raison de l’incompatibilité technique à être réalisés en même 

temps : 

1) Expérimentation 1 : nous avons analysé la microcirculation mésentérique par laser speckle imaging. 

Après anesthésie profonde, une laparotomie médiane était réalisée et les anses intestinales étaient 

exposées. La perfusion mésentérique distale était mesurée sur 4 sites intestinaux. Nous avons ensuite 

réalisé une analyse de la fonction par échocardiographie permettant d’obtenir le débit cardiaque, la 

fraction de raccourcissement ventriculaire gauche et les indices statiques de précharge ventriculaire : 
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ratio du flux mitral E/A et diamètre télédiastolique ventriculaire gauche. Les différents organes (coeur, 

rein, foie, poumons, intestin, muscle) étaient ensuite prélevés pour analyse ultérieure, puis un 

prélèvement sanguin maximal était réalisé afin de mesurer différents paramètres biochimiques (Na+, 

K+, Cl-, urémie, glycémie), inflammatoires (TNFα, IL-1β, IL-10) et endothéliaux (VEGF, syndecan-

1). Nous avons également réalisé la mesure de divers paramètres métaboliques sanguins (lactate, 

pyruvate, acétoacétate, 3-hydroxybutyrate). Nous avons inclus 10 animaux par groupe (calcul 

d’effectif a priori basé sur le critère de jugement principal de l’étude, i.e. la variation de la 

microcirculation mésentérique). 

2) Expérimentation 2 : cette expérimentation a été réalisée en collaboration avec le centre de recherche 

clinique CHUS de l’université de Sherbrook (Canada, Dr D Coquerel, Pr O Lesur). La fuite capillaire 

a été étudiée par épreuve au bleu d’Evans. Après la fin de la perfusion du soluté étudié, une injection 

de 30 mg/kg de bleu d’Evans était réalisée puis 45 min plus tard l’animal était anesthésié et le secteur 

vasculaire rincé au paraformaldéhyde. Les organes étaient alors prélevés, déshydratés 5 jours à 60°C 

puis incubés 3 jours dans du formamide pour élution du bleu intra-tissulaire. L’absorbance du 

surnageant était alors mesuré par spectrophotométrie à 620 nm. Nous avons inclus 5 animaux par 

groupe. 

3) Expérimentation 3 : nous avons approfondi l’étude de la fonction cardiaque par cathétérisme cardiaque 

gauche. A la fin de la perfusion du soluté, les animaux étaient anesthésiés et une cervicotomie droite 

était réalisée. La carotide était cathétérisée puis une sonde micro-manométrique était montée jusque 

dans le ventricule gauche (Millar Instrument) pour l’enregistrement des pressions et des volumes 

ventriculaires.  

 

Résultats :  

Nous avons mis en évidence que la perfusion de HSL entraînait une amélioration significative de la 

perfusion microcirculatoire mésentérique versus NaCl (712 ±366 vs. 286 ±129 unités, p=0.0006) ainsi qu’une 

amélioration significative de la fuite capillaire. En effet la diffusion du bleu d’Evans était réduite dans le 

groupe CLP-HSL versus CLP-NaCl pour le poumon (94 [78-136] vs 300 [253-452], p=0.006), l’intestin (37 

[31-43] vs 113 [88-189], p=0.03) et le foie (24 [14-37] vs 70 [50-89], p=0.04). Aucune différence n’était 

objectivée pour le cœur. De même, la balance hydrique (perfusion solutés - diurèse) était fortement réduite 

dans le groupe CLP-HSL versus CLP-NaCl (-1.5 [-1.7--0.7] vs 2.0 [1.6-2.2] mL/kg/hr, p=0.002). Le marqueur 

d’agression du glycocalyx syndecan-1 n’était pas différent entre les groupes mais on observait une réduction 

des taux plasmatiques de VEGF (198 [185-250] vs 261 [250-287] pg/mL, p=0,009). 

La fonction rénale était améliorée par la perfusion de HSL vs NaCl avec une diminution de l’urémie (9.6 

[8.5-10.7] vs 16.2 [11.3-24.6], p=0.04) et une augmentation de la diurèse. De plus, bien que la charge sodée 
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soit plus importante par la perfusion de HSL, la natriurèse était plus importante dans le groupe CLP-HSL, 

conduisant à un bilan entrée-sortie sodé non significatif entre les 2 groupes (ΔNa+ : 4.9 [2.7-6.2] vs 2.4 [2.4-

2.8], p=0.06) malgré une natrémie supra-normale dans le groupe CLP-HSL (153 [150-157] vs 141 [140-143], 

p=0.02). 

Concernant la fonction cardiaque, la perfusion d’HSL était associée à une amélioration de l’index cardiaque 

(0.34 [0.28-0.43] vs 5 0.14 [0.01-0.18] mL/min/g, p<0.0001) et de la fraction de raccourcissement 

ventriculaire gauche (55 [46-73] vs 39 [33-52] %, p=0.009) versus NaCl. Il n’y avait pas de différence 

concernant les indices statiques de précharge E/A et les diamètres télédiastoliques ventriculaires. L’étude 

complémentaire par cathétérisation ventriculaire gauche a mis en évidence une amélioration par l’HSL versus 

NaCl de la pente dP/dtmax, reflet d’une amélioration du travail myocardique. Néanmoins, puisqu’aucune 

différence n’était observée entre les deux groupes concernant la relation pression-volume télésystolique 

ventriculaire gauche, il est probable qu’une amélioration de la volémie ait pu participer à cette amélioration 

du travail ventriculaire systolique gauche. D’un autre côté, nous avons observé après HSL une amélioration 

de la relation pression-volume télédiastolique ventriculaire gauche, témoin d’une amélioration de la 

compliance cardiaque indépendante de la précharge.  

L’analyse des paramètres inflammatoires a mis en évidence une diminution importante de l’inflammation 

systémique dans le groupe CLP-HSL versus CLP-NaCl (IL-1β : 272 ± 215 vs 993 ± 85 pg/mL, p=0.004, 

TNFα : 28 ± 23 vs 59 ± 31 pg/mL, p=0.005, IL-10 : 601 ± 523 vs 1015 ± 389 pg/mL, p=0.02). Ceci était 

associé à une diminution de l’expression tissulaire myocardique du TNFα objectivée par PCR quantitative (-

30%, p<0,05). 

Au niveau métabolique, la perfusion d’HSL induisait une augmentation significative de la lactatémie (6.7 

± 4.6 vs 3.5 ± 1.5, p=0.04) mais également de la pyruvatémie (249 ± 186 vs 122 ± 51, p=0.03) et de la glycémie 

(9.4 ± 4.5 vs 4.9 ± 1.1, =0.002). Le ratio lactate/pyruvate n’est pas différent entre les groupes. Tout cela 

témoigne de la métabolisation du lactate perfusé. Il existait également une augmentation du corps cétonique 

3-hydroxybutyrate par la perfusion d’HSL (445 ± 303 vs 212 ± 105, p=0.03).  

Ce travail met donc en évidence un effet bénéfique de l’administration de lactate de sodium molaire dans 

un modèle expérimental de sepsis avec amélioration de la microcirculation, de la fonction cardiaque systolique 

et diastolique, et de l’inflammation.  
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4. Synthèse générale et perspectives 

4.1. Balance hydrique au cours du choc non septique 

Au cours de ce doctorat nous avons donc confirmé chez l’Homme que l’accumulation de fluides corporels 

était associée à un mauvais pronostic chez les patients de réanimation les plus sévères.  

Dans la première partie de notre travail, portant sur la balance hydrique des patients traités par ECMO 

veino-artérielle pour choc cardiogénique réfractaire, nous avons pu confirmer les données précédentes de 

Schmidt et al et de Kim et al démontrant une association entre mortalité et balance hydrique. Notre travail 

permet d’outrepasser certains biais des études précédentes. Notre durée d’inclusion était plus faible pour une 

plus grande homogénéité des pratiques (3 ans versus 10 ans pour l’étude de Kim et al).  L’analyse de la période 

initiale avait lieu avant J3 post-ECMO, là où le stress inflammatoire est le plus important (et donc 

potentiellement la fuite hydrique), alors que Schmidt et al avaient exclu ces patients. A la lumière de ces trois 

études, les patients en chocs cardiogéniques traités par ECMO présentent donc une accumulation hydrique, 

très probablement secondaire à des mécanismes physiopathologiques proches de ceux du sepsis, et devraient 

donc bénéficier de stratégies prudentes de gestion des fluides comme celles développées pour le sepsis (cf 

supra). L’un des principaux écueils à la limitation de l’administration des fluides est l’absence d’outil 

d’analyse de la précharge dépendance de ces patients. En raison du caractère centrifuge et continu du débit 

circulatoire généré par l’ECMO, et d’un circuit sanguin en grande partie extracorporel, tous les indices de 

précharge dépendance, dont ceux basés sur les interactions cœur poumons, sont inutilisables. Le seul utilisable 

à ce jour est le fluid challenge permettant de restaurer un débit de pompe lorsque celui-ci s’effondre. Les 

perspectives d’amélioration de la gestion volémique/hydrique de ces patients pourraient donc se baser sur 

plusieurs axes : 

- Limiter le développement du processus inflammatoire propre au circuit d’ECMO, peut-être grâce 

à l’utilisation de membrane adsorbante de cytokines287. Ceci a pour l’instant fait le cas de quelques 

descriptions cliniques mais aucune étude randomisée n’a exploré leur effet à ce jour. Dans une série 

de 6 cas, Lother et al utilisèrent le système CytoSorb™ (CytoSorbents Europe) en dérivation sur 

l’oxygénateur de l’ECMO pour des patients traités par ce dispositif dans le cadre de chocs septiques 

(n=4) ou d’arrêts cardiaques (n=2)288. Les taux d’IL-6 mesurés chez deux patients diminuaient de façon 

importante (-85%) et chez les 2 patients traités pour arrêt cardiaque la balance hydrique diminuait 

également. Ce dispositif pourrait donc être d’intérêt pour limiter l’inflammation et ses conséquences 

délétères sur la fuite capillaire. 

- Développer des thérapeutiques ciblant spécifiquement l’endothélium et les acteurs de la fuite 

capillaire (anti-VEGF, anti-Ang2, augmentation de l’activité phosphatase sous-membranaire…) 

- Développer des outils de précharge dépendance adaptés à ces patients afin de limiter les apports 

inutiles 
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4.2. VEGF et sepsis  

Nous avons ensuite testé plusieurs molécules ayant potentiellement un intérêt pour limiter ces phénomènes 

œdémateux. La première molécule que nous avons testée est l’anticorps anti-VEGF bevacizumab. Son 

utilisation dans notre modèle s’est avérée un échec. Plusieurs hypothèses ont été soulevées : l’altération des 

processus de cicatrisation péritonéale (modèle chirurgical de CLP) par inhibition de l’angiogenèse VEGF, ou 

bien la non-sélectivité du bevacizumab contre le VEGF165. En effet cet anticorps cible une portion non 

spécifique du VEGF, commune à la plupart des variants peptidiques alors même que ceux-ci peuvent avoir 

des effets antagonistes. Ainsi, si la plupart des effets pro-perméabilisants du VEGF sont dus à son variant 

VEGF165a, le variant VEGF165b présente des effets opposés, régulateurs du VEGF165a sur la perméabilité 

capillaire et l’angiogenèse158. De plus d’autres variants (VEGF121, VEGF183…) exercent des effets pléiotropes 

d’intérêt. Bloquer de façon non spécifique tous les variants pourrait donc aboutir à l’absence d’effet, voir à 

des effets délétères. L’absence d’essais cliniques ou de nouvelle publication expérimentale sur le bevacizumab 

en contexte inflammatoire aigu, en association avec nos propres résultats, interroge sur l’intérêt de cette 

molécule dans le sepsis. L’utilisation d’anticorps plus spécifiques tel que le pegaptanib, anticorps spécifique 

du VEGF165 pourrait être une voie envisagée. Une alternative pourrait également être le blocage combiné des 

2 voies de signalisation Ang2 et VEGF, toutes deux fortement impliquées dans la fuite capillaire. Dans une 

étude expérimentale de sepsis polymicrobien par ligature ponction caecale chez la souris, Hauschildt et al ont 

mis en évidence que l’utilisation d’un anticorps hétérodimérique et bispécifique dirigé contre l’Ang2 et le 

VEGF (A2V, Roche n°R06872840-000-006) induisait une diminution de l’expression d’ICAM-1 et de 

l’infiltrat leucocytaire, avec diminution de l’inflammation tissulaire, mais également une amélioration de la 

perméabilité in vivo et dans un modèle cellulaire in vitro, et in fine une amélioration de 38% de la survie289. 

Ce travail illustre la nécessité de combiner les approches afin d’optimiser les chances de succès, mais illustre 

également l’interconnexion entre les voies physiopathologiques, puisque l’inhibition de deux voies impliquées 

dans la fuite capillaire (Ang2/Tie2 et VEGF/VEGF-R) se traduit certes par une diminution de la fuite, mais 

également par une diminution du recrutement leucocytaire et de sa diapédèse, avec une réduction de 

l’inflammation. Nous avons détaillé précédemment que le VEGF était impliqué dans la régulation de la 

phosphorylation des VE-cadhérines et donc de la perméabilité paracellulaire. Nous avons également détaillé 

d’un côté l’association entre le VEGF ou son récepteur soluble sFlt-1 et la sévérité/mortalité des patients 

septiques, et d’un autre côté l’association entre balance hydrique et mortalité. Cependant à ce jour aucune 

étude n’a corrélé l’apparition d’un syndrome œdémateux avec la présence d’une augmentation des taux de 

VEGF ou de sFlt-1 afin de confirmer leur implication dans ce syndrome. A l’heure de la médecine 

personnalisée et de l’avènement de la biologie moléculaire au lit du patient, où l’avenir semble être au 

profilage phénotypique des patients afin de délivrer un traitement ciblé et adapté à la situation, on pourrait 
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envisager l’administration de thérapies ciblant la voie du VEGF chez des patients présentant des taux élevés. 

Néanmoins il paraît indispensable de préciser l’implication de ces voies dans la symptomatologie observée. 

A cette fin, nous réalisons actuellement avec le Dr Boyer (co-investigateur du projet) une étude 

translationnelle et observationnelle visant à corréler les taux de VEGF et sFlt-1 avec l’apparition d’un 

syndrome œdémateux et d’une dysfonction microcirculatoire. Cette étude prévoit l’inclusion de 100 patients 

en choc septique au sein des Réanimations Médicale et Chirurgicale du CHU de Rouen. Le syndrome 

oedémateux est objectivé par la balance hydrique mais également par des mesures de bio-impédancemétrie. 

La mesure de la microcirculation est réalisée par Sidestream DarkField Imaging couplée à l’analyse logicielle 

de l’épaisseur du glycocalyx (Peripheral Boundary Region, glycocheck™, microvision medical USA). Le 

protocole est présenté annexe 5. 

 

4.3. Impact d’un soluté de lactate de sodium molaire sur la microcirculation, la fuite capillaire et la fonction 

cardiaque  

Le second traitement que nous avons étudié est la perfusion de lactate de sodium. Nous avons montré que 

la perfusion de lactate de sodium molaire au cours du sepsis expérimental améliorait la microcirculation et la 

fuite capillaire. Cette amélioration est probablement due à plusieurs mécanismes : diminution de la production 

de VEGF, réduction du processus inflammatoire, et peut-être aussi par un effet osmotique de la solution. De 

plus, sa perfusion induisait une amélioration importante de la fonction cardiaque pouvant être due à la fois à 

la charge sodée, présentant en elle-même des effets tonicardiaques, mais également à l’augmentation du corps 

cétonique 3-hydroxybutyrate dont nous avons vu précédemment les effets bénéfiques sur le coeur274. Un 

élément important ressortant de ce travail est la métabolisation effective du lactate perfusé. En effet la 

glycémie est augmentée, témoin de l’utilisation du lactate pour la néoglucogenèse hépatique et rénale (cycle 

de Cori). De plus, l’augmentation de la production de pyruvate par la lactate deshydrogénase, sans 

modification du ratio Lactate/Pyruvate, témoigne de l’absence de saturation de cette enzyme. Le pyruvate 

ainsi formé peut ensuite intégrer le cycle de Krebs dans les tissus à hauts besoins énergétiques (coeur, cerveau) 

ou aboutir à la formation de corps cétoniques (essentiellement dans le foie) pouvant être secondairement 

utilisés pour oxydation dans le myocarde. Ce travail démontre donc pour la première fois l’effet bénéfique de 

la perfusion de lactate de sodium en condition septique, alors que jusqu’à présent les effets bénéfiques avaient 

été observés uniquement dans des modèles endotoxiniques276–278 et de traumatisme cérébral275,290, ou encore 

chez l’Homme sur la fonction cardiaque270,271,291. Les effets bénéfiques observés sur la microcirculation 

pourraient résulter de trois hypothèses principales. La première reposerait sur la régulation du processus 

inflammatoire puisque la molécule de lactate peut se fixer sur son récepteur membranaire gpr81 et moduler 

l’expression du NF-κB279. Nous avons décrit précédemment comment le stress inflammatoire pouvait 

entraîner une fuite capillaire et une dysfonction microcirculatoire. Sa prévention pourrait donc participer à la 
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préservation de la fonction endothéliale. La deuxième hypothèse pourrait être l’amélioration de la fonction 

cardiaque et donc de la perfusion globale, limitant l’apparition de stress d’ischémie reperfusion et donc la 

génération d’espèces réactives de l’oxygène hautement délétère pour l’endothélium292. La troisième hypothèse 

pourrait être une action directe sur la cellule endothéliale par la perfusion de lactate, utilisable pour le 

métabolisme de cette cellule. S’il est probable que la charge osmotique ait pu participer à la restauration 

hémodynamique, il est moins évident qu’elle ait pu induire des modifications si importantes des fonctions 

d’organes étudiées. En effet, dans les travaux de Duburcq et al, si l’administration d’HSB (contrôle 

hypertonique) induisait une amélioration de la fonction cardiaque, l’HSL présentait des effets plus importants 

sur cette fonction, mais également sur la microcirculation et la balance hydrique. De plus ce soluté était le seul 

qui induisait une amélioration de l’inflammation, de l’hématose (et donc probablement de la fuite capillaire) 

et du transport artériel en O2
277,278. L’administration de sérum salé hypertonique (NaCl 3%) chez des patients 

admis au service de d’accueil des urgences pour sepsis ne modifiait pas les taux d’IL-6, IL-8 ou IL-10 

comparativement au NaCl 0,9%293. Dans une méta-analyse portant sur 381 patients dans 8 essais randomisés, 

l’utilisation de sérum salé hypertonique ne modifiait pas le pronostic des patients même si cela permettait 

d’obtenir un profil hémodynamique stable avec un volume moindre294.  

Toutes ces données plaident donc pour un effet propre de la perfusion de lactate au cours du sepsis mais 

dont les effets précis nécessitent d’être approfondis. En effet il ne nous a pas été possible de distinguer les 

effets propres du lactate de sodium sur l’inflammation afin de déterminer qui de la voie inflammatoire ou de 

la part métabolique présentent un effet notable. A cette fin nous poursuivons actuellement les investigations 

au sein de l’unité U1096 avec la mesure du métabolisme énergétique et mitochondrial dans le même modèle 

expérimental de CLP (Master 2 Perrine Leprêtre). Nous explorons la production d’ATP (ratio ATP/ADP), la 

cinétique des divers métabolites et la structure mitochondriale. Dans un second travail, nous souhaitons 

explorer spécifiquement l’effet du lactate sur l’endothélium par l’étude de la perméabilité de cultures 

cellulaires HUVEC exposées à un stress inflammatoire au LPS et mises en contact de concentration croissante 

de lactate. Un deuxième volet de cette étude endothéliale sera l’exploration de la vasoréactivité ex vivo par 

artériographie au flux d’animaux septiques et exploration des effets ex vivo du lactate sur artères isolées. Ceci 

permettra de bien différencier les effets spécifiques sur la microcirculation ou via une amélioration de la 

macrocirculation . Ce projet sera développé lors de l’année 2020-2021. 

 

5. Conclusion 

Pour conclure, l’altération de la fonction barrière endothéliale, ou fuite capillaire, est un élément de mauvais 

pronostic chez les patients graves de réanimation. L’avènement de nouvelles voies thérapeutiques ciblant ce 

mécanisme pourrait être d’intérêt mais actuellement aucune n’a fait la preuve de son efficacité chez l’Homme. 

Les traitements ciblant la voie du VEGF par le bevacizumab sont décevants et nécessitent éventuellement une 
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autre approche. De façon plus intéressante, la perfusion de lactate permet une amélioration de la fuite capillaire 

dont les mécanismes nécessitent d’être approfondis mais sont associés à une amélioration globale du 

métabolisme et de la fonction d’organes. Des études évaluant au mieux ces mécanismes d’action restent 

nécessaires avant d’évaluer l’impact thérapeutique potentiel de la perfusion de lactate chez le patient agressé. 
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6. Abbreviations 

ABP: Actin-Binding Protein 

ADAMTS-13: A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin type I repeats 13 

ADN: Acide DésoxyriboNucléique 

ADP: Adénosine DiPhosphate 

Akt: Protein kinase B 

AMPc: Adenosine MonoPhosphate cyclique 

AP-1: Activator Protein 1 

ARN: Acide RiboNucléique 

ARRB2: Arrestin Beta 2 

ATP: Adénosine TriPhosphate 

BH4: tetrahydrobioptine 

CD: Cluster of Differentiation 

CDC42: Cell Division Control protein 42 

CCL: CC Chemokine Ligand 

CLP: Caecal Ligation and Puncture 

DAMP: Damage Associated Molecular Pattern 

DEP-1: Density-Enhanced Phosphatase – 1 

ELISA: Enzyme-linked ImmunoSorbent Assay 

EV: Expansion Volémique 

FAD: Flavine Adenine Dinucleotide 

FAK: Focal Adhesion Kinase 

FT: facteur Tissulaire 

FMN: Flavine MonoNucleotide 

GMPc: Guanosine MonoPhosphate cyclique 

I- κB: Inhibitor of NF- κB 

ICAM-1: Intracellular Cell Adhesion Molecule-1 

IL: Interleukines 

INF: Interferon 

JAK: Janjus Kinase 

JAML: Junctional Adhesion Molecule 

LFA-1: Leukocyte Function Antigen - 1 

LPS: LipoPolySaccharide 

MAPK: Mitogen Associated Protein Kinase 
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MCT: MonoCarboxylate Transport 

MLC: Myosin Light Chain 

MLCK: Myosin Light Chain Kinase 

mLOC: mitochondrial Lactate Oxidation Complex 

MYD88: Myeloid Differentiation primary response protein 88 

NADP: Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 

NF- κB: Nuclear Factor κB 

NO: Monoxyde d’Azote 

NOS: NO Synthase 

NRLP3: NOD-like Receptor Pyrin domain containing 3 

PAI: Plasminogen Activator Inhibitor 

PAM: Pression Artérielle Moyenne 

PAMP: Pathogen Associated Molecular Pattern 

PSGL-1: P-selectin Glycoprotein Ligand - 1 

PKA: Protein Kinase A 

PLC: PhosphoLipase C 

PI3K: PhosphoInositide 3-Kinase 

PRR: Pattern Recognition Receptor 

PTP1B: Protein-Tyrosin Phosphatase - 1B 

RAC-1: Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 

ROCK: Rho-associated protein Kinase 

ROS: Reactive Oxygen Species 

RL: Ringer Lactate 

SID: Strong Ion Difference 

SIG: Strong Ion Gap 

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrom 

SHP-2: Src Homology region 2 domain-containing Phosphatase 

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 

TGF: Transforming Growth Factor 

TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor 

TNF: Tumor Necrosis Factor 

TLR: Tool-Like Receptor 

TSAd: T-cell Specific Adaptator 

VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule – 1 



   

 

 

 

105 

VE-Cadherin: Vascular Endothelial Cadherin 

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 

VE-PTP: Vascular Endothelial Protein Tyrosine Phosphatase 

VLA-4: Very Late Antigen – 4 

vWf: von Willebrandt factor 
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