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RÉSUMÉ

Grâce à l’échocardiographie au chevet, il est maintenant reconnu que la dysfonction 
myocardique a une forte prévalence et coexiste avec le choc distributif tôt dans le sepsis sévère. 
Dans les deux cas, la réanimation liquidienne représente la première ligne de traitement qui 
permet de sauver des vies. À ce jour, aucun liquide spécifique n ’a pu être déclaré supérieur ou 
ayant un impact clair sur l ’issue du choc septique. L’objectif est donc d ’évaluer les impacts 
moléculaires de la perfusion isovolémique de différents liquides de réanimation sur la 
dysfonction myocardique induite par l ’endotoxine. Des rats adultes se sont fait équiper de voies 
centrales, injecter en intrapéritonéale avec de l’endotoxine (lipopolysaccharide [LPS], provenant 
d ’E. coli) ou du normal salin (0,9 %; contrôle) et, subséquemment, perfuser (ou non) avec une 
quantité isovolémique de liquide de remplissage vasculaire (normal salin [NS], albumine [ALB], 
solution de salin hypertonique [HTS]) pour une période de 6 à 24 heures, suivie d ’un monitorage 
échocardiographique ainsi que d ’une évaluation biochimique et histopathologique.

Résultats : l’albumine améliore la dysfonction myocardique induite par le LPS en :
i) réduisant l ’épaisseur relative du ventricule gauche en diastole (LVRW D) (élargissement de 
l’espace interstitiel et de la teneur en albumine endogène);
ii) limitant l ’apoptose cardiaque tout en maintenant et en régulant le signal extracellulaire 
d’activation de la protéine kinase mitogène activée [ERK1-2 MAPK];
iii) favorisant les voies d ’expression de l’hème oxygénase-1 [HO-1] et de la NO synthase 
inductible [iNOS], La solution saline hypertonique [HTS] a été la seule à permettre une 
prévention hâtive de la dysfonction myocardique, en plus de réduire l ’apoptose cardiaque grâce à 
une augmentation de l’expression de HO-1.

Conclusion : les perfusions isovolémiques de liquides ont des impacts moléculaires distincts sur 
la dysfonction myocardique induite par l’endotoxine. L’albumine et le salin hypertonique 
présentent de potentielles propriétés antioxydantes, anti-apoptotiques et anti-œdémateuses. 
Cependant, d ’autres recherches seront nécessaires afin d ’approfondir les mécanismes sous- 
jacentes de ces impacts, afin d’éventuellement modifier certaines pratiques cliniques et 
d ’améliorer la survie des patients atteints de dysfonction myocardique d ’origine septique.

Mots-clés : liquide, réanimation, normal salin (NS), albumine (ALB), salin hypertonique (HTS), 
sepsis, choc septique, endotoxine.



Personne ne sait comment sont exactement les choses quand on ne les regarde pas.

[Hubert Reeves]
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INTRODUCTION

CARACTÉRISATION DU PHÉNOMÈNE

La dysfonction cardiovasculaire induite par le sepsis est une pathologie et un signe 

commun reconnu en clinique. Cependant, cette dysfonction est surtout connue pour sa 

composante vasculaire. C ’est notamment grâce à l’amélioration du monitorage hémodynamique 

et échocardiographique de ces patients atteints de sepsis, que l’ampleur de la dysfonction 

myocardique a fait son apparition, et ce, malgré sa découverte en recherche fondamentale il y a 

plusieurs années. Cette dysfonction myocardique est caractérisée par ses effets aigus, c'est-à-dire 

étant de courte durée (environ 24 à 48 heures) et hautement létale (à plus de 70%)(Romero- 

Bermejo et a l,  2011). À ce jour, peu de traitements se sont avérés efficaces afin de renverser cet 

état, les thérapies offertes servant davantage à titre de support de la fonction cardiovasculaire 

plutôt qu’à titre curatif. Parmi ceux-ci, la réanimation liquidienne a récemment montré des 

impacts directs sur la fonction cardiaque. Cependant, la plupart des études relatant ces faits se 

sont attardées majoritairement ou n’ont pas fait abstraction de la capacité de remplissage des 

liquides utilisés. L’exclusion de cette composante de remplissage vasculaire de la réanimation 

liquidienne et l’étude des impacts tissulaires et moléculaires myocardiques de ces liquides, 

contribuent au caractère original de la recherche présentée dans ce document.

L ’hypothèse principale de cette étude se définie ainsi : une perfusion isovolémique de 

liquides de réanimation, dépendamment du liquide choisi, peut induire des impacts distincts sur 

l’activité moléculaire, sur la structure ainsi que sur la fonction myocardique, à la suite d ’une 

agression à l’endotoxine.

Ce mémoire présentera les bases de cette hypothèse dans le chapitre 1, énonçant les 

définitions et les fondements physiologiques et cliniques des acteurs clés du sepsis, de la réponse 

inflammatoire/anti-inflammatoire ainsi que de la dysfonction vasculaire, organique et 

myocardique. Cela permettra dans un deuxième temps, au chapitre 2, de bien exposer les 

différentes indications des voies thérapeutiques, en plus de présenter leurs effets distincts connus, 

dont ceux des liquides de réanimation sur la dysfonction myocardique septique.
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CHAPITRE 1

1.1 LE SEPSIS

Le sepsis est un état pathologique où le système de défense immunitaire répond 

inadéquatement à une agression. Il représente l ’une des causes les plus fréquentes d ’admission 

aux soins intensifs (Alberti et a i ,  2002; Linde-Zwirble et Angus, 2004; Rodriguez et a i ,  2011). 

Son taux de mortalité, très élevé, varie entre 25 % et 70 % pour les patients aux soins intensifs 

(Angus et a i,  2001; Russell, 2006; Shiramizo et a i ,  2011) et représente en soi des sommes 

faramineuses en coûts de traitement (Vincent et al., 2006). Malgré de nouvelles voies 

moléculaires émergentes pour le traitement du sepsis, il en demeure qu’une réanimation 

liquidienne adéquate jumelée à un traitement antibiotique (lorsque nécessaire) est essentielle afin 

de favoriser un bon pronostic chez les patients dont l’état est critique (Dellinger et a i ,  2004). 

Même si l'on utilise depuis des décennies, voire même des siècles, des liquides de réanimation 

tels que les cristalloïdes et les colloïdes, on en connaît toujours peu sur les effets directs de ceux- 

ci sur les organes indépendamment de leurs effets engendrés par le remplissage vasculaire, 

auquel on a consacré de nombreuses études. Il serait donc primordial d ’approfondir et de 

quantifier les impacts moléculaires de ces liquides de réanimation sur les organes, en particulier 

sur le cœur, qui joue un rôle majeur dans le choc septique. On pourrait ainsi optimiser ou 

restreindre leur utilisation.

1.2 ÉTIOLOGIE DU SEPSIS INFECTIEUX

Trois principales familles de microorganismes sont à l’origine du sepsis de type 

infectieux : les bactéries à gram négatif les bactéries à gram positif et les champignons (ici, en 

ordre décroissant d’incidence). Bien que très peu fréquentes, certaines évidences rapportent que 

le sepsis pourrait aussi être d ’origine virale (Stewart et a i ,  1997; Riediger et a i ,  2009; Steinberg 

et a i ,  2012). De plus, une combinaison de plusieurs micro-organismes peut aussi engendrer des 

sepsis d ’origine dite mixte. Bien que la tendance actuelle tende vers une augmentation, voire une 

dominance des infections à gram positif, celles à gram négatif forment toujours l’une des 

principales sources d’infection en ce qui a trait à l’importance et à la virulence. Parmi les 

infections à gram négatif les plus communes, on y retrouve celle à VEscherichia coli (Fonseca-

2



Maldonado et al., 2012; Negrao et a l,  2012). Les lipopolysaccharides (LPS) sur les membranes 

de l’Escherichia coli sont largement utilisés, dans de multiples modèles animaux, comme 

endotoxines afin de mimer une infection à gram négatif, dont exhaustivement dans des modèles 

murins mimant le sepsis (Shanmugam et al., 2012). Pour ce qui est des sites ou des voies 

d’inoculation chez l ’humain, les principaux sites d ’infection responsables de bactériémie et de 

sepsis sont, en ordre décroissant d’incidence, l ’abdomen, les voies respiratoires, le sang, les 

plaies et les voies urinaires. De plus, près de 60 % des patients en sepsis sévère auront plus d ’un 

site d’infection (Cheng et a l ,  2007).

1.3 DÉFINITION DU SEPSIS

Le sepsis a été décrit de multiples façons depuis l’antiquité grecque (Gastinel et Reilly, 

1948; Geroulanos et Douka, 2006), mais ce n ’est qu’en 1992 qu’un panel d ’experts de 

Y American Collège o f  Chest Physïcïam/Society o f  Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) a 

émis un consensus clair sur la définition clinique du syndrome septique, ce qui a permis de 

caractériser les différentes étapes de la réponse inflammatoire associée, ainsi que de différencier 

les causes infectieuses des non infectieuses (Muckart et Bhagwanjee, 1997; Angus et al., 2001; 

Russell, 2006) (Voir tableau 1).
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S IR S  ou SRIS Au moins 2 des anomalies suivantes : 
température > 38 °C ou < 36 °C 
fréquence cardiaque > 90/min
fréquence respiratoire > 20/min ou PaCCE < 32 mmHg 
leucocytose > 12 000/mm3 ou < 4 000/mm3 ou > 10 % de cellules 
immatures

Sepsis SIRS associé à une infection documentée
Sepsis sévère Sepsis et dysfonction d ’au moins un organe :

Hypotension (tension artérielle systolique < 90 mmHg ou réduction d ’au 
moins 40 mmHg des chiffres habituels en l’absence d ’autre cause 
d’hypotension), acidose lactique, oligurie, encéphalopathie aiguë, 
hypoxémie inexpliquée, coagulopathie

Choc septique Sepsis sévère et hypotension persistante, malgré un remplissage vasculaire 
adéquat et/ou une nécessité de médicaments inotropes ou vasoactifs

M ODS  ou SDMO Altération des fonctions de plus d ’un organe chez le patient malade, 
rendant le maintien homéostasique impossible sans intervention

Tableau 1. Définitions du sepsis selon l’ACCP/SCCM
Traduction libre tirée de : (Bone et al., 1992). Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) 
ou syndrome à réponse inflammatoire systémique (SRIS), Multiple organ dysfunction syndrome 
(MODS) ou Syndrome de dysfonction multiorganique (SDMO).

1.4 LA RÉPONSE INFLAMMATOIRE DANS LE SEPSIS ENDOTOXINIQUE

1.4.1 INITIATION ET SIGNALISATION CELLULAIRE PAR L ’ENDOTOXINE

Dans un premier temps, pour qu’il y ait une réponse pro-inflammatoire chez l’hôte, il faut 

la présence d ’un nombre suffisant de molécules infectieuses, comme de l ’endotoxine (ici mimé 

par du LPS). Plus spécifiquement, les molécules d ’endotoxine entraîneront de nombreuses 

cascades de signalisation via l’activation de récepteurs transmembranaires de type « Toll-like » 

(TLR), dont principalement le TLR-4, faisant partie de la famille des « pattem récognition 

receptors » (PRR). Les TLR-4 sont produits et exprimés, entre autres, par les macrophages, les 

monocytes, les mastocytes, les lymphocytes B et les cellules dendritiques. Les TLR-4 sont 

jumelés à une protéine coréceptrice MD2, ce qui leur permet de reconnaître le LPS comme 

ligand. Dans ce même complexe, on retrouve la protéine CD 14 ainsi que des protéines liant le 

LPS (LPS Binding Protein, LPB), qui facilitent la présentation du LPS à la MD2. Une fois le 

TLR activé, son domaine intracellulaire recrutera des molécules adaptatrices, soit MyD88, 

TIRAP (aussi appelées MAL), TRIF et TRAM. La transmission intracellulaire se poursuit
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ensuite via l’activation d ’autres molécules, telles que les protéines kinases (comprenant IRAK1, 

IRAK4, TBK1 et IKKi), ce qui conduira à l ’activation de facteurs de transcriptions nucléaires 

(dont NF-kB, AP-1, IRF3 et IRF5). A l’intérieur du noyau, l ’induction ou la suppression de 

différents gènes entraîneront la libération de cytokines pro-inflammatoires (dont font partie le 

TNF-a, le IL-la-P, le IL-6 et le IL-8), de chimiokines MCP-1 et M lP l-a , d ’interférons-y, de 

réactifs de l’oxygène intermédiaires (ROI) et de l ’oxyde nitrique synthase inductible (iNOS). 

Ceux-ci sont principalement fabriqués par les macrophages, par les monocytes, par les 

neutrophiles, par les lymphocytes T et/ou par des cellules « natural killer » (NK), qui 

entraîneront à leur tour une multitude de cascades de réponse immunitaire (Lu et al., 2008; 

Marshall, 2010; Takeuchi et Akira, 2010; Wiersinga, 2011; Seeley et a i ,  2012). Relâché par les 

macrophages dans le sepsis, le facteur d ’inhibition des macrophages (« macrophage inhibitory 

factor» ou MIF), une cytokine largement sécrétée lors de l ’inflammation, augmente aussi cette 

réaction via une régulation à la hausse des récepteurs TLR-4 (Roger et al., 2001; Roger et al., 

2003; Wiersinga, 2011) (Voir Figure 1).

LPS 
-  MD2LBP

TLR4
CD14

TRAM

 TRIFM y D 8 8 —

N o yau

N F-K B/A P-1/IRF3/IRF5

Figure 1 : Signalisations initiées via l’activation du récepteur TLR4 par le LPS

Légende : AP = « activator protein », IRF = « interferon regulatory factor », LBP = « LPS 
binding protein », LPS = lipopolysaccharides, NF: «nuclear factor », TIRAP = «T IR  domain- 
containing adaptor protein », TLR = « Toll-like receptor », TRAM = « TRIF-related adaptor 
molecule », TRIF = « TIR domain-containing adaptor protein inducing interferon p ».
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Les TLR4 peuvent aussi former des domaines avec des récepteurs interleukines (ILR) tel 
que l’IL-lR , formant ainsi un super récepteur (TLR4/IL-1R) pouvant être activé par son ligand, 
l’IL -ip  (une cytokine pro-inflammatoire). Par conséquent, les cascades intracellulaires activées 
par le TLR4 pourraient aussi être initiées directement par l’IL -ip , sans la présence de LPS, 
embrasant ainsi la réaction inflammatoire (Blanco et al., 2005).

En bref, l’activation de ces récepteurs TLR-4 initie de multiples voies de signalisations 

intracellulaires qui mèneront, entre autres, à la production de cytokines ayant à leur tour de 

multiples impacts sur les cellules qu’elles atteindront.

1.4.2 IMPACTS EXTRACELLULAIRES DE L ’ENDOTOXINE

À la suite de l’agression primaire par une endotoxine, les cellules sentinelles de l’hôte, 

principalement les macrophages et les monocytes, activent le processus inflammatoire au moyen 

de nombreuses cytokines. Simultanément et dans un second plan, l’invasion de l’infection résulte 

en la lyse de la matrice extracellulaire (MEC), de cellules (par exemple endothéliales) et de 

microvaisseaux. Ces différentes cellules, en libérant ainsi leur contenu riche en protéines 

cytoplasmiques, électrolytes et collagène, perturbent l’équilibre osmotique et oncotique local, 

pour en définitive promouvoir l’extravasation de liquide, voire de sang. Cette migration de 

liquide contribue donc à l’œdème tissulaire en nuisant à la « respiration » cellulaire (entraînant 

de l’hypoxie et de l’anaérobie par une mauvaise diffusion ou un ralentissement des échanges 

tissulaires/cellulaires) et en promouvant la migration d ’autres substances, molécules et cellules 

pro-inflammatoires (par chimio attraction). Par ailleurs, plusieurs facteurs libérés par la MEC 

stimulent le roulement, l’adhésion et l ’infiltration des neutrophiles et leucocytes 

polymorphonucléaires (Jannat et al., 2010; Reddy et Standiford, 2010; Kovach et Standiford, 

2012), ce qui a aussi comme effet d ’accentuer cette réaction inflammatoire. Les parois 

endothéliales des vaisseaux sanguins étant les premiers obstacles que rencontrent les globules 

blancs dans leur migration vers les autres tissus, font que ceux-ci sont gravement atteints et 

deviennent rapidement dysfonctionnels.
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1.4.3 DYSFONCTION ENDOTHÉLIALE ET VASOPLÉGIE DANS LE SEPSIS

Étant donné les interactions étroites entre les vaisseaux sanguins et le cœur, plus 

particulièrement dans la dysfonction endothéliale, la vasoplégie et la dysfonction myocardique 

dans le sepsis, une attention particulière sera portée dans ce mémoire sur les mécaniques des 

atteintes vasculaires encourues au cours du sepsis.

Lors du sepsis endotoxinique, la stimulation des récepteurs TLR des cellules 

endothéliales mène à une régulation à la hausse des promoteurs de roulement, d ’adhésion et de 

migration des leucocytes E-sélectine, P-sélectine, ICAM-1 et VCAM-1. Cette stimulation 

augmentera aussi la production de cytokines interféron-a (IFN-a), interféron-y (IFN-y), IL-6 et 

chimiokines ligantes telles que CCL2 (« C-C m otif chemokine ligand 2 »), CCL3 et CCL5 

(Teijaro et al., 2011). Cette modification du tissu endothélial favorisera l’inflammation locale 

grâce à une infiltration leucocytaire accrue médiée par TNF-a et IL-1 (3. La stimulation par 

l’endotoxine des cellules endothéliales aura aussi comme effet de promouvoir un état 

intravasculaire procoagulant en diminuant la sécrétion de thrombomoduline, d ’activateur 

plasminogène tissulaire (« tissue plasminogen activator » ou tPA) et d ’héparine, en plus 

d’augmenter l’expression de facteur tissulaire et d ’inhibiteur de l'activateur du plasminogène 

(« plasminogen activator inhibitor » ou PAI-1) (Kovach et Standiford, 2012; Seeley et al., 2012).

Le stress inflammatoire cytokinique et endotoxinique subi par les cellules endothéliales et 

musculaires lisses vasculaires peut mener celles-ci à une dysfonction (perturbant ainsi leurs 

habiletés physiologiques), au stress oxydatif, à l’apoptose ou à la lyse. La dysfonction 

endothéliale accentue la perméabilité microvasculaire augmentant la migration (de liquides, de 

leucocytes, etc.) et, par le fait même, l’œdème. Quant à la vasoplégie dans le sepsis, elle se 

produirait en conséquence de plusieurs événements : lors d ’une augmentation du NO (oxyde 

nitrique), lors de la formation de peroxynitrites, lors d ’une production augmentée de 

prostacyclines (PGI2), lors de l’ouverture de canaux potassiques ATP-dépendants des muscles 

lisses, lors d ’un déficit en vasopressine ou lors d ’une induction de l’indoleamine 2,3-dioxygénase 

(IDO). Tous ces événements résulteront alors en une vasorelaxation causée par une réduction du 

calcium cytosolique dans les muscles lisses péri vasculaires. (Jeanneret et a i ,  2011) Bien que 

plusieurs controverses subsistent concernant la compréhension de ces phénomènes, ils sont
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considérés comme des maillons importants menant à la dysfonction cellulaire et organique ainsi 

qu’au choc septique.

Bien que le sepsis et l’inflammation entraînent la libération de nombreuses molécules 

vasoactives, principalement vasorelaxantes en phase de choc (tels que les prostacyclines, les 

histamines, les leucotriènes et les anaphylatoxines), c ’est la production de NO, une molécule pro

oxydante à haute concentration, qui serait responsable de la relaxation des muscles lisses 

périvasculaires. Ce sont les effets de l’inflammation, plus particulièrement des cytokines (entre 

autres des interférons-ap) et de l’hypoxie, surajoutés à ceux de Pendotoxine, qui seraient à 

l’origine de la régulation à la hausse de la NO synthase inductible (inductible nitric oxyde 

synthetase ou iNOS ou NOS-2). Cette hausse fulgurante et disproportionnelle d ’iNOS dans le 

choc septique aurait aussi un effet de contrerégulation sur la NO synthase endothéliale (eNOS ou 

NOS-3 ou cNOS) et sur la NO synthase neuronale (NOS-1 ou nNOS), elles-mêmes impliquées 

dans la vasomotricité basale. Par ailleurs, un effet de contrerégulation d ’iNOS par l’expression 

d ’eNOS aurait récemment été observé dans ce même contexte de vasoplégie septique. Il est à 

noter que le NO est produit à bas niveau à l’état basai de façon quasi ubiquitaire dans les cellules 

et les tissus, entre autres au niveau des cardiomyocytes. En plus de ses effets vasoactifs par 

l’activation de la guanylyl cyclase/GMP cyclique, le NO possède de multiples effets : il agit sur 

les plaquettes en fonction de sa concentration (inhibition des plaquettes à haute concentration), il 

agit comme neurotransmetteur ou comme promoteur hormonal, il affecte la croissance cellulaire, 

il inhibe la respiration mitochondriale, il cause des dommages aux noyaux cellulaires et il génère 

des radicaux libres toxiques, tout en pouvant circonscrire certains radicaux libres de l’oxygène 

(Voir Figure 9). (Broccard et a i ,  2000; Salvemini et Cuzzocrea, 2002; De Cruz et al., 2009; 

Araujo et al., 2012). Ces nombreuses propriétés du NO lui confèrent donc un rôle néfaste, tant au 

niveau systémique que cellulaire, et ce, malgré certains effets positifs cardiaques lors du sepsis 

précoce.

Malgré la découverte, il y a plusieurs années, de sources majeures de production de 

superoxydes (O2 ) intracellulaires (c’est-à-dire de l’oxydase dépendante de la nicotinamide 

adénine dinucléotide phosphate [NADPH], de la cyclooxygénase-2 (COX-2), de la xanthine 

oxydase et de la chaîne de transfert des électrons mitochondriaux) les mécanismes de production 

sous-jacents ou alternatifs, ainsi que leurs implications dans la dysfonction vasculaire septique,
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ne sont pas complètement élucidés. Le niveau local de superoxydes créés par les mitochondries 

du tissu périvasculaire septique, se détermine par divers aspects : sa vitesse de formation grâce à 

plusieurs oxydases, ses processus d ’autooxydation, sa vitesse de retrait engendrée par les 

superoxydes dismutases (SOD) et sa réaction avec diverses autres molécules. C ’est grâce à leur 

charge anionique que les superoxydes utilisent les canaux ioniques afin de se transporter de part 

et d ’autre des membranes biologiques, ce processus augmentant de façon considérable leur 

potentiel de réactivité avec d’autres molécules.

La production de superoxydes par l ’oxydation de la NADH, crée aussi comme sous- 

produit du peroxyde d ’hydrogène (H 2O2 ) : les superoxydes réagissant entre eux forment du 

peroxyde d’hydrogène. De plus, il existe trois formes de superoxydes dismutases favorisant la 

formation de peroxyde d ’hydrogène : la première étant le cuivre-zinc superoxyde dismutase 

cytosolique (Cu-Zn-SOD), la deuxième; le manganèse superoxyde dismutase mitochondriale 

(Mn-SOD) et finalement; une forme de Cu-Zn-SOD formé par les cellules musculaires lisses 

artérielles. Dans les muscles lisses vasculaires, le peroxyde d ’hydrogène réagit avec la catalase 

endogène, produisant du composé I (« compound I »), qui contribue par la suite à la 

vasodilatation grâce à l ’activation de la guanylyl cyclase soluble et à l’augmentation de la GMP 

cyclique et de la protéine kinase G (PKG). De plus, le peroxyde d ’hydrogène est reconnu pour 

activer la cascade intracellulaire résultant en la libération de N F - k B  médiée en partie au moyen 

des Ik B  (Wolin et al., 2002; Ritter et al., 2003; Kussmaul et Hirst, 2006; Yu et a i ,  2006; Drose 

et Brandt, 2008; Andrades et al., 2011; Gotes et a i ,  2012; Shimada et a i ,  2012). Étant des 

anions relativement instables, les superoxydes forment aussi spontanément des peroxynitrites 

(ONOO-) lorsqu’ils sont en réaction avec le NO (Voir Figure 2). En effet, le NO réagit trois fois 

plus rapidement avec les superoxydes que lors de la réaction avec les SOD, il est donc un 

important fixateur des superoxydes. Ces molécules de peroxynitrite ont un effet sur la 

vasodilatation en agissant sur un autre front, soit l’inhibition et la suppression des récepteurs 

catécholaminergiques des muscles lisses vasculaires via l’inhibition mitochondriale et par 

l’activation de la poly adénosine diphosphate-ribose (ADP-ribose) polymérase (PARP). Ces 

peroxynitrites provoquent aussi une ouverture des canaux potassiques ATP-dépendants ( K a t p )  de 

ces muscles lisses, ce qui s’ajoute aux effets vasculaires déjà présents, causant une hyper 

relaxation. Il faut noter que les canaux K a t p  peuvent aussi s ’ouvrir sous l’effet d ’une déplétion
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d’ATP, d ’une hypoxie ou d ’une hyperlactatémie (Jeanneret et al., 2011). Plus encore, les 

peroxynitrites causent directement des dommages endothéliaux étant capables d ’inhiber des 

enzymes et des fonctions membranaires, entre autres par des effets nitroactifs et par l’activation 

de PARP. Cependant, les peroxynitrites ont la propriété de réduire la quantité de peroxyde 

d’hydrogène, ce qui leur confère un rôle potentiellement bénéfique dans le sepsis (Szabo et 

Modis, 2010; Andrades et a l ,  2011; Jeanneret et al., 2011).

Dans le sepsis, l’expression de la COX-2, stimulée par des médiateurs inflammatoires, 

entraîne la formation excessive de prostacyclines (PGI2). C ’est via l’activation de l’adénylyl 

cyclase, qui augmente l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) dans les cellules 

musculaires lisses, que les PGI2 contribuent à cette vasoplégie. De plus, une interrelation 

subsisterait entre le NO et la PGI2, proposée comme étant un mécanisme compensatoire 

s’assurant qu’une de ces molécules soit produite lorsque l ’autre y est en faible quantité (Araujo 

et a i ,  2011 ; Jeanneret et al.,2011).
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Production de réactifs de l'oxygène et de l'azote 
dans la vasoplégie septique
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Figure 2 : Production de réactifs de l’oxygène et de l’azote dans la vasoplégie septique

Légende : AA = acide arachidonique, ADP = adénosine di-phosphate, Co Q = Coenzyme Q, 
Cyt c = cytochrome C, COX = cyclooxygénase, NAD(P)H oxydase = nicotinamide adénine 
dinucléotide phosphate réduit, NOS = NO synthase, PD = pyruvate dehydrogénase, P = 
phosphate, PG = prostaglandine, ROS = « Reactive oxygen species », SOD = superoxyde 
dismutase, TX = thromboxane, XO = oxydase de la xanthine.
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Aussi associé et induit par le stress oxydatif, Thème oxygénase-1 (appelé également HO- 

1, « heat-shock protein-32 » ou HSP-32) pourrait contribuer à la vasodilatation dans le choc 

septique, cependant cette propriété de l’HO-1 est contestée dans la littérature. Cette enzyme, qui 

a comme première fonction de catalyser la dégradation de Thème en biliverdine (un précurseur 

de la bilirubine connu pour être potentiellement un antioxydant), produit aussi comme sous- 

produit du monoxyde de carbone (CO) et du fer. La molécule de CO partage de nombreuses 

similarités avec le NO, comme son habileté à augmenter les niveaux de GMPc, promouvant ainsi 

la vasodilatation. Cependant, plusieurs évidences montrent que le CO, malgré ses effets 

toxiques, stimulerait la production de COX et contribuerait à diminuer la production de cytokines 

pro-inflammatoires ; à l’aide de la voie de signalisation dépendante de MAPK. Plus encore, 

l’HO-1 pourrait avoir un rôle de rétroaction dans la signalisation de l’eNOS/NO, régulant ainsi la 

dilatation artérielle. D ’autres rôles de l’HO-1 consisteraient à réduire la production de peroxyde 

d’hydrogène par Thème (en dégradant celui-ci) et à agir comme gène protecteur grâce à ses 

effets anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et antiprolifératifs. Ces phénomènes sont largement 

présents dans les cellules épithéliales, endothéliales, des muscles lisses, ainsi que dans d ’autres 

types de cellules, tels les cardiomyocytes. Il a été démontré que le LPS, l ’interleukine-lp, au 

moins un ou plusieurs kinases (la protéine kinase C (PKC), la protéine kinase A (PKA), le 

phosphatidyl inositol 3 kinase (PI3K) et la MAPK) et/ou un des facteurs de transcription 

(l’activateur protéinique 1 (AP-1), le « nuclear factor E2-related factor » (Nrf2), la« cyclic 

adenosine monophosphate-responsive element-bonding protein » (CREB), la biliverdine 

réductase (BVR), le facteur de transcription 2 (ATF2) et la NF-kB) induisent l ’expression de 

l’HO-1, entre autres dans l’endotoxémie (Wiesel et al., 2000; Chen et al., 2003; Perrella et Yet, 

2003; Furuichi et al., 2009; Chan et al., 2011; Kim et al., 2011; Haines et al., 2012). Le rôle de 

l’HO-1 dans la vasoplégie septique reste donc partagé, mais sa contribution procure certainement 

une résistance au stress oxydatif.

Toujours au cours du sepsis, une utilisation excessive des réserves et un 

dysfonctionnement de la production d ’arginine vasopressine (d ’origine inconnue), en plus 

d ’autres causes inconnues, créent un déficit de cette hormone de stress; hormone sécrétée par 

l’hypothalamus et stockée dans la neurohypophyse. Cette baisse de vasopressine provoque une 

diminution de la vasoconstriction normalement médiée par les récepteurs V ia  des cellules 

musculaires lisses. De plus, en se retrouvant en quantité insuffisante, sa capacité d ’inhiber les
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canaux K A t p  ainsi que de produire du NO y est réduite, voire absente, le tout contribuant à la 

vasoplégie dans le choc septique (ou endotoxinique) (Petersen, 2006; Kotsovolis et Kallaras, 

2010; Jeanneret et a i ,  2011; Russell, 2011).

Finalement, le dernier maillon majeur dans la vasoplégie inflammatoire et septique 

impliquerait le catabolisme de l’amino-acide tryptophane (Trp) en kynurénine (Kyn) par 

l’induction de l’enzyme indoleamine 2,3-dioxygénase 1 (IDO). L ’IDO partage de nombreuses 

similarités avec la molécule d ’iNOS, dont la propriété d ’être des enzymes inductibles et ayant 

des actions antimicrobiennes et anti-tumorales, en plus de contribuer à la régulation du tonus 

vasculaire. L ’IDO serait produite de façon basale par les monocytes du sang en périphérie, dans 

les cellules endothéliales ainsi que dans d ’autres cellules, et son activité corrèlerait avec la 

sévérité du sepsis. L’origine de cette hausse d ’activité n ’est pas complètement connue. 

Cependant, étant donné que son activité est modulée par le niveau d ’oxydoréduction et que dans 

le sepsis le métabolisme oxydatif des neutrophiles et monocytes est augmenté, cela représente 

une origine probable. Mais encore, de plus en plus d ’études soumettent l’hypothèse que l ’INF-y 

ainsi que IL -10, deux promoteurs importants dans le sepsis, seraient associés ou pourraient 

contribuer directement à cette hausse d ’activité de FIDO. Quant à son produit dérivé, la 

kyrurénine, son action sur les cellules musculaires lisses vasculaires serait médiée par les voies 

dépendantes de l’AMP cyclique et les voies indépendantes de la PKA (Tattevin et a l ,  2010; 

Wang et al., 2010; Changsirivathanathamrong et al., 2011; Darcy et al., 2011).

En résumé, les effets de l’inflammation et du sepsis sont importants et affectent 

directement la fonction vasculaire à plusieurs niveaux, contribuant ainsi grandement à la 

dysfonction organique, dont la dysfonction cardiaque; le cœur étant un organe très vascularisé et 

dépendant de la l ’apport sanguin. En rajoutant à cet état la formation de microthrombus causé par 

les coagulopathies engendrées par la réponse inflammatoire septique, on accentue 

l ’hypoperfusion et l ’hypoxie tissulaire initiées par la dysfonction vasculaire.
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1.4.4 SYSTÈMES DE COAGULATION ET DU COMPLÉMENT DANS L ’INFLAMMATION

L’endotoxine locale peut activer directement les plaquettes au moyen des récepteurs 

TLR-4 qu’elles exposent, ce qui entraînera la libération de protéines microbicides plaquettaires 

(« platelet microbicidal proteins » ou PMPs), incluant les kinocidines et les thrombocidines 

contenues dans les granules plaquettaires. Cependant, dans l ’inflammation, ii n ’y a pas que les 

molécules et les cellules circulant dans le sang qui peuvent avoir des impacts sur la coagulation. 

En effet, il subsiste une communication moléculaire s’effectuant du milieu extravasculaire vers 

le milieu intravasculaire. D ’une part, il y a la stimulation endothéliale par Tendotoxine qui 

engendre des effets sur la coagulation. D ’autre part, le collagène exposé par la lyse cellulaire 

périvasculaire (par exemple, celui des cellules apoptotiques) a pour effet, grâce à l ’adénosine 

diphosphate (ADP), d ’activer et de favoriser l ’agrégat de plaquettes dans la lumière des 

vaisseaux sanguins. Également, l ’activation des plaquettes augmentera la production de TN F-a et 

leur fera sécréter de l’IL -lp  et de la thromboxane A2, agissant entre autres sur l ’activité 

bactéricide des neutrophiles (Seeley et al., 2012). De plus, la cascade de coagulation 

(spécifiquement le facteur XII) sera aussi activée au contact des tissus exposés et de ces 

plaquettes actives (Oehmcke et Herwald, 2010). Même sans lyse cellulaire, la production de 

différentes espèces de réactifs de l’oxygène (par les cellules ischémiques, hypoperfusées ou 

dysfonctionnelles) contribuerait à la coagulation intravasculaire disséminée, au moyen 

d ’altérations dans les voies de signalisations du Ca2+ au niveau des cellules endothéliales et des 

muscles lisses vasculaires (Salvemini et Cuzzocrea, 2002) (Voir Figure 3).

Le facteur d ’activation plaquettaire (« Platelet activating factor » ou PAF) est aussi 

sollicité et jouerait un rôle déterminant dans la réaction inflammatoire septique. Au cours du 

sepsis, sa voie de signalisation activerait les neutrophiles (polymorphonucléaires), les monocytes 

et les plaquettes. Le PAF modulerait l ’interaction endothéliale-leucocytaire, plaquettaire- 

endothéliale et plaquettaire-leucocytaire, contribuant ainsi à la pathogenèse du sepsis. De plus, il 

semble y avoir des liens très étroits entre le PAF et les cascades de signalisation du TNF-a, ainsi 

que de l’IL-1, en plus d ’avoir des interactions avec le récepteur TLR-4 (Yost et al., 2010) (Voir 

Figure 3).
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Activation de la coagulation dans l’inflam m ation
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Figure 3 : Activation de la coagulation dans l’inflammation

Légende : IL = interleukine, PAF = « Platelet activating factor », PMPs = « platelet
microbicidal proteins », ROS = « Reactive oxygen species », TNF = « tumor necrosis factor ».

Pour ajouter à cet état procoagulant lors du sepsis, il existe une carence en protéine C 

(PC). En effet, la production par le foie de cette protéine aux effets anticoagulants est diminuée, 

et ce, malgré une augmentation de sa consommation (pas de rétroaction positive augmentant sa 

production). Sa forme activée (PCa) en est aussi diminuée, à cause d ’une baisse de production de 

la thrombomoduline endothéliale, un résultat direct de l’effet de cytokines pro-inflammatoires 

telles que le TNF-a (LaRosa et al., 2006; Danese et al., 2010; van der Poil et a l ,  2011). De ce 

fait, la PCa étant en quantité insuffisante, elle ne peut pas avoir ses effets cytoprotecteurs induits 

par le clivage du récepteur protéase activé 1 (PAR-1). Le PAR-1 étant lui-même cytoprotecteur 

via le récepteur phosphate sphingosine 1 (S IP I)  (Van der Poil et Levi, 2012). Étroitement liée
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à la protéine C, la protéine S est une modulatrice endothéliale dépendante de la vitamine K et a 

comme principal rôle l ’augmentation de l’activité de la protéine C activée. Elle est aussi affectée 

par le sepsis pour les mêmes raisons, soit une diminution de production, une augmentation de 

consomption et une inhibition de son activité (LaRosa et a i ,  2006) (Voir Figure 4)

La protéine C dans le sepsis
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Figure 4 : La protéine C dans le sepsis

Légende : PCa = protéine C activé, PAI = « plasminogen activator inhibitor », TNF = « tumor 
necrosis factor ».
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Il subsiste aussi des interactions entre le système du complément et le système de 

coagulation (activation du système complément par, entre autres, le facteur Xlla), ainsi qu’avec 

les TLR (rôle synergique avec le système complément). Le système du complément est 

fortement sollicité au cours du sepsis, ayant comme rôle primaire la destruction des pathogènes 

et la promotion de la réponse inflammatoire. Il existe essentiellement trois voies d ’activation du 

complément, soit : 1) la voie classique, initiée majoritairement par les complexes antigène- 

anticorps ; 2) la voie de la lectine, activée par des mannoses contenant des glycoprotéines ou des 

hydrates de carbone sur la surface des pathogènes ; 3) la voie alternative, déclenchée 

spontanément par l ’activation de la composante C3 du complément par hydrolyse ou par la 

liaison de la molécule C3b avec des properdines. Toutes ces voies mènent à l’activation de 

peptides C3 convertase, promouvant l’opsonisation des pathogènes (via C3b/C4b), 

l’inflammation (via C3a/C5a) et la perturbation/lyse cellulaire (via les complexes d ’attaques 

membranaires C5b-C9) (Lambris et al., 2008; Schouten et al., 2008; Ward, 2010; van der Poil et 

a i,  2011 ; Oikonomopoulou et al., 2012; Ward et al., 2012).

En bref, cet état procoagulant favorise la formation de microthrombus, peut contribuer à 

compromettre la microcirculation, pour, finalement causer de l’hypoperfusion tissulaire et/ou de 

l’hypoxie.

En définitive, il existe de multiples systèmes complexes attaquant (directement et 

indirectement) ou signifiant la présence de pathogènes dans l’organisme. Ceux-ci comprenant 

entre autres le système du complément, le système de coagulation (van der Poil et al., 2011), de 

multiples cytokines et kinines (bradykinines) (Oehmcke et Herwald, 2010), des alarmines 

(molécules endogènes signalant des dommages tissulaires/cellulaires, fréquemment associées 

aux PAMPs ou « pathogen-associated molecular pattems ») (Bianchi, 2007), des interleukines 

(IL-1,6,8,12), des interféron-y, des HMGB, des protéases, des prostaglandines, des leucotriènes, 

des molécules de la MEC, des molécules endothéliales et plusieurs autres molécules, qui jouent 

des rôles importants en augmentant l’inflammation, la perméabilité vasculaire, ainsi que la 

mobilisation des neutrophiles et des macrophages (Lee et Liles, 2011; Burke-Gaffney et Evans, 

2012). Il existe plusieurs autres molécules, dont la formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine 

(fMLP), une molécule chimio-attractante provenant des bactéries, qui modulent aussi la réaction 

inflammatoire dans le sepsis (Yang et a l ,  2008).
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Ainsi, de façon un peu simpliste, la présence même d ’endotoxine et d ’une stimulation 

incontrôlée de ces récepteurs TLR mèneront donc, au moyen de différentes cascades et 

enchaînements moléculaires complexes, à une réponse inflammatoire disproportionnée, à un 

stress oxydatif démesuré, à des lésions tissulaires, à des dysfonctionnements vasculaires, à la 

coagulation et, potentiellement, à des défaillances organiques (Fry, 2012; Semeraro et al., 2012). 

Les actions plus directes sur le myocarde de ces molécules et cellules pro-inflammatoires 

extracardiaques seront traitées dans la section Sepsis et dysfonction myocardique : 

physiopathologie.
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Principaux acteurs menant de l’inflammation à la dysfonction organique dans le sepsis
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Figure 5 : Principaux acteurs menant de l’inflammation à la dysfonction organique dans le 
sepsis

Légende : AP = protéine activatrice, CCL = « chemokine C-C (motif) ligand », COX = 

cyclooxygénase, eNOS = « endothélial No synthase », HO = hème-oxygénase, HSP = « heat 

shock protein », ICAM = « intercellular adhésion molecule », IFN = interféron, IL = 

interleukine, iNOS = « inductible NO synthase », IRF = « interferon regulatory factor », MCP = 

« monocyte chemotactic proteins », MIF = « macrophage inhibitory factor», MIP =

« macrophage inflammatory proteins », NK = « natural killer », nNOS = « neuronal NO 

synthase », TNF = « tumor necrosis factor », VCAM = « vascular cell adhésion molecule ».

Malgré ces nombreux impacts vasculaires et périvasculaires de la réaction inflammatoire 

septique, il existe certains mécanismes permettant de rétablir une certaine homéostasie ou, du 

moins, de tempérer la réaction hyper-inflammatoire.

1.5 LA RÉPONSE ANTI-INFLAMMATOIRE DANS LE SEPSIS ENDOTOXINIQUE

En opposition aux molécules pro-inflammatoires mentionnées précédemment, il existe 

plusieurs situations, molécules anti-inflammatoires ou voies de sauvegarde qui permettent ou 

pourraient permettre de régulariser, voire de renverser, la réaction inflammatoire engendrée par 

l’endotoxine. De prime abord, il est maintenant reconnu qu’une exposition préalable à 

Tendotoxine ou au LPS aurait des effets protecteurs. Bien que non élucidée, cette tolérance 

induite inhiberait l ’expression de médiateurs pro-inflammatoires en diminuant l’activation 

d ’IRAK4, de p38 et de NF-kP, ainsi que l’expression des récepteurs TLR4 (Cavaillon et al., 

2003; Cavaillon et Adib-Conquy, 2006; Xiong et Medvedev, 2011). Même s ’il n ’y a aucune 

exposition préalable à l’endotoxine (lors d ’une infection antérieure, par exemple), il n ’en 

demeure pas moins que la réaction pro-inflammatoire endotoxinique sera suivie d ’une cascade de 

réactions anti-inflammatoires immunomodulatrices, à la fois systémiques et locales, permettant 

de diminuer la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires; tous les sepsis ou infections 

endotoxiniques ne menant pas impérativement à une dysfonction organique (Fry, 2012). Parmi 

les molécules anti-inflammatoires (ou cytokines réduisant la production de TN F-a ou d ’IL-1)
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impliquées dans le sepsis et ayant des actions davantage systémiques, on compte l’interleukine 4 

(IL-4), l ’interleukine 10 (IL -10), le facteur de transformation de croissance bêta (« Transforming 

growth factor-P » ou TGF-P), la protéine C ainsi que d ’autres molécules anti-inflammatoires 

solubles telles que le récepteur soluble TNF-a (sTNF-a) et le récepteur de type II interleukine-1 

(IL-lr).

De façon plus détaillée, 1TL-4 produite par les cellules T activées contribuerait à la 

suppression de la réaction immunitaire médiée cellulairement en diminuant la sécrétion de TNF- 

a  et d ’IL-1, en induisant l ’expression d ’antigènes leucocytaires (« human leukocyte antigen » ou 

HLA-DR) sur les cellules B, les macrophages et les cellules dendritiques et, finalement, en 

régulant la sécrétion des immunoglobulines E et G. Cette action se ferait, entre autres, par 

l’activation de la cascade du facteur de transcription six (« signal transducer and activation o f 

transcription factor-6 » ou Stat6). Une action conjointe subsisterait entre IL-4 et IL -10, qui 

activerait la voie de signalisation de la MAPkinase p38 (« Mitogen activated protein kinase » ou 

MAPK) et possiblement la voie de signalisation JAK-STAT, contribuant ainsi à la suppression 

de la réaction immunitaire induite cellulairement. En plus de ces actions similaires à IL-4, sur 

MAPK p38 et sur JAK-STAT, IL-10 influence aussi l ’expression d ’antigènes HLA-DR, mais 

cette fois en diminuant leurs expressions sur les monocytes et les macrophages. IL-10 

supprimerait aussi la production de cytokines des cellules mononucléaires. Plusieurs autres effets 

de l’IL-10 ont aussi été recensés sur les monocytes, dont la suppression de leur effet 

procoagulant ainsi que la diminution de leur habileté à détruire les organismes intracellulaires 

(Dickensheets et Donnelly, 1997; Song et al., 1999; Song et al., 2000; Ogasawara et Stokol, 

2012).

Quant au TGF-P, il est produit par la plupart des cellules où celles-ci ont des récepteurs 

pour cette cytokine. Le TGF-P est surtout connu pour son rôle dans la réparation et la 

prolifération tissulairc. Lors de l’inflammation, il aurait une action pléiotropique globalement 

anti-inflammatoire partagée, variant selon le type de cellule sur lequel il agit. TGF-P serait, entre 

autres, influencé par les espèces réactives de l’oxygène (ROS) et pourrait aussi les moduler. Il 

serait aussi un régulateur potentiel de l’apoptose et, une fois sous une forme de kinase activée 

(« TGF-p activated kinase » ou TAK), pourrait moduler indirectement le TLR-4 (Barcellos-Hoff, 

2005; Xiong et al., 2011; Hiraki et al., 2012).
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Dans le système de coagulation, la protéine C (PC) est aussi reconnue pour avoir certains 

effets anti-inflammatoires via l’inhibition de certaines cytokines relâchées par les monocytes. 

Lorsqu’elle est sous sa forme activée (aPC), elle diminuerait le chimiotactisme des neutrophiles, 

induit par l’IL-8, en plus de réduire l’adhésion leucocytaire sur les cellules endothéliales 

vasculaires. L ’aPC aurait aussi des effets anti-apoptotiques en agissant indirectement sur la voie 

d’activation de la caspase-3. De plus, son récepteur EPCr («endothélial protein C receptor ») 

pourrait avoir un rôle dans la diminution des effets du TNF-a dans l’adhésion des neutrophiles. 

Cependant, il est à noter que ces effets anti-inflammatoires de la protéine C sont amortis lors du 

sepsis, puisque sa production hépatique est fortement diminuée (Danese et a l ,  2010; van der Poil 

et a l ,  2011).

En ce qui concerne les anti-inflammatoires solubles, le récepteur TN F-a soluble (sTNF- 

ar) possède un fort potentiel pouvant, à faible concentration, stabiliser la production de TNF-a et 

contribuer à sa distribution aux cellules cibles, en plus d ’en inhiber l ’activité à forte 

concentration (Safranow et al., 2009; Qiu et al., 2011; Thalayasingam et Isaacs, 2011).

Il a été démontré, dans la stimulation à l ’endotoxine, qu’il existe une augmentation de 

l’expression des protéines kinases associées au récepteur IL -1 («IL-1 receptor associated 

kinases » ou IRAK), plus particulièrement IRA K -1, IRAK-2, IRAK-3 (aussi connue sous IRAK- 

M) et IRAK-4. Le récepteur IL-1 est associé aux TLRs et active différentes voies intracellulaires 

de promotion de sécrétions de cytokines et de chimiokines dans les macrophages. IRAK-M serait 

la seule à avoir un pouvoir de régulation négatif sur la signalisation des récepteurs TLR-4 et 

TLR-9. De plus, IRAK-M régulerait aussi à la baisse p38 induite par TLR-2. Le tout jouant donc 

un rôle crucial dans l’activation des macrophages et dans la réponse immunitaire (Smith et a l,  

1994; Takeda et Akira, 2004; Arcaroli et al., 2006; Watters et a l ,  2007; Flannery et Bowie, 

2010; Hubbard et Moore, 2010; Hoogerwerf et a l ,  2012; Singh et Li, 2012).

La réponse compensatoire immunosuppressive, ou l’induction de multiples mécanismes 

anti-inflammatoires dans le sepsis, est maintenant nommée le syndrome CARS (« compensatory 

anti-inflammatory response syndrom e» ou CARS syndrome) (Wiersinga, 2011). 

Déplorablement, dans le sepsis, la réponse inflammatoire (SIRS) serait présente avant la réponse 

anti-inflammatoire (CARS) ou plus rapide que celle-ci. Bien que ce paradigme fasse l ’objet de
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contestations, ce délai d’action du CARS pourrait expliquer le mauvais pronostic de cette 

pathologie (Gentile et al., 2012).

En résumé, nonobstant la possibilité d ’un retour à l ’homéostasie par ces mécanismes anti

inflammatoires, l’embrasement de la réaction inflammatoire aura des conséquences grandissantes 

et inévitables, allant jusqu’à créer des dysfonctionnements dans différents organes.

1.6 LA DYSFONCTION ORGANIQUE (MODS/SDMO) DANS LE SEPSIS

Selon l’étude européenne multicentrique SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely 111 

Patients), 71 % des patients aux soins intensifs seront à un certain moment et à différents degrés, 

en dysfonction organique. Bien que la défaillance organique peut être consécutive à d ’autres 

causes, telles que les traumatismes ou les brûlures, près de 41 % de ces dysfonctions seront 

causées par le sepsis (Ainley et al., 1991; Sakr et al., 2006; Sprung et al., 2006; Vincent et al., 

2006). La sévérité des dysfonctions organiques corrèle avec le pronostic des patients dont l ’état 

est critique. Associés à cela, les organes dysfonctionnels n ’ont pas tous le même impact sur le 

maintien de l’homéostasie et sur le pronostic. En effet, il a été démontré qu’une dysfonction du 

système cardiovasculaire a plus d ’impact que peut en avoir une ayant lieu dans les systèmes 

rénal, neurologique ou respiratoire; respectivement en ordre décroissant d’impact sur le pronostic 

(Ferreira et Sakr, 2011). Finalement, une reconnaissance clinique hâtive de la défaillance 

organique (moins de 48 heures après son commencement, aussi associée avec un début de 

traitement) corrèle avec un taux de mortalité moindre (Freitas et al., 2008).

1.6.1 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DYSFONCTION ORGANIQUE

Les mécanismes physiopathologiques de la dysfonction organique dans le sepsis sont loin 

d ’être élucidés, mais, a priori, la compréhension actuelle de la physiopathologie de la 

dysfonction organique multiple semble mettre en évidence plusieurs populations de cellules et de 

voies de signalisations intracellulaires influençant les interactions déjà existantes entre les 

cellules et les organes atteints par le processus septique (Singer, 2008; Fry, 2012). C ’est la 

réponse globale hyper-inflammatoire, provoquée par un pathogène, qui serait l’instigatrice
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primaire de ces événements pervers ou adaptatifs sur les organes, modulant et induisant des 

changements sur des médiateurs, des hormones, des métabolites, ainsi que sur la signalisation 

neutre, en altérant le transport et l ’utilisation de l’oxygène et en modifiant les phénotypes 

cellulaires (Singer et al., 2004; Singer, 2008; Wang et Ma, 2008; Semeraro et al., 2012). 

Plusieurs acteurs sous-jacents contribuent particulièrement à la défaillance organique, soit la 

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), la relâche de réactifs de l ’oxygène et de 

composés nitreux (la dysfonction mitochondriale), le recrutement de neutrophiles et la présence 

de leurs enzymes protéolytiques au niveau des tissus (la dysfonction endothéliale) et, finalement, 

la présence de hautes concentrations de certaines cytokines, ayant des impacts toxiques sur le 

parenchyme, dans l’espace interstitiel (Singer, 2008; Semeraro et al., 2012). Ces mécanismes 

seront traités en détail plus loin dans ce chapitre.

Il en demeure cependant que plusieurs de ces processus pernicieux, étant des produits de 

la réaction inflammatoire et entraînant la dysfonction organique, sont également perçus comme 

de possibles mécanismes de maintien homéostasique ayant des effets potentiellement 

protecteurs, c’est-à-dire qu’ils pourraient provoquer un état de cytoprotection similaire à 

l’hibemation myocardique (Frangogiannis, 2003; Singer et al., 2004; Levy et al., 2005; Singer,

2008). Au-delà de ces altérations cellulaires fonctionnelles, il survient tout de même 

d ’importants changements ultrastructuraux et histologiques, dont au niveau myocardique, qui 

contribuent de concert à la dysfonction organique dans le sepsis.

1.6.2 ŒDÈME, CHANGEMENTS HISTOLOGIQUES ET ULTRASTRUCTURAUX

Lors du sepsis, plusieurs changements histologiques ou ultrastructuraux se produisent 

dans les organes et les tissus. Ces transformations pourraient donc être une clé de la dysfonction 

contractile retrouvée dans le sepsis. La plupart des organes septiques partagent des points en 

commun, soit la présence d ’œdème interstitiel et intracellulaire avec un fort contenu en 

protéines, la destruction des mitochondries ou la présence de dommages envers celles-ci, ainsi 

que la présence de nécrose répartie inégalement dans les tissus (Hersch et al., 1990).
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L’œdème survient lorsqu’un volume excessif de liquide s’accumule dans les tissus, soit à 

l’intérieur des cellules et/ou dans la matrice extracellulaire (MEC) de l’espace interstitiel. Ce 

phénomène se produit lorsqu’il y a : des changements déraisonnables de pression (oncotique et 

hydrostatique); des altérations de l’intégrité de la barrière endothéliale des vaisseaux sanguins 

(augmentant la perméabilité des capillaires); un coefficient de protéines plasmatiques insuffisant 

(diminuant la pression oncotique intravasculaire); des altérations du système de drainage 

lymphatique (créant un engorgement des tissus). Une accumulation de liquide dans les tissus est 

généralement préjudiciable, puisque cela augmente la distance de diffusion de l ’oxygène et des 

autres nutriments, en plus de nuire à l ’excrétion du CO 2 et des autres déchets cellulaires toxiques, 

mettant ainsi en péril le métabolisme cellulaire dans ces tissus œdématiés (Scallan et al., 2010). 

Dans l’inflammation et le sepsis, un des facteurs favorisant ces changements structuraux, est la 

détérioration de la structure du glycocalyx (interface entre la lumière intracapillaire et les cellules 

endothéliales) causée par le stress oxydatif, ce qui a pour conséquence de précipiter la 

dysfonction endothéliale et de dégrader la microcirculation. En plus de faire perdre la fonction 

restrictive des cellules endothéliales, cette altération du glycocalyx facilite l ’adhésion et 

l ’infiltration de leucocytes, ainsi que l’extravasation de protéines. Cette migration, jum elée à une 

vasoplégie (augmentant la surface disponible pour le flux de liquide et de protéines vers les 

tissus) et une ouverture des pores des capillaires (augmentant la perméabilité) dans la 

dysfonction vasculaire septique, précipite donc la migration de liquide vers les tissus et entraîne 

l’œdème. Il est à noter que, dans l’inflammation, les altérations engendrées par les leucocytes 

envers la MEC, contribuent à augmenter la plasticité de la dite matrice, permettant ainsi 

l ’accumulation d ’un plus grand volume de liquide extracellulaire. De plus, certains produits de 

l’inflammation, tels des réactifs de l’oxygène (ROS), des enzymes hydrolytiques, et de l’azote, 

dégradent certains composantes et filaments d ’encrage de la MEC, engendrant une diminution de 

la compartimentation du liquide dans la MEC. Cette baisse de compartimentation a pour effet 

d ’augmenter la pression oncotique osmotique interstitielle. Dans le tissu cardiaque, cet œdème 

peut engendrer une diminution de la compliance (élasticité) myocardique et même une dilatation. 

Cela mènerait, entre autres, à des dysfonctions diastoliques, à des effets lusitropes négatifs et 

finalement, à précipiter la dysfonction cardiaque au cours du sepsis (Boldt et Ince, 2010; 

Woodcock et Woodcock, 2012).
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Du point de vue de la fonction cardiaque globale, un relevé de niveaux sériques élevés de 

troponine I et T, chez les patients atteints de sepsis sévère ou de choc septique, confirme la 

présence de lésions myocardiques (Hersch et a l ,  1990; ver Elst et al., 2000; Wu, 2001; Mehta et 

al., 2004; Smeding et al., 2012). Ces dommages structuraux ont été confirmés, entre autres, par 

des autopsies chez des patients adultes décédés de choc septique, ainsi que par des modèles chez 

des animaux. En effet, les myocardes de ces sujets ont démontré des infiltrations de neutrophiles 

polymorphonucléaires (PMN), de monocytes et de macrophages, de l’œdème, un état suggestif 

de myocardite, un démembrement des appareils de contraction myocytaire, des niveaux élevés de 

collagène interstitiel et des dommages mitochondriaux (Femandes Junior et al., 1994; Soriano et 

a l,  2006; Celes et al., 2007; Rossi et a l ,  2007; Torgersen et a l ,  2009; Celes et a l ,  2010; 

Smeding et a l ,  2012). Plus encore, des phénomènes d ’apoptose et d ’autophagie, entraînés par la 

dysfonction d’organelles intracellulaires (telles que la mitochondrie) ainsi que par l ’activation de 

voies intracellulaires, contribueraient aussi à ces changements ultrastructuraux observés dans la 

dysfonction organique septique (Frangogiannis, 2003; Buerke et a l ,  2008; Hsieh et a l ,  2011; 

Smeding et a l ,  2012; Turdi et al., 2012). Ces altérations et ces dysfonctions intracellulaires ont 

pour conséquence de contribuer à la dysfonction myocardique dans le sepsis par leurs effets 

négatifs sur le métabolisme, sur la régulation ionique intracellulaire et sur le couplage 

excitation/contraction. Ce qui peut expliquer en partie la dysfonction systolique retrouvée dans le 

sepsis.

Puisque certaines études sur le sepsis n ’ont pas retrouvé tous ces changements 

structuraux ou histologiques, il est toujours fortement discuté à savoir si l’origine des 

dysfonctions organiques et de la dépression myocardique serait causée primairement par des 

changements fonctionnels (par exemple par l’expression du TNF-a) ou par des changements 

structuraux (par exemple par l’œdème) (Piper et a l ,  1997; Chagnon et a l ,  2006; Smeding et al., 

2012). C ’est ce qui motive l’évaluation de l’œdème myocardique dans cette étude.
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1.7 SEPSIS ET DYSFONCTION MYOCARDIQUE

La dysfonction myocardique chez l’humain a été décrite pour la première fois par Calvin 

et al. en 1981 et se définissait par une fraction d ’éjection diminuée (dysfonction systolique) ainsi 

qu’une augmentation des volumes de télédiastoliques indexés (dilatation), et ce, malgré une 

ressuscitation volémique adéquate (Dias-Peixoto et al., 2012). Aujourd’hui, environ 40 à 64 % 

des patients en sepsis sévère ou en choc septique auront une dysfonction myocardique (le taux 

variant en fonction des critères de dysfonction utilisés). L ’importance de la dysfonction 

myocardique est telle, qu’elle a été rajoutée à la définition en tant que critère diagnostique du 

sepsis sévère, soit : la présence d ’une dysfonction ventriculaire à valider par une

échocardiographie ou par un débit cardiaque indexé (DCj) bas (mesuré grâce à un cathéter 

artériel pulmonaire ou par une échographie transoesophagienne) (Hunter et Doddi, 2010; 

Casserly et al., 2011). Plusieurs signes cliniques permettent de suspecter une dysfonction 

myocardique : un débit cardiaque ou une ScvCL basse, des pressions de remplissage ventriculaire 

gauche élevées (obtenues avec un cathéter artériel pulmonaire), ainsi que de hauts niveaux de 

marqueurs biologiques tels que la troponine I et la BNP/NT-proBNP. Cependant, 

l’échocardiographie demeure le moyen le plus accessible et le plus fiable pour confirmer le 

diagnostic de dysfonction (Jozwiak et al., 2011).

Avec l’utilisation de l’échographie, on retrouve près de 37 % des patients avec une 

dysfonction diastolique ventriculaire gauche (VG), (dysfonction diastolique : altération de la 

relaxation ou de la compliance (élasticité)), 27 % avec une dysfonction systolique du VG et 31 % 

avec une dysfonction du ventricule droit (VD), (systolique, diastolique ou les deux) (Vieillard- 

Baron et a i ,  2008; Furian et al., 2012; Pulido et al. , 2012). Plusieurs études divergentes sur la 

compliance cardiaque relatent qu’une augmentation du volume diastolique du VG (sans 

changement de pression télédiastolique) pourrait jouer un rôle crucial dans la dysfonction globale 

et ainsi influencer la survie. De ce fait, les patients ayant une dilatation, mais avec une fonction 

diastolique (ou compliance) préservée du VG et un VD intact, auraient plus de chance de survie 

que les patients n ’ayant aucune dilatation mais possédant une dysfonction diastolique du VD ou 

du VG. Bien que la dysfonction du ventricule droit soit peu étudiée, celle-ci demeure une 

préoccupation, puisque près de la moitié des patients auraient une fraction d ’éjection du VD 

diminuée (dysfonction globale) ou un VD partiellement dysfonctionnel (c.-à-d. avec des zones
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hypokinésiques, sans nécessairement affecter la fraction d ’éjection), au même titre que leur VG 

(Parker et al., 1990; Hunter et Doddi, 2010).

De nouvelles études semblent démontrer qu’une mesure diminuée de la fraction 

d ’éjection du VG (FEVG) à l’échographie, corrélerait davantage avec un pronostic sombre, 

comparativement aux mesures de compliances. (Hunter et Doddi, 2010; Nagueh, 2011)Cela 

s’explique par le fait que ces mesures tiennent maintenant compte des influences de la précharge, 

de la postcharge ainsi que de la contractilité cardiaque (Robotham et al., 1991; Hunter et Doddi, 

2010). Étant donné cette grande influence de la précharge sur la FEVG (loi de Frank Starling), 

l’aspect d ’une réanimation volémique adéquate dans le sepsis prend tout son sens. Ainsi, le fait 

de s’assurer d ’un remplissage vasculaire adéquat, élimine certains biais causés par une précharge 

basse, celle-ci pouvant entraîner une fraction d ’éjection diminuée ainsi que mimer ou dissimuler 

une dysfonction myocardique (Renner et al., 2009; Hofer et Cannesson, 2011). En ce qui a trait à 

la postcharge, elle est grandement influencée par la dysfonction vasculaire/endothéliale induite 

par le sepsis et l ’inflammation. De ce fait, les patients en sepsis sévère subissent une diminution 

marquée de leur résistance vasculaire systémique (RVS) (vasodilatation), diminuant de cette 

manière la postcharge, également associée à un pronostic sombre (Hunter et Doddi, 2010). 

D ’autre part, cette diminution de la RVS n ’est pas hétérogène dans tous les tissus, mais elle peut 

représenter jusqu’à un quart de la valeur de la résistance normale (Young, 2004). Plus 

précisément, tel que mentionné dans la dysfonction vasculaire, certains petits vaisseaux sanguins 

peuvent conserver leurs propriétés vasomotrices (comme c ’est le cas avec les artères 

pancréatiques, par l’effet du MDF). Cependant, leur fréquence et leur amplitude vasomotrice 

sont altérées (Young et Cameron, 1995; Sair et a i ,  2001; Young, 2004). Même si la perfusion 

des tissus peut varier au cours du sepsis, cela ne semble pas être un facteur dominant au cours de 

la dysfonction organique (Sair et al., 2001). Étrangement, il a été démontré que la perfusion 

coronarienne au cours du sepsis n’était pas altérée dans les régions myocardiques ayant une 

kinésie normale ou anormale, et ce, en dépit d ’une élévation de marqueurs sériques d ’ischémie 

cardiaque (troponine sérique) ainsi que de la présence de changements à l ’électrocardiogramme 

(ECG), tous deux indiquant un syndrome coronarien aigu (Cunnion et al., 1986; Sado et 

Greaves, 2011). Néanmoins, cette donnée n ’empêche pas la présence de vasodilatation 

coronarienne extensive pouvant altérer l ’autorégulation de l’extraction d ’oxygène myocardique
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et contribuer à promouvoir la perméabilité coronarienne, la réaction inflammatoire et, par 

conséquent, la dysfonction myocardique (Cunnion et a l ,  1986; Lorigados et a i ,  2010).

Cliniquement, devant une RVS ou une postcharge cardiaque diminuées au cours du sepsis 

sévère ou du choc septique, il est largement recommandé d’utiliser des vasopresseurs afin de 

rétablir un certain tonus vasculaire, ; cela permettant de maintenir la perfusion des organes après 

un remplissage vasculaire adéquat avec des liquides de réanimation (Dellinger et al., 2008).

En somme, cela mène à un seul constat : malgré de nombreux changements 

hémodynamiques, la dysfonction myocardique induite dans le sepsis est d ’étiologie beaucoup 

plus complexe qu’uniquement vasculaire ou perfusionnelle.

1.8 MONITORAGE CLINIQUE DE LA DYSFONCTION MYOCARDIQUE

Depuis plusieurs décennies, l ’utilisation de technologies ou techniques échographiques, 

radiologiques ou de monitorage invasif et non invasif, a fait ses preuves en recherche animale 

(Weytjens et a l ,  2006). Dernièrement, la présence de technologies (telles que 

l’échotransoesophagien et Téchographe portables au chevet (Pulido et al., 2012), ainsi que 

l’augmentation de l’accessibilité et de la sécurité relative (à la résonnance magnétique 

fonctionnelle, à la tomographie par émission de positrons, etc.) de ces technologies, a permis 

l’observation et la découverte de multiples composantes hémodynamiques et fonctionnelles dans 

la dysfonction myocardique septique, là où des marqueurs sériques avaient échoué (Sado et 

Greaves, 2011).

L’utilisation du dosage sérique du peptide natriurétique (« brain natriuretic peptide » ou 

BNP), sécrété principalement par les oreillettes lors d ’une dilatation excessive ou par un 

myocarde dysfonctionnel, est un outil clinique intéressant dans le diagnostic et le monitorage de 

la dysfonction myocardique septique, car il peut refléter l’état quasi momentané du statut 

myocardique (le BNP ayant une demi-vie de 20 minutes). Toutefois, la corrélation précise du 

BNP avec la FEVG n ’est pas encore complètement établie, et plusieurs facteurs peuvent 

influencer sa concentration, dont : la précharge, la postcharge, les pressions de remplissage des 

ventricules, la réanimation liquidienne et l’utilisation de la norépinéphrine comme vasopresseur
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Ces facteurs ne sont pas négligeables, puisque certains font partie des traitements recommandés 

pour le support hémodynamique des patients atteints de sepsis sévère (Dellinger et al., 2008). Le 

BNP serait donc davantage fiable et utile pour le dépistage précoce de la dysfonction 

myocardique, alors que le patient ne bénéficie pas encore d ’un traitement (Maeder et al., 2006; 

Post et al., 2008; Tumer et al., 2011).

1.9 SEPSIS ET DYSFONCTION MYOCARDIQUE : PHYSIOPATHOLOGIE

Bien que non complètement élucidée, la dysfonction myocardique serait causée par un 

ensemble de facteurs intracardiaques fortement influencés par la réaction inflammatoire 

systémique et locale. On compte parmi ceux-ci : l’effet direct des endotoxines, les cytokines, les 

prostanoïdes, l’endotheline-1, le monoxyde d ’azote inductible (iNO), l’augmentation de 

l’activation, de l’adhésion et de l’infiltration des monocytes, une altération régionale de la 

microcirculation coronarienne, Tactivation du système de coagulation/complément, le stress 

oxydatif (production de radicaux libres), la dysfonction mitochondriale, le facteur d ’inhibition de 

migration des macrophages (MIF ou « Macrophage migration Inhibitory Factor ») et finalement, 

la présence d ’autres substances circulantes connues et inconnues causant la dépression du 

myocarde (« myocardial depressant substances » ou MDS et « Myocardial depressant factors » 

ou MDF). (Cunnion et Parrillo, 1989; Merx et Weber, 2007; Rudiger et Singer, 2007; Zanotti- 

Cavazzoni et Hollenberg, 2009; Flynn et al., 2010; Hunter et Doddi, 2010; Lorigados et a i,  

2010; Balija et Lowry, 2011; Hochstadt et a i ,  2011)

Voici donc plus en détail chacun des volets reconnus comme étant impliqués dans la 

dysfonction myocardique septique.
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Principaux initiateurs de la dysfonction myocardique
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Figure 6 : Principaux initiateurs de la dysfonction myocardique dans le sepsis

Légende : iNOS = « inductible NO synthase », MDS = « Myocardial depressant substances », 

MDF = « miocardial depressant factor », MIF = « macrophage inhibitory factor ».
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1.9.1 LES SUBSTANCES DÉPRIMANT LE MYOCARDE DANS LE SEPSIS

De prime abord, lorsque présentes, les endotoxines jouent un rôle primordial dans 

l’activation de mécanismes cellulaires menant à la dysfonction myocardique. Le délai d ’action 

de l’endotoxine suggère que ses effets se feraient grâce à l ’activation de médiateurs, tels que les 

protéines kinases activées par mitogène (« mitogen-activated protein kinases » ou MAPKs) et les 

cytokines pro-inflammatoires, connues pour engendrer l’activation de multiples voies de 

signalisations intracellulaires et la dysfonction myocardique (Carlton et Ferreira, 2012; Dourado 

et al., 2012; Dubey et al., 2012; Nascimento et al., 2012). Il est d ’ailleurs reconnu que les 

cardiomyocytes expriment aussi le récepteur TLR-4, activé par le LPS (Avlas et a i ,  2011). De 

plus, plusieurs chercheurs sous-entendent que l ’endotoxine aurait des effets influençant 

directement la contractilité cardiaque en créant de l’interférence au niveau des mouvements 

calciques intracellulaires, au niveau mitochondrial et au niveau des pompes Na/K ATPase (au 

moyen de la synthèse de NO) (Dastani et al., 2012; Ignacio-Souza et al., 2012; Li et a i ,  2012). 

Par ces effets globaux et initiateurs de l’inflammation et de la dysfonction myocardique dans le 

sepsis, l’endotoxine est considérée comme étant une substance déprimante. De plus, si un 

traitement adéquat est effectué, cela peut induire une réversion complète ou une diminution de 

ces impacts (Huttunen et Aittoniemi, 2011).

D ’autres molécules circulantes semblent aussi avoir des effets directs sur le cœur. C ’est le 

cas du facteur de dépression cardiaque (MDF). Bien qu ’il ait été très étudié par les laboratoires 

de Lefer et Parrillo dans les années quatre-vingt, on en connait toujours très peu sur les 

mécanismes physiopathologiques de ce peptide pancréatique impliqué dans la dépression du 

myocarde (Lefer, 1982; Parrillo et al., 1985). Sa production et sa libération seraient secondaires à 

une hypoperfusion pancréatique, créant de l’acidose, ainsi que la libération de protéases telles 

que les cathepsines A-B-C, la trypsine et la chymotrypsine. Au surplus de son effet inotrope 

négatif, le MDF aurait des effets vasoconstricteurs au niveau des artères mésentériques, qui se 

manifesteraient uniquement lors de l’absence de norépinéphrine ou d ’angiotensine II, contribuant 

ainsi à augmenter l ’ischémie mésentérique, en plus de participer à la boucle de rétroaction 

positive favorisant sa production. D ’autres substances vasoactives circulantes amplifieraient de 

même la production et les effets du MDF, dont l ’action causant la dépression cardiaque. Parmi 

eux, on compte des eicosanoïdes (particulièrement la thromboxane A i  ou TxA 2 et la leucotriène
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D4 o u  LTD4), des médiateurs lipidiques (tels que le « platelet activation factor » ou PAF), ainsi 

que d ’autres peptides (tels que l’angiotensine II et l ’arginine vasopressine). Plus encore, le MDF 

contribuerait au dysfonctionnement des neutrophiles et des macrophages fixés aux parois 

vasculaires, en altérant leurs fonctions immunitaires (dont celle de phagocytose), le tout 

contribuant aux dommages organiques et au choc (Lefer, 1982; Parrillo et al., 1985; Lefer, 1987; 

Cunnion et Parrillo, 1989; Court et a i,  2002; Kumar et Parrillo, 2002).

Aujourd’hui, les termes de facteurs ou de substances déprimant le myocarde sont définis 

comme un ensemble de substances circulantes contribuant à la dysfonction myocardique ou 

ayant des effets cardiotoxiques. Parmi ces facteurs, on retrouve principalement TNF-a, des 

interleukines (IL-1(3, IL-6, IL-8), des molécules du système du complément (C3a et C5a), des 

lysoenzymes (dont la lysoenzyme c) et la molécule d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1). De 

surcroît, plusieurs autres cytokines, prostanoïdes et le NO pourraient aussi faire partie de cette 

famille de substances déprimant le myocarde (Court et al., 2002; Ao et a i ,  2007; Merx et Weber, 

2007; Hunter et Doddi, 2010; Hochstadt et a i ,  2011).

1.9.2 CYTOKINES ET PROTÉINES KINASES DANS LA DYSFONCTION 

MYOCARDIQUE

Tel que mentionné dans le chapitre précédent, plusieurs substances circulantes peuvent 

contribuer à la dysfonction myocardique dans le sepsis. Parmi celles-ci, certaines ont des actions 

plus importantes de modulation, de médiation et de signalisation localisées directement dans le 

myocarde septique. C ’est le cas de nombreuses cytokines, dont plus particulièrement du TNF-a, 

qui, lorsque qu’exprimé par les myocytes, joue un rôle majeur contribuant à la dysfonction 

myocardique; son inhibition expérimentale renversant ou empêchant majoritairement l’apparition 

de dysfonction myocardique (Parrillo et a i ,  1985; Merx et Weber, 2007; Hunter et Doddi, 2010; 

Balija et Lowry, 2011; Zhang et al., 2012). Un des effets capitaux du TNF-a serait de perturber 

l’homéostasie calcique par des effets directs sur les réticulums sarcoplasmiques, en provoquant 

des fuites calciques (altérant les flux calciques des canaux calciques du type L) et une diminution 

de l’amplitude du calcium transitoire sacoplamique (Ca ). Cette surcharge calcique cytosolique 

ainsi créée aurait pour conséquence d ’augmenter le calcium mitochondrial, entraînant un 

dysfonctionnement mitochondrial et produisant des dysfonctionnements contractiles (effet

33



inotropique négatif) (Krown et a i ,  1995). Plus encore, cette susceptibilité induite des réticulums 

sarcoplasmiques au relargage spontané de calcium, avec la contribution de l ’activation calcique 

des échangeurs sodium/calcium (NCX), mènerait abruptement à la dépolarisation cellulaire 

contribuant aux arythmies causées par le sepsis (Hassoun et aï., 2008; Duncan et a i ,  2010). Le 

TNF-a perturberait également l ’homéostasie calcique en augmentant les niveaux d ’enzymes

ADN-méthyltransférases, qui diminuent l’expression de calcium ATPaSe des réticulums
2_«_

sarcoplasmiques et endoplasmiques (« sarcoplasmic endoplasmic reticulum Ca ATPase » ou 

SERCA2a) (Kao et a i ,  2010; Balija et Lowry, 2011). Finalement, le TNF-a contribuerait 

indirectement à la baisse de contractilité cardiaque par la stimulation des monocytes, des 

macrophages et des neutrophiles à produire de l ’IL-1, une interleukine qui exerce similairement 

des fonctions charnières dans la dysfonction myocardique et qui est un promoteur de la NO 

synthase myocytaire (Francis et a i ,  1998; Merx et Weber, 2007).

Malgré un bon nombre d ’études portant sur le TNF-a, et bien qu’il existe certaines pistes 

tangibles concernant sa régulation moléculaire dans les cardiomyocytes, celle-ci demeure 

incomprise (Zhang et a i ,  2012). Nonobstant, plusieurs protéines kinases activées par des 

mitogènes (« mitogen-activated protein kinases » ou MAPK) sont des précurseurs clés dans la 

signalisation régulant l’inflammation et l ’expression de cytokines pro-inflammatoires, dont fait 

partie le TNF-a. Les « extracellular signal-regulated kinase » 1 et 2 (ERK1/2), la p38 et la 

MAPK « c-jun NFE-terminal kinase » (JNK) sont des exemples intéressants de sous-familles de 

MAP kinases qui modulent dissemblablement l’expression du TNF- a (Cao et a i ,  2010; Zhang 

et Feng, 2010). Ces trois MAP kinases ont en commun d ’être activés par le LPS grâce au 

récepteur TLR-4 se situant à la membrane des cardiomyocytes (Peng et a i ,  2005; Peng et a i,

2009). S ’en suivra une cascade d ’activation de kinases, qui mènera, dans un premier plan, à la 

phosphorylation des MAP kinases ERK 1 et ERK 2 (aussi respectivement nommées p44 et p42). 

L’activation de ERK 1/2 permetra la phosphorylation des facteurs de transcriptions (nucléaires), 

tel NF-kB, ce qui induira une augmentation de l’expression du TNF-a. Dans un second plan 

similaire à ERK, la MAP kinase p38 sera activée et causera une augmentation du TNF-a 

myocardique (Peng et a i ,  2003). Par ailleurs, cette protéine p38 a été associée à des dysfonctions 

cardiaques systoliques et diastoliques chez des souris transgéniques (Liao et al., 2001). Bien que 

la MAPK p38 ait des impacts similaires et synergiques avec ERK 1/2, causant la surproduction 

de TNF-a dans la dysfonction myocardique endotoxémique, cette étude s ’est davantage attardée
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aux variations de la phosphorylation de ERK1/2 qu’induiraient les liquides perfusés (Liao et a i,  

2001; Peng et al., 2003; Zhang et Feng, 2010). Pour ce qui est de JNK-1, elle aurait un effet 

bénéfique ou de contrerégulation sur la dysfonction myocardique en inhibant l ’expression du 

TNF-a, par une inhibition de ERK1/2 et p38. Les mécanismes sous-jacents de cette inhibition 

par JNK-l(c-Fos) demeurent toutefois non élucidés (Zhang et a i ,  2012) (Voir Figure 7).

Modulation de l’expression du TNF-a par des MAP kinases
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Figure 7 : Modulation de l’expression du TNF-a par les MAP kinases ERK1/2, JNK1 et 
p38

Lorsqu’il y a liaison du LPS au récepteur TLR-4, cela active les voies de signalisation des MAP 
kinases JNK-1, ERK1/2 et de p38. JNK1 et ERK1/2 augmentent l ’expression du TNF-a, tandis 
que JNK1 exerce un effet inhibiteur au moyen de c-Fos, en atténuant l ’activité de JNK1 et 
ERK 1/2. Légende : ASK = « apoptosis signal-regulating kinase », ERK = « extracellular signal- 
regulated kinase », JNK = « c-Jun NFB-terminal kinase », LBP = « LPS binding protein », LPS 
= lipopolysaccharide, MAPK = « mitogen-activated protein kinase », M EKK =
« MAPK/extracellular signal-regulated kinase kinase », NF « nuclear factor », RAF = « Rapidly 
accelerated fibrosarcoma (kinase)», TLR = « Toll-like receptor», TNF = « tumor necrosis 
factor ».
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Dans la section 1.4.3, portant sur la dysfonction vasculaire dans le sepsis, les influences 

de l’HO-1 sur le stress oxydatif ont été discutées, ainsi que ses potentiels impacts anti

inflammatoires, anti-apoptotiques et antiprolifératifs, entre autres sur certaines cytokines et 

kinases. De façon souhaitable, une surexpression de l’HO-1 dans les cardiomyocytes septiques a 

été liée à une baisse du TNF-a et des ROS, atténuant ainsi la dysfonction myocardique. 

Étonnamment, les activités de l’HO-1 et d’iNOS seraient liées afin d ’augmenter la production de 

NO associée à une baisse de production de monoxyde de carbone, et vice-versa. Par exemple, il a 

été démontré qu’une surexpression de l ’HO-1 atténuait l’activité d ’iNOS dans la 

glomérulonéphrite (Datta et a l., 2002). Bien qu’il semble qu’iNOS et le NO soient les principaux 

médiateurs de l ’activité de l’HO-1, les voies de signalisation des MAPK ERK et p38 pourraient 

directement être impliquées dans cette activité. Par ailleurs, une augmentation de l’activité de 

ERK a été associée à une augmentation de l’activité de l’H O -l, et vice-versa. (Chen et Maines, 

2000; Gong et al., 2003; Lee et al., 2009; Tamion et al., 2010) (Voir Figure 8).
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Interactions conjecturales entre l ’H O -1, iN O S, E R K et p38 dans les card iom vocytes
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Figure 8 : Interactions conjecturales entre l’H O -l, iNOS, ERK et p38 dans les 
cardiomyocytes

Légende : Akt = protéine kinase B, ERK = « extracellular signal-regulated kinase », GMPc = 
guanosine monophosphate cyclique, HO = hème-oxygénase, IL = interleukine, iNOS = 
« inductible NO synthase », LPS = lipopolysaccharide, NF = « nuclear factor », TNF = « tumor 
necrosis factor », TLR = « Toll-like receptor », PI3K = Phosphatidylinositol 3-kinase.

Tel le TNF-a, le facteur d ’inhibition des macrophages (« macrophage migration 

inhibitory factor » ou MIF) est une autre cytokine pro-inflammatoire ayant des effets délétères 

sur le myocarde et causant des dysfonctions contractiles. Pouvant être produit par une variété de 

cellules, MIF active les cellules T et les macrophages. Dans les cardiomyocytes, MIF est 

préformé et sécrété en réponse au stress oxydatif (Kapadia et a i ,  1997; Takahashi et al., 2001; 

Gamer et al., 2003). MIF serait étroitement lié à la dysfonction systolique et diastolique, mais 

ces mécanismes sous-jacents demeurent inconnus. Il est cependant reconnu que MIF active 

différentes voies de signalisation intracellulaire du stress et de Tapoptose, entre autres au moyen
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de la cascade de signalisation de JNK et de la MAPK p38, impliquant les voies apoptotiques 

mitochondriales et pouvant promouvoir la régulation à la hausse d ’autres cytokines, telles que 

IL-1 p, IL-6 et TNF-a. Une activation transitoire de la voie de ERK 1/2 dans les cardiomyocytes, 

par MIF, pourrait tempérer certaines actions néfastes de celui-ci. De plus, MIF est connu pour 

réguler à la hausse l’expression des récepteurs TLR-4 sur les macrophages, mais cette action au 

niveau cardiaque demeure inconnue (Chagnon et al., 2005; Dhanantwari et al., 2008; Brenner et 

al., 2010). Encore bien des mystères planent autour de cette cytokine, mais son implication dans 

la dysfonction myocardique n ’est que grandissante (Dhanantwari et al., 2008).

L’IL-6 est une autre cytokine pro-inflammatoire qui stimulerait la relâche des 

neutrophiles par la moelle osseuse et les amènerait à produire des enzymes toxiques contribuant 

à la défaillance organique au cours du sepsis (Vlahakos et al., 2012). D ’autres cytokines, telles 

que IL-8, peuvent avoir un impact sur la dysfonction cardiaque, cependant leurs effets sont 

davantage des résultats indirects de l’induction ou du relargage d ’autres substances, tels les 

prostanoïdes ou le NO (Merx et Weber, 2007).

1.9.3 LES PROSTANOÏDES

La thromboxane (TX) et la prostacycline (de la famille des eïcosanoïdes, également 

appelée prostaglandine L ou PGI2) font partie de la famille des prostanoïdes et sont produites par 

l’enzyme cyclooxygénase (COX,deux formes : COX-1 et COX-2) à partir de l’acide 

arachidonique, principalement dans les cellules endothéliales vasculaires et les plaquettes. 

Stimulées par le LPS et certaines cytokines, leurs actions se manifesteraient principalement au 

niveau coronarien; en altérant l’autorégulation et les fonctions endothéliales coronariennes, ainsi 

qu’en activant les leucocytes intracoronariens (Merx et Weber, 2007). La PGI2 induirait la 

relaxation vasculaire et inhiberait l’activation des plaquettes, en opposition à la TXA2, qui serait 

un potentiel vasoconstricteur et un puissant activateur plaquettaire (Yuhki et al., 2011). Les 

prostanoïdes auraient par ailleurs plusieurs influences, entre autres sur le remodelage vasculaire, 

l’angiogenèse, l ’athérosclérose, etc. Parmi leurs effets, certains seraient protecteurs. Par exemple, 

plusieurs travaux suggèrent un effet protecteur de COX-2 au moyen de la PGI2, en inhibant 

l’apoptose causée par le LPS sur les cardiomyocytes. Plusieurs de ces résultats demeurent

38



cependant équivoques (Merx et Weber, 2007; Panaro et al., 2011; Yuhki et al., 2011). 

Finalement, une surproduction de prostanoïdes par l ’action de COX-2 pourrait induire la 

dysfonction myocardique par l ’activation extracellulaire des kinases ERK1/2, p38 et c-Jun NH2- 

terminale (JNK1/2/3), et vice-versa (Peng et al., 2005; Lorigados et al., 2010; Panaro et al., 

2011; Femandes et de Assuncao, 2012).

1.9.4 LES INFLAMMASOMES

Les inflammasomes sont des récepteurs activateurs de la réponse de l’hôte face à 

l’infection et au dommage tissulaire. Ils font partie de la famille des PRR, au même titre que les 

TLR. Jusqu’à présent, l’on compte quatre inflammasomes ou « nucleotide oligomérization 

domain like receptors » (NLR), soit NLRP1, NLRP3, NLRP4 et « abscent in melanoma 2 »  

(AIM2). Ces récepteurs sont exprimés sur les cellules immunitaires ainsi que sur les cellules 

endothéliales et épithéliales, amplifiant la signalisation inflammatoire. De plus, les 

inflammasomes formeraient des complexes multimoléculaires, qui recruteraient et activeraient la 

protéase cystéine caspase-1, qui à son tour cliverait différentes interleukines apparentées à l’IL-1 

(IL-ip, IL-18, IL-33, etc.), les transformant en leur forme active (Henry et Monack, 2007; 

Chilton et al., 2012; Costa et a l ,  2012; Seeley et a l ,  2012). Ce sont donc leurs effets promoteurs 

de l ’inflammation qui en font des acteurs de la dysfonction myocardique dans le sepsis (Seeley et 

a l ,  2012).

1.9.5 L’ENDOTHÉLINE-1

L’endothéline-1 (ET-1) crée l’un des ponts entre la dysfonction vasculaire et la 

dysfonction myocardique. Plusieurs études ont démontré des corrélations entre les niveaux 

d ’endothéline-1 et la dysfonction myocardique du VG et du VD (dysfonctionnement du VG, 

dont sans dilatation du VG, et dysfonction systolique et diastolique du VD) (Yao et a l ,  2009; 

Furian et a l ,  2012). La provenance de ce lien résiderait en partie dans l’effet vasoconstricteur de 

l’ET-1, qui perturberait et distribuerait mal le flux microcoronarien, ainsi que dans ses effets, qui 

entraîneraient une hypertrophie myocardique décompensatoire (Tu et a l ,  2004; Sharma, 2007).
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Il a aussi été démontré que les myocytes peuvent exprimer, synthétiser et sécréter l’ET-1, 

suggérant un rôle autocrine de l ’ET-1 dans le coeur (Suzuki et a i ,  1993). L ’ET-l pourrait 

également contribuer à la dysfonction myocardique en causant une diminution de la 

concentration du Ca2+ intracellulaire transitoire ainsi qu’une régulation à la hausse de la 

phosphorylation de la MAPK p-38 et de l’expression de NO synthase II (par une régulation à la 

hausse du récepteur endothéline B (ETB) créant une excessive production de NO) (Sharma, 2007; 

Yao et al., 2009; Furian et al., 2012).

1.9.6 LE MONOXYDE D ’AZOTE (NO) DANS LA DYSFONCTION MYOCARDIQUE

Le NO est une molécule centrale de la dysfonction myocardique septique. Le NO produit 

par les macrophages et les neutrophiles a des effets sur le système cardiovasculaire 

principalement via la circulation coronarienne (vasodilatation), des effets sur la précharge, la 

postcharge et la thrombogénèse. Il exerce aussi des effets directs sur les cardiomyocytes par le 

TNF-a et par son grand pouvoir diffusionnel, en activant la guanylate cyclase soluble et en 

l’incitant à produire de la guanosine monophosphate (GMP) cyclique, qui promeut la 

séquestration du calcium dans les réticulums sarcoplasmiques en induisant la relaxation 

musculaire cardiaque (Tavener et Kubes, 2006; Torres-Duenas et al., 2006; Kovach et 

Standiford, 2012). À faible concentration, le NO semble augmenter la fonction du VG, 

cependant, sa surproduction rapide a des impacts sur la contractilité, telle que mentionnée 

précédemment (Hunter et Doddi, 2010; Xu et a i ,  2012). Dans le sepsis, les cytokines pro- 

inflammatoires, majoritairement TNF-a, induisent rapidement l’expression du NO inductible 

synthase (NOS2 ou iNOS) dans le myocarde (Preiser et al., 2001; Merx et Weber, 2007; Hunter 

et Doddi, 2010; Femandes et de Assuncao, 2012). Cette même molécule d ’iNOS, exprimée 

presque uniquement lors de l’inflammation, peut à son tour induire la production de cytokines, 

créant ainsi une boucle de rétroaction positive. La production de NO par iNOS est beaucoup plus 

importante que par les autres synthases et est indépendante de la concentration de calcium 

intracellulaire (Ziolo et Bers, 2003). Le NO utilise les voies de signalisation intracellulaire 

dépendantes et indépendantes de la GMP cyclique. La voie dépendante a pour effet de moduler 

l’activité de la protéine kinase G (PKG) et de la phosphodiestérase régulée par la GMPcyclique, 

modulant ainsi la contractilité cardiaque. Pour ce qui est de la voie indépendante, sa portée se
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manifeste au moyen de la S-nitrosylation (Ziolo et Bers, 2003; Femandes et de Assuncao, 2012). 

De plus, le NO intracellulaire contribuerait directement au dysfonctionnement mitochondrial 

(Suliman et a l ,  2004; Flierl et a l ,  2008; Regueira et a l ,  2012; Rocha et a l ,  2012; Spasojevic et 

a l,  2012). Beaucoup d ’autres effets du NO sont médiés par ses interactions avec les anions 

superoxyde (O 2 ’), créant les peroxynitrites (ONOO ). Ceux-ci étant hautement cytotoxiques, ils 

interagissent avec les lipides, les protéines et F ADN (Pacher et a l ,  2007). Leurs effets sont aussi 

médiés par des intermédiaires avec des radicaux hydroxyles biologiquement actifs, qui sont des 

acides peroxynitriques ou leur isomère activé (Lorigados et al., 2010). Quant à la NO synthase 

neuronale (NOS1) et la NO endothéliale synthase (NOS3 ou eNOS), elles sont exprimées de 

façon basale dans les cardiomyocytes et produisent du NO lors de la contraction, en lien avec la 

régulation du complexe calcium-calmoduline. La eNOS pourrait avoir un effet cardioprotecteur 

dans l’endotoxémie, en réduisant la production de réactifs de l’oxygène et en augmentant le 

calcium total dans les réticulums sarcoplasmiques et les myofilaments sensibles au calcium, en 

plus d ’avoir certains autres effets sur les mitochondries (Voir Figure 9). Beaucoup 

d’investigations restent à être faites concernant la eNOS, car elle semble être inefficace, inhibée 

ou avoir une action tardive dans la dysfonction myocardique septique (Ichinose et a l ,  2007; 

Bougaki et a l ,  2010). Globalement, les NO synthases et les dérivés nitreux qu ’elles produisent 

ont des effets pro et anti-inflammatoires, pro et antiapoptotiques, cardiotoniques et 

cardiodéprimants, dépendamment de leur concentration et du contexte (Lorigados et a l ,  2010). 

Dans le sepsis, ces effets sont majoritairement délétères sur la fonction cardiaque.
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Figure 9 : Signalisation du NO dans les cardiomyocytes

Inspirée de (Massion et Balligand, 2003) Légende : AC = adénylate cyclase, AMPc = adénosine 

monophosphate cyclique, CaM = ecalmoduline, CaV = canal calcique voltage dépendant, eNOS 

= « endothélial NO synthase », GMPc = guanosine monophosphate cyclique, HSP = « heat shock 

proteins », iNOS = « inductible No synthase », mtNOS = NO synthase mitochondriale, nNOS = 

« neuronal NO synthase », PDE = phosphodiestérase, PKA = protéine kinase A, PKB = protéine 

kinase B, PKG = protéine kinase G, RyR = récepteur de la ryanodine, SERCA = sarco- 

endoplasmique réticulum Ca2+-ATPases, TnC = troponine C, Tnl = troponine I.
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1.9.7 LES ISOPROSTANES

Étroitement liés au NO produit dans l’inflammation, particulièrement par iNOS, les 

isoprostanes sont des sous-produits d ’intéractions entre des peroxynitrites et des lipides 

membranaires (ou plasmatiques). La peroxydation lipidique est un phénomène qui se propage de 

lui-même une fois qu’il est activé par des radicaux libres, et il ne peut être arrêté que par une 

molécule antioxydante. Ces lipides nitrés produits par l ’autooxydation d ’acides gras 

polyinsaturés ont de fortes similarités avec les prostaglandines, plusieurs isoprostanes étant 

respectivement des isomères de prostaglandines, mais leur production est indépendante de la 

COX. Parmi les isoprostanes, la F2-isoprostane représente la variété la plus abondante. Les 

isoprostanes possèdent de multiples propriétés, dont de médiateurs de transduction de signaux, 

de broncho et vasoconstricteurs, d ’inhibiteurs des canaux sodiques cardiomyocitaires, 

d ’inducteurs de l’ET-1, de déclencheurs secondaires surenchérissant le stress oxydatif, etc. 

Certains isoprostanes pourraient aussi avoir des propriétés de rétroaction négative dans 

l’inflammatoire inhibant, par exemple l’expression du NF-kB dépendant d ’iNOS. Il faut 

toutefois être vigilant dans l ’interprétation de leurs actions, puisque ces différents effets des 

isoprostanes dépendent grandement de leur famille, de leur forme isomérique et de leur site 

d ’action. Par contre, ils peuvent être de très bons biomarquers in vivo du stress oxydatif et de la 

peroxydation lipidique. Celle-ci étant très présente dans la dysfonction multiorganique septique, 

des niveaux plasmatiques d ’isoprostanes ont pu être associés aux défaillances cardiaque, 

hépatique et rénale, ainsi qu’aux troubles de coagulation (Fukuda et al., 2005; Montuschi et a i, 

2007; Pacher et al., 2007; Rudolph et Freeman, 2009; Ware et al., 2011 ). Étant des pro-oxydants, 

de potentiels pro-arythmiques, vasoconstricteurs et anti-inflammoires, les isoprostanes pourraient 

donc avoir des influences sur plusieurs fronts dans la dysfonction cardiaque septique.
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1.9.8 LES RÉACTIFS DE L’OXYGÈNE DANS LA DYSFONCTION MYOCARDIQUE

La production d ’espèces réactives de l’oxygène (ROS) est cruciale dans la survie 

cellulaire. Le stress oxydatif engendré par le sepsis entraîne un déséquilibre dans la production 

d’oxydant et d ’antioxydant. Dans les cardiomyocytes, l ’endotoxine peut induire la production de 

superoxydes au moyen de la xanthinie oxydase, la NADH/NADPH oxydase et la mitochondrie 

(Merx et Weber, 2007; Hunter et Doddi, 2010; Lorigados et a i ,  2010; Femandes et de Assuncao, 

2012) (Voir Figure 2). Cependant, la source principale de ROS dans le sepsis serait les 

neutrophiles activés. Pour le myocarde, une bonne partie de ceux-ci proviendrait des cellules 

mononucléaires activées (Lorigados et al., 2010; Femandes et de Assuncao, 2012). Lorsque 

dysfonctionnelle, la mitochondrie représente aussi une source distincte de ROS myocardique 

résultant de l ’inhibition du flux des élections au niveau des complexes I, II et/ou IV de la chaîne 

respiratoire mitochondriale (Supinski et Callahan, 2006; Lorigados et a l ,  2010; Femandes et de 

Assuncao, 2012). Plus encore, la genèse de certaines particules, telles que des membranes de 

vésicules relâchées durant l ’activation cellulaire, pourrait aussi contribuer, dans le sepsis, au 

largage de ROS, localement et distalement, dans d ’autres organes (Ogura et al., 2001; M ortaza et 

al., 2009; Lorigados et al., 2010). Les ROS ont des effets globaux délétères, allant de la 

perturbation de la contractilité à la déformation des cardiomyocytes, en passant par l ’activation 

de signaux intracellulaires menant au développement et au remodelage ventriculaire (Tamion et 

a l ,  2010).

1.9.9 DYSFONCTION MITOCHONDRIALE

Il a été démontré que, tôt dans le sepsis, se produisait un phénomène d ’altération de la 

consommation de l’oxygène par les cellules musculaires, et ce, malgré un apport adéquat en 

oxygène. Cette hypoxie cytopathique serait due au fait que les mitochondries subissent des 

dommages ultrastructuraux et fonctionnels, engendrant ainsi une diminution ou une incapacité 

d’utilisation de l’oxygène (Chen et al., 2003; Zang et al., 2007; Singer, 2008; Flynn et a i ,  2010). 

Une inhibition du pyruvate déshydrogénase (menant à une augmentation de la production de 

lactate) et/ou une activation de la poly (adénosine diphosphate-ribose) polymérase-1 (grâce à la 

production élevée de NO et de ses dérivés ONOO ), et de superoxydes (au moyen des
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médiateurs inflammatoires) en plus d ’une baisse de production d ’anti oxydants 

intramitochondriaux, seraient à l’origine de ce dysfonctionnement (Suliman et al., 2004; Flierl et 

al., 2008; Regueira et al., 2012; Rocha et al., 2012; Spasojevic et al., 2012). En effet, l ’activation 

de la polymerase-1 réduirait la quantité de nicotinamide adénine dinucléotide et sa forme réduite 

NADH, menant à une inhibition du complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale. Les 

peroxynitrites (ONNO ) inhiberaient similairement le complexe I. Quant au NO, il aurait la 

propriété de se lier au complexe IV de la chaîne respiratoire mitochondriale et de le limiter 

directement, en plus d ’inhiber l’adénosine triphosphate/protons synthase responsable de la 

production énergétique (Garrabou et al., 2012). Plus encore, le NO pourrait être lié à l’ouverture 

de pores transitoires de perméabilité mitochondriale (« mitochondrial permeability transition 

pores » ou MPTP), situés dans la membrane interne des mitochondries. Cette ouverture des 

MPTP, au moyen de l’activation de la protéine kinase G (PKG), provoquerait une abrupte 

dépolarisation, une diminution de l’ATP et un oedème mitochondrial, contribuant ainsi 

directement à la dysfonction et à l ’apoptose myocardique (Sheu et al., 2008; Chopra et al., 2011 ; 

Xu et al., 2012).

En résumé, une diminution de la production d ’adénosine triphosphate (ATP), une 

augmentation de la production d ’espèces réactives de l ’oxygène, une dérégulation de 

l’homéostasie calcique, un largage de cytochrome C et de facteurs induisant l ’apoptose, sont tous 

des indices qui confirment ce dysfonctionnement mitochondrial (Regueira et a l ,  2012). En 

opposition à ces changements, certains réactifs de l’oxygène stimuleraient la biogenèse 

mitochondriale (Suliman et al., 2004). Cependant, lors du sepsis, l ’ADN mitochondrial est plus 

sensible aux différents dommages que l’ADN nucléaire (Suliman et al., 2003; Suliman et al., 

2004), le rendant plus vulnérable.

Finalement, la dysfonction mitochondriale ainsi que le stress oxydatif, en association 

avec l’activation de voies intracellulaires par des cytokines et le LPS, provoquent des 

changements majeurs dans la programmation de la cellule. Par conséquent, on pourrait s ’attendre 

à retrouver des cellules en hibernation faisant de l’autophagie ou étant en apoptose dans le 

myocarde septique et dysfonctionnel.
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1.9.10 HIBERNATION, APOPTOSE ET AUTOPHAGIE MYOCARDIQUE

L’hibernation, l’apoptose et l ’autophagie sont trois mécanismes adaptatifs étroitement 

liés, puisqu’ils sont en fait des types de programmation cellulaire (réversible ou non) possibles, 

activés, entre autres, en réponse à l’ischémie ou à l ’hypoxie. Ils sont connus pour engendrer des 

changements métaboliques, structuraux ainsi que des états d ’hypocontractilité myocardique 

(Levy et al., 2005; Chopra et al., 2010; Turdi et al., 2012).

L’hibernation myocardique, durant laquelle la fonction cardiaque semble être au repos, 

est une altération persistante mais non permanente du myocarde à la suite d ’une exposition à 

l’ischémie, qui revient partiellement ou totalement à la normale une fois le problème traité (à 

condition que le ratio de l’offre par rapport à la demande en oxygène soit respecté et que la cause 

soit traitée rapidement). Lors de la dysfonction multiorganique septique, il y a inhabileté des 

mitochondries à utiliser l’oxygène afin de produire de l’ATP, et ce, malgré un apport adéquat en 

oxygène. C ’est ce que l’on appelle l’hypoxie cytopathique (Fink, 2002; Levy et a l ,  2005). 

Malgré les nombreuses évidences cliniques et expérimentales démontrant cette hypoxie, les 

réserves d ’ATP semblent préservées dans la dysfonction myocardique septique (Hotchkiss et a i ,  

1991; Solomon et a i ,  1994; Levy et al., 2005). De plus, l’aspect réversible ou parfois temporaire 

de la dysfonction myocardique, jumelé parfois avec l’absence de dommage (ou avec peu de 

morts cellulaires retrouvées à l’autopsie, et ce, malgré des dysfonctions organiques sévères), 

laissent sous-entendre qu’il pourrait s ’agir d ’un mécanisme d ’hibemation myocardique, qui 

serait responsable de cette dysfonction (Hotchkiss et Karl, 2003; Levy et al., 2005; Singer, 

2008). En effet, l ’hibernation myocardique exercerait une eytoprotection grâce à la diminution de 

la demande en oxygène et en énergie (Hotchkiss et Karl, 2003; Levy et al., 2005). Les 

connaissances sur la mécanique sous-jacente de l’hibernation myocytaire demeurent à un stade 

embryonnaire, étant donné l’absence de modèle mimant uniquement cette condition. Cependant, 

une diminution de la sensibilité au calcium et la présence de TNF-a, d ’iNOS et de TGF-p 

semblent des acteurs importants de ce processus, tel que dans le sepsis (Frangogiannis, 2003; 

Heusch et al., 2005). Il est à noter que l’hibernation myocardique n ’est pas sans conséquence, 

puisque, avec sa prolongation augmente le risque d ’arythmies, de nécroses et d ’apoptoses 

(Kaprielian et al., 1998; Dispersyn et al., 2000; Heusch et al., 2005).
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L’apoptose participe également de façon active à la dysfonction organique et 

myocardique dans le sepsis, car initiée par la réponse hyper-inflammatoire et par de nombreuses 

cytokines (McDonald et al., 2000; Neviere et al., 2001; Hotchkiss et Nicholson, 2006). Plusieurs 

substances peuvent déclencher ce phénomène entraînant la mort cellulaire. C ’est le cas des 

médiateurs, tels que l ’endotoxine, le MIF (par les voies JNK et p38), le TNF-a et le p53, qui 

activeront l’une des deux voies impliquant des caspases et menant à la fragmentation de l’ADN 

(Meldrum, 1998; Borgers et al., 2000; Dhanantwari et al., 2008). La première voie d ’activation, 

dite extrinsèque, dépend de récepteurs membranaires pro-apoptotiques « death-receptor », tels 

que FAS/CD95/APO-let TN F-aRl, qui activeront la voie apoptotique médiée par la caspase-8. 

Quant à la voie intrinsèque, ou mitochondriale, elle est activée par un débalancement du ratio des 

protéines BAX/BCL-2, qui entraînera la libération de cytochromes C mitochondriaux ainsi que 

de facteurs pro-apoptotiques, qui, en définitive, initieront la voie apoptotique médiée par la 

caspase-9. Ces deux caspases (8 et 9) communiquent dans une même voie finale apoptotique, 

pouvant tous deux activer la caspase-3, qui est une protéase cruciale dans la programmation de la 

mort cellulaire (Green et Reed, 1998; Meldrum, 1998; Borgers et al., 2000; Hotchkiss et 

Nicholson, 2006; Parsons et Green, 2009). Finalement, il a été démontré que dans la dysfonction 

myocardique septique, l ’activation de la caspase-3 est un signe précoce d ’apoptose corrélant 

avec une diminution des performances cardiaques ainsi qu’avec des changements 

morphologiques (McDonald et al., 2000; Fauvel et al., 2001; Neviere et a l ,  2001; Hotchkiss et 

Nicholson, 2006; Chopra et Sharma, 2009; Chopra et al., 2010). C ’est pourquoi la mesure de 

l’activité de la caspase-3 a été choisie comme marqueur d ’apoptose dans cette étude.

De surcroît à l’apoptose, l ’autophagie a récemment été évoquée comme un important 

médiateur de la mort programmée dans le sepsis contribuant par le fait même à la dysfonction 

myocardique. Malgré cela, l’autophagie peut aussi être un processus protecteur permettant le 

transport des protéines à longue action et des organelles endommagées vers les lysosomes, afin 

qu’elles puissent y être recyclées (Hsieh et al., 2009; W atanabe et al., 2009; Hsieh et al., 2011). 

La présence et l’accumulation de ces vésicules, ou autophagosomes, ont d ’ailleurs été signalées 

lors de biopsies chez des patients présentant des atteintes cardiaques (Terman et Brunk, 2005; 

Martinet et al., 2007; Hsieh et al., 2011; Nemchenko et a i ,  2011 ). Ce phénomène autophagique 

pourrait être augmenté par des conditions de stress cellulaire, par la production de radicaux libres 

de l’oxygène (ROS) ainsi que par la dysfonction mitochondriale (Gustafsson et Gottlieb, 2009;
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Turdi et a i ,  2012). Plus encore, il pourrait subsister une boucle de rétroaction entre les ROS et 

l’autophagie, puisque certains chercheurs ont démontré que celle-ci entraîne aussi une 

diminution de la production de ROS dans le sepsis endotoxinique (Huang et a i ,  2011; Turdi et 

a l,  2012).

En définitive, il existe une multitude de facteurs clés contribuant de près ou de loin à la 

dysfonction organique et myocardique dans le sepsis. D ’un autre côté, il subsiste quelques 

mécanismes compensatoires, tels que l’autophagie, qui temporisent cette situation. Cependant, 

ceux-ci peuvent rapidement basculer et catalyser certaines réactions, menant ainsi à une 

dysfonction létale. En faisant abstraction de tous les mécanismes mentionnés précédemment, 

certains facteurs prédisposant ou comorbidités peuvent aussi contribuer à la gravité de la 

dysfonction myocardique septique.

1.9.11 FACTEURS PRÉDISPOSANTS ET COMORBIDITÉS

Plusieurs facteurs prédisposant au sepsis sévère ont été identifiés épidémiologiquement. 

Le sexe (masculin), le vieillissement et des comorbidités (telles que des maladies 

cardiovasculaires, respiratoires et gastro-intestinales) sont tous des facteurs aggravants qui 

diminueraient les chances de survie des patients atteints de sepsis sévère (Cheng et al., 2007). 

Plus particulièrement, les maladies des artères coronariennes (CAD) diagnostiquées ou non et les 

ischémies ou les infarctus secondaires à des CAD préexistants lors du sepsis, sont des facteurs 

aggravants, entraînant davantage d ’inflammation, de dysfonction endothéliale et d ’activation du 

système de coagulation, procurant ainsi un pronostic encore plus sombre (Hoffmann, 2002; Merx 

et Weber, 2007). Certaines prédispositions génétiques, ainsi que l ’usage de certains médicaments 

(tels que les statines) ou drogues, pourraient aussi moduler la sévérité du sepsis et de la 

dysfonction myocardique.
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1.10 LE SEPSIS : CONCLUSION

Ainsi, le sepsis possède une physiopathologie très complexe, avec comme moteur le 

système inflammatoire et sa signalisation alambiquée. Plus encore, au cours de l’endoxémie, une 

relation étroite existe entre les perturbations vasculaires et la dysfonction organique. Le cœur 

n ’échappant pas à cette prémisse, il subit des modifications ultrastructurelles et fonctionnelles, 

induisant ainsi la dysfonction myocardique. Plusieurs acteurs ont été identifiés et décrits comme 

des inducteurs directs de cette dysfonction. Parmi eux, certains exercent leurs actions sur les 

myocytes au moyen d ’un stress oxydatif, de radicaux libres de l ’oxygène et de réactifs azotés, 

ainsi que de nombreuses cytokines et kinases. Malgré cela, la dysfonction myocardique septique 

semble transitoire, ce qui laisse sous-entendre des mécanismes cellulaires compensatoires 

permettant le retour à une fonction normale, à condition qu ’il y ait survie.

Étant donné l’aspect hautement létal de la dysfonction myocardique septique, plusieurs 

voies thérapeutiques ont été mises de l’avant, dont la réanimation liquidienne.
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C H A PITR E  2

2.1 LES TRAITEMENTS DU CHOC SEPTIQUE ET DU SEPSIS SÉVÈRE

Dans ce chapitre seront discutés systématiquement tous les traitements recommandés et 

disponibles cliniquement pour le traitement du choc septique et du sepsis sévère. L ’objectif est 

de tracer un portrait global et actuel des ressources mises à la disposition des cliniciens pour, 

dans un premier temps, le traitement du sepsis, puis pour la dysfonction myocardique septique. 

Par la suite, les impacts déjà connus des traitements de la dysfonction myocardique septique 

seront décrits plus en détail, selon deux principaux axes, soit les traitements pharmacologiques et 

les liquides de réanimation. Certaines solutions palliatives de dernière ligne et approches futures 

y seront aussi abordées, mais brièvement. Finalement, ce chapitre permettra de mettre au jour et 

de motiver les choix de traitements mis à l ’épreuve dans cette étude.

2.1.1 LES TRAITEMENTS GÉNÉRAUX RECOMMANDÉS POUR LE SEPSIS ET LE CHOC 

SEPTIQUE

Au cours du sepsis sévère et du choc septique, il faut considérer plusieurs aspects 

thérapeutiques de la prise en charge générale des patients atteints. En plus du traitement primaire 

de la source du sepsis, c ’est-à-dire du traitement ciblant directement ou indirectement les 

pathogènes sources de l ’infection (par exemple, l ’antibiothérapie), les médecins doivent 

maintenir certains paramètres vitaux du patient dans des valeurs acceptables, et ce, à l ’aide des 

différents moyens dont ils disposent, afin de réduire le taux de mortalité (Dellinger et al., 2008; 

Lodha et al., 2011). C ’est ce qui a entre autres été proposé en 2001 par Rivers et son équipe dans 

« Early goal-directed therapy in the traitment o f severe sepsis and septic shock » (Rivers et a i,

2001), suivi par le consensus international émis par Delinger et son équipe en 2008 dans 

« Surviving sepsis campaign: International guidelines for management o f severe sepsis and 

septic shock: 2008 » (Dellinger et al., 2008). Il est à noter que ces lignes directrices 

internationales sont réactualisées quasi annuellement.
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S’ajoutent à cela d ’autres thérapies complémentaires, dont la validité reste une zone de 

controverse, telles que : l’usage de stéroïdes en cas de choc réfractaire (ne répondant pas aux 

traitements recommandés et nécessitant un support hors normes de vasopresseurs), la ventilation 

mécanique afin d ’optimiser l’oxygénation (sans qu’il y ait une indication d ’atteinte pulmonaire), 

l’administration de la protéine C activée (retirée du marché le 25 octobre 2011 par Eli Lilly™), 

l’utilisation de l’hémodialyse ou de la thérapie de remplacement rénale en continue (CRRT) pour 

les patients en insuffisance rénale aiguë (Abdo et a i ,  2012) et, finalement, le contrôle 

glycémique dans les limites des normales à l’aide d ’insuline intraveineuse et de dextrose 

(Dellinger et al., 2008; Levy et a i ,  2010; Lodha et al., 2011; Fry, 2012; Wu, 2012). En raison de 

leur moindre importance et de leur controverse, ces thérapies ne seront pas traitées davantage 

dans ce mémoire.

Nonobstant que certains aspects des lignes directrices, susmentionnés, soient encore 

critiqués, la gestion clinique du choc septique consiste toujours en deux grands principes, soit le 

maintien de la perfusion et le maintien de l’oxygénation tissulaire. Pour ce faire, il faut atteindre 

ces cibles cliniques suivantes : 1) maintenir une tension veineuse centrale (TVC) plus grande que 

8 mraHg, avec l’administration de cristalloïdes ou de colloïdes; 2) maintenir une pression 

artérielle moyenne (PAM) plus grande ou égale à 65 mmHg, avec l’administration d ’agents 

vasoactifs; 3) maintenir une saturation centrale veineuse en oxygène (ScvCL) plus grande ou 

égale à 70 % après une ventilation et un apport en oxygène adéquat avec des transfusions 

sanguines (si l’hématocrite est inférieur à 30 %) ou avec des agents cardiaques inotropes positifs 

(si l’hématocrite est supérieur à 30 %) (Rivers et al., 2001; Dellinger et al., 2008; Levy et al., 

2010).
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2.1.2 INDICATIONS DE TRAITEMENT DE LA DYSFONCTION MYOCARDIQUE 

SEPTIQUE

De prime abord, avant d’amorcer tout traitement spécifique de la dysfonction 

myocardique, il doit y avoir confirmation de celle-ci. Il est possible de confirmer la présence 

d ’un dysfonction cardiaque grâce à la disponibilité d ’une Scv0 2  et à d ’autres mesures de la 

fonction cardiaque obtenues par cathéter artériel pulmonaire (CAP) ou par une technologie 

PiCCO (« Pulsion Médical Systems AG », une technologie de monitorage hémodynamique 

avancé, solution de remplacement au CAP, qui provient d ’Allemagne) (Jozwiak et a i ,  2011). 

Néanmoins, le diagnostic décisif de dysfonction cardiaque devrait préférablement être validé par 

échocardiographie (Rivers et al., 2001; Dellinger et al., 2008; Brierley et al., 2009; Levy et al., 

2010; Casserly et al., 2011; Jozwiak et al., 2011; Rivers et al., 2012) (voir le chapitre 1.8 : 

Monitorage clinique de la dysfonction myocardique pour plus de détails). Une fois cette prémisse 

établie, des facteurs pouvant influencer la dysfonction cardiaque doivent aussi être validés.

Tel que mentionné précédemment, les traitements de base du sepsis sévère consistent à 

maintenir la perfusion et l’oxygénation des tissus. Puisque le cœur, au même titre que les autres 

organes, dépend de ces facteurs « externes » d ’oxygénation et de perfusion, en plus de dépendre 

d ’une précharge adéquate afin de maintenir un bon débit, le clinicien doit s ’assurer de vérifier 

que certains aspects des traitements initiaux sont optimaux avant de débuter un traitement 

spécifique pour la dysfonction myocardique. Plus particulièrement, ceux-ci consistent en la 

validation d’un remplissage vasculaire adéquat (TVC/CVP > 8 mmHg), d ’une oxygénation 

adéquate (par ventilation mécanique au besoin), d ’une hémoglobine supérieure à 100 g/L (ou 

d ’un hématocrite > 30 %) et de l’utilisation de vasopresseurs au besoin, afin d ’augmenter la 

résistance vasculaire périphérique (Chelazzi et al., 2011 ; Gheorghiade et al., 2012).

En bref, ce n ’est qu’après l’optimisation des traitements initiaux du sepsis ou du choc 

septique et après l’obtention d’une confirmation objectivée de la présence d ’une dysfonction 

cardiaque, qu’il est indiqué d’entreprendre un traitement spécifique, principalement 

pharmacologique, afin de traiter celle-ci.
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2.1.2.1 TRAITEMENTS CLINIQUES PHARMACOLOGIQUES ACTUELS DE LA 

DYSFONCTION MYOCARDIQUE

Bien que la dysfonction myocardique dans le sepsis soit généralement réversible et que sa 

physiopathologie suggère fortement des origines causées par des médiateurs inflammatoires 

circulants (apparition dans les 24 à 48 heures du début du sepsis), il est cliniquement acceptable 

d ’utiliser le support d ’un inotrope positif en attendant le retour d ’une fonction cardiaque normale 

(Brierley et a i ,  2009; Hollenberg, 2011) et afin d ’obtenir et d ’optimiser une Scv02 > 70% 

(Dellinger et al., 2008). Le principal problème inhérent à l’augmentation de la contractilité 

cardiaque est de trouver un inotrope positif qui ne provoque pas de tachycardie, de 

tachyarythmie ou d ’hypotension artérielle et qui ne compromet pas la microcirculation (Jozwiak 

et al., 2011). Il est estimé qu’uniquement 10 à 20 % des patients en dysfonction myocardique 

induite par le sepsis requerraient de recevoir des agents inotropes (Rabuel et Mebazaa, 2006; 

Jozwiak et al., 2011). À titre de support pharmacologique, la dobutamine, un agoniste Pi 

largement utilisé, semble être le traitement de choix afin d’augmenter la contractilité cardiaque 

(comparativement à la milrinone, la dopamine, Tépinéphrine ou d ’autres inotropes positifs)e, et 

ce, même si elle n ’est pas toujours efficace chez les patients en choc septique (Brierley et al., 

2009; Zausig et al., 2010; Jozwiak et a l ,  2011; Lodha et al., 2011; Yoon, 2012). Plus encore, le 

clinicien doit toujours s ’assurer d ’un bon remplissage vasculaire (optimisant la précharge) afin 

que ces inotropes et ces vasopresseurs soient efficaces.

Il existe aussi les sensibilisateurs calciques, un nouveau type d ’inotrope en popularité 

montante qui a fait son apparition il y a quelques années. Le Lévosimendan™  (non 

commercialisé dans tous les pays), fait partie de cette classe et agit directement sur la sensibilité 

au calcium des myofilaments, puisque son action est indépendante de la voie pi-adrénergique 

(Brierley et al., 2009; Jozwiak et a l ,  2011). Ses effets améliorent la fonction systolique et 

diastolique (effets lusitropiques positifs), en augmentant le débit cardiaque ainsi que la fraction 

d’éjection du ventricule gauche, en plus de favoriser la performance du ventricule droit en 

diminuant sa postcharge (au moyen d ’une vasodilatation pulmonaire). Le Lévosimendan™  

favoriserait également la clairance de la créatinine, en plus de diminuer le niveau de lactatémie et 

d’avoir des effets antioxydants en inhibant, entre autres, la relâche de réactifs de l’oxygène 

(ROS). Cependant, son utilisation ne peut se faire sans l’utilisation concomitante d ’un
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vasopresseur, étant donné ses effets vasodilatateurs (par l ’ouverture des canaux adénosine 

triphosphate sensitifs au potassium ( K a t p )  des muscles lisses vasculaires) (Morelli et al., 2005; 

Barraud et al., 2007; Pinto et al., 2008; Hasslacher et al., 2011; Jozwiak et al., 2011). Malgré ces 

aspects fortement prometteurs, le Lévosimendan™ doit encore faire ses preuves avant d ’être 

considéré comme support pharmacologique primaire de la dysfonction myocardique septique 

(Zausig et al., 2010; Yang et al., 2011).

D ’autres voies pharmacologiques sont aussi explorées, mais elles ne sont pas 

actuellement disponibles ou utilisées en clinique pour le traitement de la dysfonction 

myocardique septique. C ’est le cas du traitement anti-inflammatoire par l’inhibition du récepteur 

RAGE (« Receptor for Advance Glycation End-product ») qui n ’a, jusqu’à présent, montré 

aucun bénéfice par rapport à la survie des patients en sepsis, bien que l’implication de l’axe du 

RAGE (avec ses nombreux ligands) dans la perpétuité de l’inflammation et de la dysfonction 

myocardique ne fasse aucun doute (Bopp et a i ,  2008; Creagh-Brown et al., 2010; Jozwiak et a l ,

2011). Pour ce qui est des statines, largement utilisées pour les patients atteints de dyslipidémie, 

on pourrait assister à une augmentation de leur utilisation, puisqu’ils ont démontré des effets 

réducteurs sur l’expression du TNF-a et de p53, en plus de réduire l’apoptose myocardique et de 

minimiser certains changements structuraux dans la dysfonction myocardique septique. 

Cependant, leurs effets semblent davantage présents lorsqu’il y a eu un traitement antérieur du 

sepsis (Merx et a l ,  2004; Ibe et al., 2007; Smeding et al., 2012). Pour ce qui est des traitements 

antioxydants, plusieurs pistes (telle que l’utilisation de cations lipophiliques, d ’hémi- 

gramicidine-TEMPOL conjuguée, de peptides antioxydants, de substances mimétiques de 

superoxydes dismutases, de la mélatonine, etc.) sont très prometteuses et pourraient permettre de 

cibler directement le stress oxydatif subit par les mitochondries cardiomyocytaires dans la 

dysfonction myocardique septique. Cependant, ces théories sont encore loin des essais cliniques 

(Galley, 2010; Rocha et al., 2012). Il est à noter que beaucoup d’autres molécules et approches 

pharmacologiques, dont cette étude ne fait pas mention, font présentement l ’objet de recherche et 

pourraient avoir des impacts sur le traitement de la dysfonction cardiaque dans le sepsis.

En bref, bien que la majorité de ces solutions pharmacologiques de support de la fonction 

cardiaque soient temporaires, elles peuvent contribuer à créer un lien entre la dysfonction et la 

récupération du myocarde, minimisant les effets du choc et favorisant ainsi la survie. Malgré

54



cela, l’aspect d ’une réanimation liquidienne adéquate dans la dysfonction myocardique septique 

demeure une pierre angulaire du traitement hémodynamique, l ’aspect pharmacologique agissant 

en complémentarité.

Finalement, en cas de choc réfractaire à tous ces traitements de support de la fonction 

cardiaque, il pourrait être considéré, comme mesure de dernier recours, d ’utiliser des supports 

mécaniques externes, tels que l’oxygénation par circulation extracorporelle du type ECMO 

(«Extra Corporal Membrane Oxygénation») (Stewart et al., 1997; Maclaren et Butt, 2007; 

Brierley et al., 2009).

2.1.3 RÉANIMATION LIQUIDIENNE ET DYSFONCTION MYOCARDIQUE SEPTIQUE

Il est certain que plusieurs des traitements pharmacologiques du choc septique peuvent 

avoir des influences positives et négatives sur la dysfonction myocardique, tant grâce à des 

actions directes (par exemple avec l’utilisation d ’inotropes positifs) ou indirectes (par exemple 

avec le maintien d ’une oxygénation adéquate). Cependant, il est reconnu que la réanimation 

liquidienne initiale réduit le taux de mortalité et joue un rôle crucial dans le maintien 

hémodynamique des patients, étant donné l’hypovolémie relative et absolue, ainsi que 

l’hypoperfusion des organes qui règne au cours du choc septique (Rivers et a i ,  2001; Carlsen et 

Pemer, 2011; Bouferrache et al., 2012; Mahjoub et al., 2012; Rivers et al., 2012). L ’importance 

d ’une réanimation liquidienne initiale adéquate dans le sepsis a donc fait ses preuves. De ce fait, 

depuis quelques années, émergent des études signifiant que les liquides de réanimation auraient 

des impacts directs (non médiés par l’augmentation de la perfusion engendrée par leur 

perfusion), bien que parfois divergents (Fang et al., 2008; Brandt et al., 2009), sur la dysfonction 

cardiovasculaire (Fang et a i ,  2008; Zanotti-Cavazzoni et al., 2009; Dubin et al., 2010; Santry et 

Alam, 2010), de même que sur la dysfonction myocardique septique (Oliveira et al., 2002; 

Walley et al., 2003; Chagnon et al., 2006; van Haren et al., 2012).

Ce qui fait la particularité de la recherche présentée dans ce mémoire, c ’est que la 

majorité des recherches sur ce sujet abordent la perfusion des liquides de réanimation tout en ne 

tenant pas compte de leur pouvoir de remplissage unique, c ’est-à-dire qu’ils ont été administrés 

selon un même volume ou en fonction d ’un poids ou encore en visant un paramètre
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hémodynamique. Le tout en négligeant leurs propriétés oncotiques, osmotiques et distributives 

distinctives, et ce, peu importe si elles s ’avéraient être des colloïdes ou des cristalloïdes (Perel et 

Roberts, 2012). Cette façon d ’étudier les aspects de la réanimation liquidienne ne permet donc 

pas d ’éliminer la composante de remplissage vasculaire comme précurseur à ces altérations 

(bonnes ou mauvaises) des fonctions cardiaque et myocardique induites par ces liquides. Voilà 

pourquoi les travaux de recherche proposés dans ce mémoire ont un caractère unique, en 

proposant une approche de perfusion définie en fonction des différentes caractéristiques des 

liquides de réanimation utilisés.

2.1.4 RÉANIMATION LIQUIDIENNE : ÉVALUATION DE LA RÉPONSE

Tel que mentionné précédemment, les critères hémodynamiques valorisant l’emploi de la 

réanimation liquidienne, pour des patients atteints de sepsis (voir la section 2.1.1 : Les 

traitements généraux recommandés pour le sepsis et le choc septique), font aussi office de 

paramètres d ’évaluation de celle-ci, soit la tension veineuse centrale, le maintien d ’une pression 

artérielle moyenne, ainsi que le maintien d ’une Scv02 dans les normales (Rivers et al., 2001; 

Hollenberg et al., 2004; Dellinger et al., 2008; Levy et al., 2010). D ’autres paramètres, tels 

que le débit cardiaque, les dimensions des ventricules et les variations de volumes systoliques et 

de fins diastoliques peuvent être obtenues par l’utilisation d ’échocardiographies 

transœsophagiennes ou transthoraciques. Cette visualisation de la fonction cardiaque permet de 

bien évaluer les impacts de la réanimation (Cheung et al., 1994; Jardin et a i ,  1994; Eachempati 

et al., 1999; Shanewise et a i ,  1999; Casserly et a l ,  2011). Cependant, les échographes ne sont 

pas accessibles dans tous les milieux; ils sont coûteux et ne sont pas adéquats pour une 

surveillance continue (Thys, 1996). Pour ce qui est de l’utilisation d ’un cathéter artériel 

pulmonaire, il permet de connaître les pressions cardiaques en amont du ventricule gauche 

(TVC, pression intrapulmonaire, pression d ’occlusion, etc.), en plus de permettre d ’obtenir une 

saturation veineuse mixte. Bien qu’elle puisse être utilisée de façon plus chronique, son 

utilisation dans le sepsis reste partagée, puisque pour interpréter adéquatement les valeurs, cela 

demande d ’en obtenir une série, afin d ’établir un profil hémodynamique propre à chaque patient. 

Ces mesures peuvent être facilement mal interprétées et exigent donc que leur évaluation soit 

faite par un clinicien expérimenté (Casserly et al., 2011). D ’autres techniques de mesure de la

56



réponse liquidienne moins invasives, dont à partir de la pression artérielle, ont fait leur apparition 

au cours des dernières années. Une de ces techniques permet d ’obtenir la variation de volume 

systolique (« stroke volume variation ») par cathéter intra-artériel et peut ainsi prédire la réponse 

hémodynamique d ’un patient à une réanimation liquidienne. Malheureusement, cette technique 

n ’est pas complètement validée et ne peut qu’être utilisée chez les patients ventilés, sans 

respiration spontanée, ce qui limite de beaucoup son utilité (Pemer et Faber, 2006; Renner et al., 

2009; Casserly et a i ,  2011; Hofer et Cannesson, 2011; Greenfield et Balk, 2012). De nouvelles 

techniques de mesure de CO2 tissulaire, ainsi que de micro-imagerie de la micro-perfusion, telles 

que la débitmétrie par doppler laser et la spectrométrie polarisante orthogonale, sont aussi en 

développement et apporteront sûrement des indices sur les impacts de la réanimation liquidienne 

dans le sepsis (Boldt et Ince, 2010).

Plus encore, bien qu’une augmentation du débit cardiaque, de la pression artérielle et de 

la saturation veineuse centrale soit indicatrice d ’une réanimation liquidienne adéquate, il n ’en 

demeure pas moins qu’elle est d ’ordre plutôt global. D ’autres marqueurs sériques de 

l’hypoperfusion tissulaire, tels que le pH (acidose) et l’hyperlactatémie, peuvent témoigner plus 

précisément de l’état microcirculatoire et de la détresse mitochondriale (Boldt et Ince, 2010; 

Hochstadt et al., 2011). Similairement, il est maintenant possible de faire le dosage de plusieurs 

marqueurs sériques de l ’inflammation, de la dysfonction organique ou de l’apoptose, tels IL-Ira, 

IL-8, ICAM-1, TNF-a et caspase-3 (Rivers et al., 2007). Cependant, la disponibilité de ces 

derniers tests n ’est pas courante, et ceux-ci s ’avèrent souvent très coûteux. De plus, certains de 

ces marqueurs pourraient être influencés par quelques-uns des traitements du sepsis. Il faut donc 

être vigilant et émettre des réserves sur les résultats obtenus, puisque la réanimation liquidienne, 

à elle seule, peut entraîner des effets de dilution sur la mesure de ces marqueurs sériques, comme 

c ’est aussi le cas pour la lactatémie.

Pour des fins pratiques, l’échocardiographie a été principalement utilisée dans un premier 

temps, dans cette étude, afin d ’évaluer l’état de remplissage vasculaire et la réponse cardiaque à 

la suite de la perfusion des liquides de réanimation. Ensuite, des mesures de pression artérielle et 

de TVC ont été prises afin de corréler et de confirmer les mesures précédentes (données non 

disponibles lors de la soumission de l’article).
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2.2 LES LIQUIDES DE RÉANIMATION ET LEURS IMPACTS SUR LA DYSFONCTION 

MYOCARDIQUE SEPTIQUE

Cette section traitera systématiquement de tous les liquides de réanimation disponibles 

cliniquement et actuellement ou ayant été étudiés ou utilisés cliniquement dans le passé. Ils 

seront abordés sous les angles de leurs propriétés générales, de leurs impacts vasculaire et 

plasmatique, ainsi que sur la dysfonction myocardique. Cela permettra d ’établir un portrait 

global des connaissances et de mettre à jour des similitudes existantes concernant les impacts et 

le fonctionnement de ces liquides entourant la réanimation liquidienne dans le sepsis et la 

dysfonction myocardique.

2.2.1 CRISTALLOÏDES VERSUS COLLOÏDES

Plusieurs études et méta-analyses ont montré qu’il n ’y avait aucune différence, sinon très 

peu, en terme d ’augmentation du taux de survie entre l ’usage de cristalloïdes versus celui de 

colloïdes dans la réanimation liquidienne chez des patients atteints de sepsis, ou de manière 

générale, dans un état critique (Vincent et Gerlach, 2004; Su et a l ,  2007; Vincent et Gottin, 

2011; Bunn et Trivedi, 2012; Perel et Roberts, 2012). Néanmoins, les différents liquides de 

réanimation disponibles en clinique (les salins hypertoniques, les colloïdes naturels, tels que 

l’albumine, et les colloïdes artificiels, tels que les hydroxyéthyles d ’amidon), comparativement 

au normal salin 0,9 %, ont bel et bien des impacts systémiques, tissulaires et moléculaires grâce à 

des mécanismes qui varient. De ce fait, même s ’ils n ’ont pas d ’incidence évidente sur le taux de 

survie ou de mortalité (Naing et Win, 2010; Bunn et Trivedi, 2012), ils peuvent toutefois avoir 

des effets sur la morbidité, sur la durée de la dysfonction, sur les effets de la réaction 

inflammatoire, sur le glycocalyx et sur d ’autres conséquences à long terme, comme celles 

causées par Thypoxie ou l’hypoperfusion des autres organes (Groeneveld, 2000; Anning et al., 

2004; Mahjoub et al., 2012; Woodcock et Woodcock, 2012). De plus, chacun de ces liquides de 

réanimation possède ses propres propriétés et limitations cliniques. Voilà pourquoi il est 

important de s’y attarder et d ’investiguer les effets bénéfiques ou délétères de ces liquides sur la 

fonction cardiovasculaire et, plus particulièrement, sur la dysfonction myocardique septique.
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2.2.2 LES CRISTALLOÏDES

Les liquides de réanimation les plus utilisés au sein de la famille des cristalloïdes sont les 

salins isotoniques, les salins hypertoniques, ainsi que le lactate Ringer. Ils ont tous démontré des 

effets à différents niveaux sur la fonction cardiovasculaire dans le sepsis sévère (Fang et a l,  

2008).

2.2.2.1 IMPACTS DES SOLUTIONS ISOTONIQUES

Parmi toutes ces solutions, le normal salin (NS ou 0,9 % (w/v) NaCl ou isotonique ~ 300 

mOsm/L) est probablement celui dont l’usage est le plus répandu. Malgré cela, ce cristalloïde 

n ’est pas sans effet adverse, puisqu’on lui attribue plusieurs effets néfastes, tels que d ’entraîner 

des acidoses hyperchlorémiques associées avec d ’autres désordres électrolytiques (Lobo et al., 

2001; Reid et al., 2003; Kellum et al., 2006; Vincent et Gottin, 2011), ainsi que des effets de 

dilution importants sur l’albumine sérique et l’hématocrite (Reid et al., 2003). En contrecoup, 

cette dilution diminuerait la pression oncotique et augmenterait davantage la fuite d ’albumine, de 

sodium et, en définitive, d ’eau vers l’espace interstitiel. Dépendamment de la vitesse de 

perfusion du cristalloïde, l’équilibre entre le milieu intravasculaire et l ’espace interstitiel peut 

être atteint en quelques minutes (même en hypovolémie ou en choc), ce qui favorise un état 

d ’hyperhydratation interstitielle et pulmonaire néfaste (Kaufman et a l ,  1986; Ernest et al., 1999; 

Berg et al., 2002; Feng et a l ,  2006; Trof et Groeneveld, 2011). Plus encore, ces effets semblent 

être augmentés, puisque la solution saline aurait une excrétion plus lente que certains autres 

cristalloïdes (comparativement au dextrose 5 % et au lactate Ringer) (Lobo et al., 2001; Reid et 

a l,  2003; Lobo et a l ,  2010; Trof et a l ,  2010).

D ’un point de vue fonctionnel, malgré peu de différences dans les pressions de 

remplissage et dans le débit cardiaque chez les patients septiques comparativement à des patients 

non septiques, (à la suite d ’une perfusion de NS), il est observé une augmentation bénéfique de 

l’index de travail en contraction du ventricule gauche (LVSWI ou « Left Ventricular Stroke 

Index »). Cependant, les autres liquides, tels que les colloïdes, demeurent beaucoup plus 

performants que le NS dans l’amélioration de ces paramètres de performance myocardique, de la 

perfusion et du transport de l ’oxygène (Chagnon et a l ,  2006; Trof et al., 2010).
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Pour ce qui est des impacts moléculaires sur le myocarde septique ou encore sur 

l’inflammation, le NS n ’a pas démontré d ’influence sur l ’expression du TNF-a, de l’interleukine 

IL-1 p, de la protéine inflammatoire macrophagienne-2 (« Macrophage Inflammatory Protein-2 » 

ou MIP-2), ainsi que de la molécule d ’adhésion intercellulaire-1 (« Intercellular Adhésion 

Molecule-1 » ou ICAM-1), et ce, dans plusieurs organes (Feng et a l,  2007). Le NS semble 

même augmenter l’expression d’iNOS cardiaque dans le sepsis, comparativement à d ’autres 

liquides (Walley et a l ,  2003). Le NS est donc probablement le liquide de réanimation le plus 

pro-inflammatoire (Boldt et Ince, 2010). Mais, étant donné qu’il est l’un des plus utilisés en 

clinique, il représentera la solution de contrôle dans cette étude.

Le lactate Ringer (RL, connu sous le nom de solution de Hartmann) est aussi considéré 

comme une solution isotonique, au même titre que le NS. Le RL est constitué d ’ions sodiques à 

130 mmol/L, de chlorure à 109 mmol/L, de lactate à 28 mmol/L, de potassium à 4 mmol/L, de 

calcium à 3 mmol/L, le tout avec une osmolarité d ’environ 274,4 mOsm/L (Otsuki et a l ,  2007; 

Vincent et Gottin, 2011) (la composition peut varier selon le fabricant); une solution 

physiologique plus complète, avec une osmolarité se rapprochant de celle du NS, mais 

n ’entraînant pas de changement dans les électrolytes sériques (Reid et a l ,  2003). Les effets du 

RL sont similaires à ceux du NS (Boldt et Suttner, 2005). Par conséquent, il contribue aussi à 

l’augmentation de l’œdème tissulaire (Groeneveld, 2000; Lobo et a l ,  2008), puisqu’il se 

redistribue avec un ratio d ’approximativement 25 % intravasculaire et 75 % interstitiel (identique 

au NS) (Waikar et Chertow, 2000; Boldt et Suttner, 2005). Cela pourrait toutefois être 

légèrement compensé par une augmentation du drainage lymphatique (Groeneveld, 2000). Le RL 

performe aussi moins bien que les autres liquides ( l’albumine, les gélatines et les hydroxyéthyles 

d ’amidon) quant à l ’augmentation du débit cardiaque indexé et au transport de l ’oxygène 

(Hankeln et a l ,  1989; Su et a l,  2007). Fait intéressant: malgré sa composition contenant du 

lactate, sa perfusion ne semble pas augmenter significativement le niveau de lactate artériel (Su 

et al., 2007). De plus, l ’utilisation de RL en tant que cristalloïde n ’induit pas d ’acidose 

hyperchlorémique, comme c’est le cas pour le NS (Takil et a l ,  2002; Boldt et Suttner, 2005). Le 

RL n ’aurait toutefois pas d ’influence sur IL-6 (Su et a l ,  2007), mais il augmenterait l ’adhésion 

des cellules endothéliales aux neutrophiles (qui augmentent l’activation), en plus d ’augmenter 

l’agrégation des leucocytes et l’activation des plaquettes (Khan et a l,  2011). Il augmenterait
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aussi le largage de sélectine-E par les cellules endothéliales, ce qui, en somme, a pour effet 

d’amplifier les effets du sepsis (Khan et a l ,  2011). En résumé, il est à considérer que le RL 

demeure peu étudié comme soluté primaire de réanimation dans la dysfonction myocardique 

septique, mais l’est plutôt à titre de solution de contrôle ou en tant que solution de remplacement 

du NS. Il ne sera donc pas utilisé dans cette étude, puisque le NS servira de liquide de contrôle.

2.2.22  IMPACTS DES SALINS HYPERTONIQUES

Dans la famille des salins, se situent les hypertoniques (« Hypertonie saline » ou HTS) 

qui, contrairement au NS (isotonique), semblent avoir des effets prometteurs sur la dysfonction 

myocardique dans le sepsis (HTS de 3 % à 7,5 % (w/v) NaCl ou HTS 3,5 % ~ 1197 

mOsm/L)(Fang et a l ,  2008). C ’est grâce aux travaux de Velasco et de ses collègues en 1980 

(Velasco et a l ,  1980), qui ont mis à jour plusieurs effets bénéfiques de la solution saline à 7,5 % 

en réanimation (des chocs hémorragiques), que l’intérêt a été lancé pour ce liquide (Oliveira et 

al., 2002).

Le salin hypertonique a comme principal attribut d ’atteindre rapidement, et durant une 

courte période, un équilibre, grâce à son soluté hyperosmotique, entre le milieu extracellulaire et 

intracellulaire, ce qui a pour effet d ’augmenter rapidement et significativement le transport et 

l’extraction de l’oxygène par une augmentation du débit cardiaque et une diminution de l’œdème 

tissulaire lors du sepsis (Armistead et al., 1989; Kreimeier et al., 1991; Hannemann et al., 1996; 

Maciel et a l,  1998; Waikar et Chertow, 2000; Oliveira et al., 2002). Son utilisation dans la 

réanimation a de plus en plus d ’intérêt, puisqu’elle permet d’atteindre un niveau de remplissage 

vasculaire acceptable avec la moitié de liquide (comparativement au NS) et diminue la nécessité 

d ’une réanimation continuelle (Urbano et a l ,  2012; van Haren et a l ,  2012). Cependant, ces 

effets n ’étant que transitoires, cela explique qu’on le jum elle souvent à des colloïdes, tels que des 

amidons ou du dextran (HSD), afin de prolonger ces effets intravasculaires (Oliveira et al., 2002; 

Urbano et al., 2012). À la suite de la perfusion d ’une petite quantité d’hypertonique, le liquide 

intracellulaire migre vers le milieu intravasculaire provenant primairement des cellules 

endothéliales microvasculaires et des érythrocytes. Ce phénomène a pour effet de réduire la 

résistance hydraulique et d ’améliorer la perfusion tissulaire (Kreimeier et al., 1991; Corso et a l,
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1998; Oi et a l ,  2000; Oliveira et a l ,  2002). Le HTS améliorerait aussi le débit cardiaque ainsi 

que la perfusion périphérique au moyen d ’autres actions médiées par des prostacyclines et des 

prostaglandines. Les prostacyclines (PGL) sont de médiateurs paracrines et de puissants 

vasodilatateurs du lit vasculaire, en plus d ’être de potentiels inhibiteurs d ’agrégations 

plaquettaires. Cette augmentation de la PGL serait causée par une augmentation de l’expression 

de la COX-2, produite à la suite du stress osmotique du HTS et de l’activation de la voie de 

certaines MAPK, telle que p38 (Arbabi et a l ,  2000). Cette augmentation de la PGI2 et de la 

COX-2 causée par le HTS demeure un couteau à deux tranchants, puisque celles-ci sont aussi 

induites par le LPS et que si ces deux phénomènes s’additionnent, ils peuvent causer une 

diminution marquée de la résistance vasculaire périphérique et une hypotension, aggravant ainsi 

la situation (Arbabi et a l ,  2000; Oliveira et a l ,  2002). Une augmentation du ratio de 

prostaglandine 6-cheto F ]a (6-keto-PGFl-alpha; un métabolite stable de la prostacycline) et de 

thromboxane B2 (TXB2) contribuerait aussi localement à des effets cardiovasculaires (Rabinovici 

et a l ,  1992; Arbabi et a l ,  1999). Ce sont des métabolites de la TXA2 ou d ’autres prostaglandines, 

en collaboration avec l’effet d’expansion du volume intravasculaire, qui seraient responsables 

des effets chronotropes et vasodilatateurs, en plus de la baisse de l ’ACTH et du cortisol, 

conséquemment à une perfusion d ’un petit volume de HTS (Rabinovici et a l ,  1992; Cudd et a l,  

1998; Arbabi et al., 1999; Arbabi et a l ,  2000; Oliveira et a l ,  2002).

Quant aux impacts sur la fonction myocardique, qui augmentent le débit cardiaque 

(inotropique positif, lusitropique et d’augmentation du volume de contraction indexé (SVI)) (van 

Haren et a l ,  2012), ils pourraient aussi être directement liés aux effets de Thypertonicité du HTS 

réduisant l’œdème, en causant une vasodilatation des coronaires, en restaurant les potentiels 

membranaires et en favorisant la contractilité et la relaxation cardiaque au moyen des échangeurs 

sodium/calcium (Nakayama et a l ,  1985; Ing et al., 1994; Mouren et a l ,  1995; Oliveira et a l,

2002). Cependant, ces effets sont dose-dépendant puisque, en trop grande quantité, l’effet 

d’hyperosmolarité du HTS a pour effet de causer une dépression du myocarde (Wildenthal et a l,  

1969; Brown et a l ,  1990; Waagstein et a l ,  1995; Oliveira et al., 2002). D ’autres effets 

bénéfiques du HTS sur l’inflammation au cours du sepsis pourraient être médiés par une 

atténuation de la production de TNF-a de certaines cytokines (IL -1 p, IL-6, IL-2, IFNy, IL -10 et 

GM-CSF) et par une diminution de l’activation des neutrophiles et des macrophages, ce qui a été 

démontré dans plusieurs organes ainsi que dans d ’autres modèles expérimentaux d ’inflammation

62



(tel que dans le choc hypovolémique traumatique) (Deitch et al., 2003; Staudenmayer et al., 

2005; Bahrami et al., 2006; Horton et al., 2006; Nydam et al., 2009; Isayama et al., 2012). En 

contrepartie, le HTS (ou du moins le HSD), par le biais de ses stimuli mécaniques, entraînerait 

aussi une augmentation significative de la relâche périphérique de NO et d ’ET-l cardiaque, 

modulant ainsi l’homéostasie de la perfusion coronarienne (M olnar et al., 2011). Bien que les 

inhibiteurs d ’iNOS ne soient pas encore utilisés en clinique, lorsqu’ils sont administrés en 

concomitance avec le HTS, cela augmenterait la durée de séjour intravasculaire de ce liquide 

hypertonique (Chen et al., 2004). Il existerait donc un lien étroit entre la production de NO et 

l ’efficacité cardiovasculaire du HTS, qui dépendrait de celui-ci ou interagirait avec lui, 

modulant ainsi ses effets. Par ailleurs, le HTS contribuerait à diminuer l’apoptose initiale et le 

stress oxydatif dans certains tissus, par une augmentation de la production de l’enzyme HO-1 

(démontrée dans le choc hémorragique) (Murao et al., 2003; Attuwaybi et a i ,  2004; Lu et a l ,  

2008; Lu et a i ,  2010; Chen et al., 2011). Finalement, le HTS restaurerait les fonctions 

immunitaires des cellules T et favoriserait la prolifération de certaines cellules, grâce à des 

mécanismes médiés par une augmentation de la production de MIF (Yoon et al., 2011; Han et 

a i,  2012). Ce phénomène sous-entend toutefois des conséquences possibles sur la fonction 

myocardique, puisque MIF a été démontré comme promoteur de Tapoptose cardiaque, entre 

autres dans le sepsis (Gamer et al., 2003; Chagnon et al., 2005; Dhanantwari et al., 2008).

Parmi les cristalloïdes, le HTS serait le liquide de réanimation le plus prometteur et celui 

auquel il faudrait s’attarder le plus, étant donné ses multiples impacts déjà démontrés, dont sur 

l’inflammation et la fonction cardiaque. C ’est pourquoi il a été sélectionné dans cette étude 

comme l’un des liquides à étudier.

2.2.2.3 IMPACTS DES SALINS BICARBONATES

Un autre cristalloïde, la solution de bicarbonate à 5 % (ou SB, osmilarité de 1190 

mOsm/1), possède une osmolarité similaire au HTS à 3,5 % et peut être considéré, au même titre 

que les autres cristalloïdes, comme liquide de remplissage vasculaire en phase initiale de 

réanimation et ayant des impacts sur le débit cardiaque et la mortalité semblables au NS et au 

HTS dans la réanimation du patient en sepsis sévère (Fang et a i ,  2008). Certains patients
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septiques, dont la lactatémie serait élevée, pourraient bénéficier d ’une perfusion de SB, ce qui 

pourrait réduire leur temps de ventilation mécanique (El-Solh et al., 2010). Cependant, ses 

impacts moléculaires sur la fonction cardiaque dans le sepsis ou dans l’inflammation sont très 

peu étudiés et utilisés en clinique. En bref, n ’étant pas un liquide présentement préconisé dans la 

réanimation liquidienne primaire dans le choc septique, il n ’a pas été mis de l’avant dans cette 

étude.

2.2.3 LES COLLOÏDES

Les colloïdes sont pertinents et attrayants en réanimation, puisqu’ils permettent de 

maintenir plus longtemps ou d ’augmenter la pression oncotique de façon importante dans les 

vaisseaux sanguins, le tout avec une perfusion moindre de liquide (Groeneveld, 2000; Su et a l,  

2007; Perel et Roberts, 2011; Bunn et Trivedi, 2012; Bunn et Trivedi, 2012; Perel et Roberts,

2012). Ainsi, dans la pratique clinique, entre autres pour les patients atteints de sepsis sévère et 

de choc septique, les colloïdes sont régulièrement utilisés, en alternance avec des cristalloïdes, 

afin de potentialiser leurs effets (Muller et al., 2012). Il existe sur le marché deux types de 

colloïdes, soit les naturels, issus du sang humain, ainsi que les artificiels, produits 

synthétiquement à partir, entre autres, de grosses molécules de sucres ou d ’amidons (Boldt et 

Suttner, 2005).

2.2.3.1 LES COLLOÏDES NATURELS

Dans la catégorie des colloïdes naturels, on retrouve principalement les produits 

sanguins : les culots globulaires ainsi que le plasma et ses dérivés, tels que l’albumine (ALB; 

albumine) à 5 % et à 25 %. Pour ce qui est des produits sanguins autres que l’albumine, ils ne 

sont généralement pas considérés à titre de liquide de réanimation chez les patients en choc 

septique, à cause de leur risque élevé de réaction transfusionnelle. Cependant, lorsque 

l’hématocrite ou l ’hémoglobine sont bas et que cela est associé à une ScvC>2 inférieure à 70 %, il 

devient alors fortement indiqué de transfuser le patient (Dellinger et a l ,  2008; Park et a l ,  2012). 

L’albumine est donc le plus important colloïde naturel utilisé en réanimation du choc septique.
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2.2.3.1.1 IMPACTS DE L’ALBUMINE

L’albumine humaine a un poids moléculaire d ’environ 69 kDa et contribue à presque 

80 % de la pression oncotique du plasma (Boldt et Suttner, 2005; Vincent et Gottin, 2011). En 

plus de ce pouvoir oncotique, l’albumine est aussi un antioxydant naturel et un transporteur de 

différentes molécules, incluant les oligo-éléments, les acides gras, la bilirubine, certaines 

hormones, ainsi que plusieurs médicaments (Vincent et Gottin, 2011). Lors de processus 

infectieux, il a été rapporté que l’albumine sérique pouvait subir une baisse de 10 à 15 g/L en 3 à 

7 jours; le taux de fuite transcapillaire de l ’albumine pouvant augmenter ju squ’à 300 fois lors de 

chocs septiques (Fleck et a l ,  1985; Finfer et al., 2006). Des solutions commerciales contenant 

près de 83 % à 96 % d’albumine (le reste étant de la globuline) sont disponibles à des 

concentrations de 4 % (hypotonique), de 5 % (isotonique) et de 20 % à 25 % (hyperoncotique). 

C ’est généralement l ’albumine à 5 % qui est utilisée en réanimation liquidienne, tandis que le 25 

% sert généralement à augmenter le taux d ’albuminémie. Une perfusion de 500 ml d’albumine à 

5 % correspond à une expansion plasmatique d ’environ 490 ml à 750 ml (soit environ 1 à 1,5 

fois son volume administré) (Ernest et a l ,  1999; Roberts et a l ,  2011; Vincent et Gottin, 2011).

Dans le sepsis, la distribution de l’albumine (5 %) perfusée apporte des modifications 

dans les pressions oncotiques et osmotiques changeantes des patients. Bien que son maintien 

dans le volume plasmatique soit grandement supérieur au normal salin (0,9 %), près de la moitié 

fuira dans le volume interstitiel, probablement à cause de l’augmentation de la perméabilité des 

pores vasculaires causée par la réaction inflammatoire (Ernest et a l ,  1999). Cela a donc pour 

effet d ’augmenter suffisamment la pression osmotique interstitielle chez certains patients pour 

faire migrer du liquide à partir du milieu plasmatique vers le milieu interstitiel, mais dans une 

proportion de 50 % (comparativement au NS qui migrera dans une proportion de 79 % vers le 

milieu interstitiel) (Ernest et a l ,  1999; Margarson et Soni, 2002). Il a aussi été démontré que 

l’albumine diminuerait la perméabilité au moyen d ’une atténuation du roulement et de l’adhésion 

des leucocytes, induits par le LPS (Anning et a l ,  2004). Cette action pourrait donc freiner 

précocement une partie de la migration de l ’albumine dans le milieu extravasculaire et expliquer 

partiellement la diminution de l’œdème tissulaire et le maintien de la capacité des tissus à 

extraire l’oxygène (Morisaki et a l ,  1994; Marx, 2003; Anning et a l ,  2004; Tokunaga et a l, 

2007).
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Du point de vue de l’inflammation, l ’albumine pourrait effectivement réduire 

mécaniquement l’adhésion des leucocytes, mais certaines de ses propriétés anti-inflammatoires 

sont aussi intéressantes, plus particulièrement dans la dysfonction myocardique septique. 

Plusieurs études récentes ont démontré que l’albumine pouvait diminuer la production de TNF-a 

par les monocytes et se lier au TNF-a circulant, ce qui réduirait son emprise sur la contractilité 

cardiaque (Zhang et Frei, 2002; Bortoluzzi et a l ,  2012). Cette diminution pourrait expliquer 

certains effets bénéfiques de l’albumine sur la contractilité cardiaque dans la dysfonction 

myocardique septique. De plus, grâce à son groupement thiol de la Cys-34 (majoritairement sous 

la forme libre), l ’albumine capture des espèces radicalaires de l’oxygène, soit des anions 

superoxydes, des peroxydes d ’hydrogène, des radicaux d ’hydroxyle, du monoxyde d ’azote (NO) 

et des peroxydes nitrite (ONOO') (Bourdon et Blache, 2001; Tamion, 2010). En plus de capter 

du NO, l’albumine perfusée influencerait la transcription de gènes pro-inflammatoires en 

modulant l’expression du facteur NF-kB et de la NO synthase inductible (iNOS) ainsi qu ’en 

diminuant la production de peroxynitrite, ce qui contribuerait directement à réduire la 

dysfonction endothéliale et myocardique dans le sepsis (W alley et a l ,  2003; Meziani et a l ,  

2007; Tamion, 2010). C ’est cette baisse de NO qui serait responsable, a priori, de l ’augmentation 

de la contractilité cardiaque induite par l ’albumine dans la dysfonction myocardique septique 

(Walley et a l ,  2003). L ’albumine favoriserait le transport de Thème et de la bilirubine, qui 

possèdent leurs propres capacités antioxydantes (Tamion, 2010). L ’hémine est aussi connue pour 

stimuler la production de HO-1, pour réduire le stress oxydatif et, par ce fait, pour réduire la 

dysfonction myocardique dans différents modèles (W orou et a l ,  2011) (Ohta et Yachie, 2001; 

Weber et a l,  2001; Tamion et a l, 2010; Wang et Chau, 2010; Barbagallo et al., 2012). 

Paradoxalement, l’albumine peut engendrer des effets pro-oxydants, par Tactivation de 

récepteurs avancés de produits finaux de glycation (RAGE ou « receptor o f advanced glycation 

endproducts ») (Bopp et al., 2008; Tamion, 2010) ainsi que par la fixation d ’ions métalliques, 

tels que le fer et le cuivre, sur son site Cys-34 (Gryzunov et a l ,  2003; Tamion, 2010). Par contre, 

en se liant à eux, l ’albumine permet de limiter certains effets délétères de ces métaux (du cuivre, 

du fer, du nickel, du zinc et du cobalt) (Wu et Tsai, 2008; Tamion, 2010). Par exemple, au cours 

du choc septique, du cuivre et du fer peuvent former des dérivés cardiotoxiques par l ’oxydation 

de catécholamines. La fixation de ces métaux à l ’albumine permet de réduire l’oxydation de
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l’adrénaline et, indirectement, la production de ces substances cardiotoxiques (Roberts et a l ,  

2003; Tamion, 2010).

Des études plus récentes ont démontré que l’utilisation d ’albumine hyperoncotique (20 % 

et 25 %) avait des effets similaires sur iNOS et sur le stress oxydatif, en plus de réduire les 

concentrations sériques d’IL -ip et d’Il-6 dans des modèles de dysfonction organique septique et 

de sepsis (Su et al., 2007; Tsao et a l ,  2011). L ’utilisation de l’albumine hyperoncotique pourrait 

donc avoir des actions bénéfiques dans le traitement de la dysfonction myocardique.

La perfusion d ’albumine isooncotique et hyperoncotique dans le sepsis a comme résultat 

sur la fonction cardiovasculaire globale : de maintenir la pression oncotique (transitoirement), 

d ’assurer le remplissage cardiaque (au moyen d ’un recrutement et du maintien de la précharge 

cardiaque) et d’augmenter le débit cardiaque, ainsi que de produire un effet lusitropique corrélant 

avec une augmentation du volume de contraction indexé (SVI), dont du VG, ainsi qu’avec une 

augmentation du volume global indexé en fin de diastole (GEDVI) (W alley et a l ,  2003; 

Tokunaga et a l ,  2007; Friedman et a l ,  2008; T rof et a l ,  2010). L ’albumine à 4 % 

(hypooncotique) a aussi certains de ces impacts, mais avec moins d ’efficacité que les polymères 

(exemple : amidons) (Friedman et a l ,  2008).

Malgré cela, bien que non élucidées et partagées, certaines études et méta-analyses 

auraient démontré chez des patients dont l ’état est critique, une augmentation du taux de 

mortalité à la suite d ’un traitement à l ’albumine (Groeneveld, 2000; Waikar et Chertow, 2000; 

Vincent et a l ,  2005; Roberts et a l ,  2011). Plusieurs spéculations subsistent sur les mécanismes 

physiopathologiques de cette complication qui pourrait être issue des propriétés anticoagulantes 

de l’albumine, d ’une augmentation de la pression oncotique interstitielle chez les patients ayant 

une perméabilité des capillaires augmentée ou encore d ’une conséquence adverse à une 

réanimation volémique trop rapide (Berger, 1998; Offringa, 1998; Ernest et a l ,  1999; W aikar et 

Chertow, 2000). Certaines nouvelles études réfutent déjà la thèse de l’anticoagulation (Tamion, 

2010), puisque dans d ’autres modèles, dont ceux d ’hémorragie avec perfusion d ’albumine, les 

fonctions de coagulations sont maintenues (Kheirabadi et al., 2008). De plus, plusieurs études 

chez des patients septiques ont démontré, mais pas toujours de façon significative, une baisse du 

taux de mortalité et des complications avec l ’utilisation de l ’albumine (Vincent et a l ,  2003; 

Finfer et al., 2004; Dubois et al., 2006; Finfer et al., 2006; Finfer et al., 2011; Roberts et a l,
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2011; Vincent et Gottin, 2011). Un autre exemple de bénéfice chez certains patients septiques : 

l’albumine pourrait réduire l’incidence d ’insuffisance rénale aiguë jusqu’à trois mois après la 

perfusion (Alderson et al., 1998; Sort et a l ,  1999; Groeneveld, 2000; Waikar et Chertow, 2000).

En bref, malgré les aspects d ’administration relativement sécuritaires et les impacts 

potentiellement bénéfiques de l’albumine sur la fonction cardiovasculaire lors du sepsis, il 

semble que c ’est davantage le coût de celle-ci qui freine son utilisation clinique (Groeneveld, 

2000; Tamion, 2010; Perel et Roberts, 2011; Vincent et Gottin, 2011).

Somme toute, l’albumine semble être le colloïde le plus prometteur, parmi ceux 

recommandés pour la réanimation liquidienne dans le sepsis, car possédant également des 

impacts sur l’inflammation et la fonction cardiaque, tel le HTS. C ’est pourquoi il a été choisi 

comme troisième liquide de réanimation pour ces travaux de recherche.

2.2.3.2 LES COLLOÏDES ARTIFICIELS

Parmi les colloïdes artificiels, on compte trois catégories qui sont les plus utilisées, soit : 

plusieurs générations d ’hydroxyéthyles d ’amidon (« hydroxyethyl starch » ou HES) de poids 

moléculaires variables (voir tableau 2), des gélatines modifiées (« Modified Fluid Gelatins » ou 

MFG) (voir tableau 3), ainsi que des solutions de dextran (voir tableau 4). Leurs propriétés 

varient grandement selon leurs caractéristiques (Boldt et Suttner, 2005; Boldt, 2009; W estphal et 

al., 2009). Il existe aussi plusieurs autres molécules synthétiques et une multitude de solutions 

mixtes de différents colloïdes à différents pourcentages avec des solutions de cristalloïdes, dont 

ce document ne fera pas l’énoncé (Waikar et Chertow, 2000; Schroth et al., 2006; Urbano et al., 

2012 ).
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Tableau 2. Caractéristiques des solutions à base d ’hydroxyéthyles d’amidon (HES)
HES

70/0,5
H ES

130/0,4
HES

200/0 ,5
H E S

200/0 ,5
HES

200/0,62
H ES

450/0 ,7
Concentration (%)
Efficacité volum ique 
(% ; approx.)
Effet de volume (heures; 
approx.)
Poids m oléculaire m oyen  
<KD,
Substitution molaire 
(MS)
Ratio C 2/C 6

6 6 6 10 6 6

100 1 00 100 1 3 0 100 1 0 0

1-2 2-3 14 3-4 5-6 5-6

7 0 130 2 0 0 2 0 0 2 0 0 4 5 0

0,5 0 ,4 0,5 0,5 0 ,62 0 ,7

4:1 9:1 6:1 6:1 9:1 4 ,6 :1

(Boldt et Suttner, 2005), légende :: kD = kilo Dalton

Tableau 2. Représentation des principales caractéristiques des solutions à base d ’hydroxyéthyles 
d’amidon. L’efficacité volumique représente l’effet réel du volume d ’HES perfusé dans le 
plasma. L’efficacité volumique dépend principalement de la pression oncotique et de la tonicité 
de la solution perfüsée, et elle est exprimée en pourcentage du volume perfusé. Quant à l ’effet de 
volume, il représente la durée en heures de l’augmentation du volume plasmatique obtenu à la 
suite de la perfusion d’un volume contrôlé pour chaque amidon. La substitution molaire (MS) 
représente la proportion de glucose qui a été remplacée par des unités hydroxyéthyles sur la 
molécule d’amidon.

Tableau 3. Caractéristiques des solutions à base de gélatine
U rée-gélatine

réticu lée
G élatine réticulée G élatine succinylée

Concentration (%) 3,5 5,5 4 ,0
Poids m oléculaire m oyen (D alton) 35  0 0 0 3 0  0 0 0 3 0  0 0 0

Effet de volnme (heures; approx.) 1-3 1-3 1-3
Efficacité volum ique (% ; approx.) 8 0 8 0 8 0

Os molarité (mosmol/L) 301 296 274

*Traduction libre tirée de : (Boldt et Suttner, 2005)

Tableau 3. Représentation des principales caractéristiques des solutions à base de gélatine. 
L’efficacité volumique représente l’effet réel du volume de gélatine perfusé dans le plasma. 
L’efficacité volumique dépend principalement de la pression oncotique et de la tonicité de la 
solution perfüsée, et elle est exprimée en pourcentage du volume perfusé. Quant à l’effet de 
volume, il représente la durée en heures de l’augmentation du volume plasmatique obtenu à la 
suite de la perfusion d ’un volume contrôlé pour chaque solution de gélatine.
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Tableau 4. Caractéristiques des solutions de dextran

D extran 70  
6 %

D extran  40  
10 %

Poids moléculaire (Dalton) 70000 40000
Effet de volum e (heures; approx.) 5 3-4
Efficacité volumique (%; approx.) 100 175-(200)
D ose quotidienne m axim ale 1.5 1,5

"Traduction libre tirée de : (Boldt et Suttner, 2005)

Tableau 4. Représentation des principales caractéristiques des solutions à base de dextran. 
L’efficacité volumique représente l’effet réel du volume de dextran perfusé dans le plasma. 
L’efficacité volumique dépend principalement de la pression oncotique et de la tonicité de la 
solution perfüsée, et elle est exprimée en pourcentage du volume perfusé. Quant à l ’effet de 
volume, il représente la durée en heures de l’augmentation du volume plasmatique obtenu à la 
suite de la perfusion d ’un volume contrôlé pour chaque solution de dextran.
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2.2.3.2.1 IMPACTS DES HYDROXYÉTHYLES D ’AMIDON

Tel que mentionné précédemment, les colloïdes, dont les colloïdes artificiels, ont un 

avantage marqué en ce qui concerne le maintien de la pression oncotique et le maintien 

hémodynamique (Groeneveld, 2000) (Marx et al., 2002; Lobo et al., 2010; T rof et Groeneveld, 

2011). Dans le sepsis, les HES seraient aussi performants, sinon davantage que l’albumine et les 

cristalloïdes, augmentant le volume de contraction cardiaque, le débit cardiaque indexé et la 

perfusion, en plus de réduire considérablement la lactatémie (Chagnon et al., 2006; Su et a l,  

2007). Ces effets sont encore plus marqués pour quelques HES qui, à certaines concentrations, 

vont, de manière spéculative, mécaniquement faire obstacle à la fuite de liquide par les 

capillaires, et ce, malgré la présence de la fuite d ’albumine par les capillaires (Marx et al., 2002), 

en créant des bouchons, ou un sellant, sur les pores ou encore en restaurant l’intégrité des 

jonctions capillaires et endothéliales, dans des modèles de sepsis, ce qui n ’a pas été observé avec 

d ’autres colloïdes (Marx, 2003). Par conséquent, ce phénomène entraînerait moins d ’œdème 

endothélial, une meilleure préservation histologique et une plus grande oxygénation des tissus 

que le RL chez les animaux septiques (Hasibeder, 2002). Un certain nombre de molécules d’HES 

quitteront tout de même le compartiment intravasculaire et, s ’il y a accumulation dans les tissus 

cutanés, cela pourrait induire du prurit chez les patients (Groeneveld, 2000).

Plusieurs impacts des HES ont été notés sur l’inflammation dans le sepsis. En effet, cette 

modulation de l’inflammation s ’opérerait par une diminution de TNF-a, de l’interleukine-ip, de 

l’expression de la protéine-2 inflammatoire macrophagienne (MIP-2), de l’expression de 

l’ARNm de ICAM-1, de l’activité myéloperoxidase, de l ’infiltration des neutrophiles et, 

finalement, par une diminution de l’activation de la voie de NF-kB (Feng et al., 2007). Les HES 

sont toutefois moins efficaces que l’ALB et le HTS dans la diminution de l’interaction entre les 

neutrophiles et les cellules endothéliales (Khan et a i ,  2011). Cependant, au même titre que 

l’albumine, mais dans des proportions moins importantes, les HES diminueraient aussi 

l’expression d ’iNOS cardiaque dans le sepsis, contribuant ainsi à une amélioration de la 

contractilité cardiomyocytaire (Walley et al., 2003; Chagnon et al., 2006).

En contrepartie, les HES possèdent plusieurs effets secondaires, et un certain nombre de 

ces effets se situent au niveau rénal et au niveau de la coagulation; certains patients septiques 

ayant développé de l’insuffisance rénale aiguë (les mécanismes sous-jacents ne sont pas
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élucidés) et une hémostase altérée, augmentant les risques de saignement par diminution du 

facteur de Von Willebrand et d ’autres facteurs (Groeneveld, 2000; Boldt et Suttner, 2005; 

Vincent et a l,  2006; Brunkhorst et al., 2008; Wiedermann, 2008; Zarychanski et a i ,  2009; Dart 

et a l ,  2010; Trof et Groeneveld, 2011; Vincent et Gottin, 2011; Pemer et al., 2012). Ces effets 

semblent être dose-dépendant. Il existe aussi une toxicité hépatocellulaire avec ictère (retrouvée 

principalement chez les patients septiques), ainsi qu’un risque plus élevé de choc anaphylactique 

(avec les HES plus qu’avec l’albumine) (Groeneveld, 2000; Trof et Groeneveld, 2011). 

L’utilisation des nouvelles générations d ’HES semble tout de même engendrer des effets 

indésirables moindres que les générations précédentes : leurs impacts dépendant de leur 

concentration, de leur poids moléculaire et de leur facilité à se dégrader (Boldt, 2009; Westphal 

et a l ,  2009; Vincent et Gottin, 2011; Muller et al., 2012). Puisque les colloïdes artificiels sont 

moins dispendieux que l’albumine et puisque leurs impacts positifs contrebalancent leurs 

impacts négatifs, il n ’est donc pas déconseillé d ’utiliser des amidons, mais plutôt d ’en limiter la 

quantité perfüsée à 50 ml/kg/jour (Trof et Groeneveld, 2011).

En bref, il serait intéressant de tester les HES dans le contexte de cette étude. Cependant, 

étant donné leurs fortes similitudes avec l ’albumine et leur action amoindrie, ils seront 

probablement traités dans une étude future.

2.2.3.2.2 IMPACTS DES GÉLATINES

Les gélatines (GEL) sont des polypeptides polydispersés produits par la dégradation de 

collagène bovin et sont parmi les premiers colloïdes utilisés en réanimation. Trois types de 

gélatines sont maintenant disponibles : les urées-gélatines réticulées (aussi appelées polygélines), 

les gélatines réticulées et les gélatines succinylées (voir tableau 3 ci-haut) (Boldt et Suttner, 

2005). Leur poids moléculaire est inférieur à l ’albumine et, par ce fait, leurs effets oncotiques et 

leur persistance dans le milieu intravasculaire sont donc moindres (Vincent et Gottin, 2011).

Dans le sepsis ou le choc septique, les gélatines modifiées (à 4 % et à 8 %) peuvent 

maintenir le volume plasmatique et la pression oncotique autant que les HES (Marx et al., 2002). 

Cependant, leur contribution à l’augmentation du débit cardiaque et à l ’augmentation de 

l’extraction de l’oxygène est plus modeste que pour les HES (Hasibeder, 2002; Marx et a l,
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2002; Molnar et a i ,  2004). Les gélatines semblent aussi atténuer la perméabilité des capillaires 

dans le sepsis, mais, en opposition aux HES, cela ne serait nullement médié par des effets anti

inflammatoires (les GEL n ’ayant pas d ’effet sur ICAM-1, IL -1(3, TNF-a, MIP-2 et ne diminuant 

pas l’activation de NF-kB) (Marx et a l ,  2002; Feng et al., 2007).

Une des complications majeures de l ’utilisation des GEL est le risque important de 

réaction anaphylactique, supérieur aux HES, tel que reporté en clinique (Laxenaire et a l ,  1994; 

Boldt et Suttner, 2005; Marrel et a l ,  2011). Les effets adverses des GEL sur la fonction rénale 

ou sur la coagulation semblent toutefois minimes ou inexistants (Boldt et Suttner, 2005; Vincent 

et Gottin, 2011). Somme toute, ces solutions ne sont pas disponibles dans plusieurs pays, tels les 

États-Unis (Vincent et Gottin, 2011), ils ne feront donc pas partie des liquides utilisés dans cette 

étude.

2.2.3.2.3 IMPACTS DES DEXTRANS

Les dextrans sont des solutions de polymère de glucose synthétisées par des bactéries 

Leuconostoc mesenteroïdes, originellement isolées à partir de betteraves sucrées (voir tableau 4 

ci-haut pour leurs propriétés) (Boldt et Suttner, 2005). Les deux formules existantes sur le 

marché ont un poids moléculaire variant entre 40 kDa et 70 kDa, et ont été utilisées 

principalement pour leurs propriétés antithrombiques et rhéologiques (diminuant la viscosité du 

sang et améliorant possiblement la perfusion dans la microcirculation) ainsi que comme liquide 

de réanimation (Boldt et Suttner, 2005; Vincent et Gottin, 2011).

Les impacts des dextrans sont nombreux sur la coagulation : ils diminuent le facteur de 

Von Willebrand et réduisent l’adhésion des plaquettes sur l’endothélium vasculaire (Vincent et 

Gottin, 2011). L’une de ces propriétés du dextran permet, d ’un autre côté, de réduire l’interaction 

nuisible des leucocytes activés avec l’endothélium périvasculaire (diminution de l’adhésion) 

(Boldt et Suttner, 2005). Le Dextran-70 apparaît neutre ou bénéfique à l’égard de ses effets 

immunologiques, car, expérimentalement, il n ’a ni supprimé ni restauré la libération d ’IL-6 par 

les macrophages. Il pourrait cependant réduire le fardeau des neutrophiles par des mécanismes 

apoptotiques (Santry et Alam, 2010). À l’opposé, le Dextran-40 induirait une excitation et une 

flambée oxydative des neutrophiles plus importantes que le RL (Santry et Alam, 2010). Plus
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encore, de façon générale, les dextrans provoqueraient parfois la formation de « rouleaux » 

(agglomération des érythrocytes), ce qui peut compliquer la recherche du groupe sanguin et de la 

compatibilité croisée en cas d ’un besoin de transfusion (Sewchand et Canham, 1979; Vincent et 

Gottin, 2011). Du point de vue rénal, que ce soit par précipitation ou par enflure et vacuolisation 

des cellules tubulaires, ou encore par obstruction des tubules (à cause d ’une augmentation de la 

viscosité de l’urine), les dextrans peuvent mener à l ’insuffisance (Boldt et Suttner, 2005; Vincent 

et Gottin, 2011 ). De pair avec les gélatines, les dextrans ont un substantiel potentiel 

anaphylactique. Cela est toutefois supérieur à un point tel que les traitements au dextran sont 

majoritairement modifiés par l ’ajout d ’une substance immunoneutralisante (haptène) afin de 

réduire leurs risques anaphylactoïdes (Boldt et Suttner, 2005; Ljungstrom, 2006; Vincent et 

Gottin, 2011).

Les dextrans peuvent toutefois augmenter le débit cardiaque et la demande d ’oxygène 

myocardique, tel que démontré dans certains modèles de choc endotoxinique. Cet effet ne serait 

cependant pas médié par le NO (Cohen et al., 1996). Finalement, en raison de ses nombreux 

effets secondaires, dont sur la coagulation, il est recommandé de ne pas administrer plus de 1,5 g 

de dextran/kg par jour (Boldt et Suttner, 2005). Bien que peu utilisées, des solutions de dextran- 

40 de 10 % et de dextran-70 de 6 % sont disponibles au Canada (Santé-Canada, 2012). Étant très 

contestés comme liquides de réanimation, les dextrans ne feront pas partie de cette étude.

Ainsi, parmi les liquides de réanimation (énoncés précédemment) les plus utilisés 

cliniquement et ayant le plus de potentiel d ’avoir des impacts positifs sur la dysfonction 

myocardique au cours du sepsis, certains se démarquent du lot. C ’est le cas du salin hypertonique 

représentant les cristalloïdes, et de l’albumine pour les colloïdes. Ce sont donc ces deux liquides 

de prédilection qui ont été choisis pour cette étude. Le normal salin 0,9 % fut ajouté à ceux-ci à 

titre de contrôle. Il serait intéressant et pertinent de tester, dans de futures études, davantage de 

types de liquides dans ce même contexte, afin de compléter une comparaison plus exhaustive.
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2.3 TRAITEMENT DU CHOC SEPTIQUE ET DU SEPSIS : CONCLUSION

En conclusion, au cours de ce chapitre, il a été discuté des différents aspects et des 

limitations des traitements du choc septique, du sepsis et de la dysfonction myocardique 

septique. Une attention particulière a été mise de l’avant sur l ’importance d ’un remplissage 

vasculaire adéquat comme prémisse dans le traitement de la dysfonction cardiaque. Egalement, 

avec les nouvelles données émergentes concernant des impacts moléculaires variables de 

différents liquides de réanimation sur, entre autres, l’inflammation, le stress oxydatif, l’œdème, 

etc., on ne peut que mettre davantage l’accent sur une sélection minutieuse des liquides de 

réanimation afin d ’optimiser le traitement des patients atteints de dysfonction. L ’hypothèse 

principale de cette étude est par conséquent basée sur cet axiome et se définit ainsi : une 

perfusion isovolémique de liquides de réanimation, dépendamment du liquide choisi, peut 

induire des impacts distincts sur l’activité moléculaire, sur la structure ainsi que sur la fonction 

myocardique, conséquemment à une agression à l’endotoxine.
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CHAPITRE 3

Impact de la réanimation volémique sur les altérations cardiaques induites par 

l’endotoxine

Auteurs de l’article : Bruno Hogue, Frédéric Chagnon et Olivier Lesur

Statut de l’article : publié avec modifications,
Shock, Volume 38 (3), septembre 2012, p. 307-313

3.1 AVANT-PROPOS

De prime abord, j ’ai contribué à ces travaux expérimentaux en colligeant les données 

brutes de cette étude. Cela s’est effectué par la préparation chirurgicale des spécimens (plus de 

200), par l’application du protocole expérimental et par le monitorage clinique des spécimens, 

dont par échocardiographie à différents temps. Par la suite, j ’ai procédé au recueillement de la 

majeure partie des échantillons d ’organes en laboratoire, au moyen de multiples extractions 

protéiniques, d ’essais enzymatiques, d ’immunobuvardages (westerns blots), ainsi que d ’analyses 

histologiques informatisées.

Pour ce qui est de la rédaction de l’article, ma contribution a été plus modeste. J ’ai écrit le 

premier je t de l’article et les sections portant sur le matériel et les méthodes, ai produit certaines 

analyses graphiques, figures et photos des tissus (à l’exception des photos prises par 

immunohistochimie en microscopie confocale).

A la suite de ce mémoire, plusieurs mesures hémodynamiques ont été prises par mes 

collègues afin de compléter cette étude.

3.2 CONTEXTE DE L ’ÉTUDE

En ce qui concerne la réanimation volémique, le dernier siècle a été marqué de grandes 

recherches et réussites, mais d ’autant de polémiques, de contradictions et de préoccupations. En 

2013 nous sommes loin des transfusions sanguines effectuées au 17e siècle, mais l ’objectif
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demeure le même : améliorer la survie des patients en choc. Au cours des dernières décennies, le 

raffinement technologique a permis l’apparition de nombreuses molécules colloïdes et 

cristalloïdes; protéines naturelles purifiées, molécules synthétiques et certains mélanges de 

solutions à perfuser. Malheureusement, la littérature inhérente a été très polarisée sur l’obtention 

et sur le maintien hémodynamique cardiovasculaire, avec des volumes plasmatiques et des débits 

cardiaques adéquats, permettant ainsi une bonne perfusion des tissus et des organes ou encore, 

plus globalement, sur la survie des patients. Jusqu'à présent, relativement peu de chercheurs ont 

étudié ou ont pu démontrer les impacts moléculaires de ces liquides, et ce, malgré l ’influence 

d ’une utilisation exhaustive en clinique. Plus encore sont limitées les études montrant des actions 

et des modifications moléculaires induites précisément et indépendamment de leur effet de 

« remplissage » vasculaire dans la dysfonction myocardique endotoxinique. Cette étude 

permettait donc d’explorer davantage certains aspects de cette méthode thérapeutique dans la 

physiopathologie complexe de la dysfonction myocardique septique.

3.3 RÉSUMÉ DE L’ARTICLE

Impact de la réanimation volémique sur les altérations cardiaques induites par 

l’endotoxine

Grâce à l’utilisation grandissante de l’échocardiographie au chevet ainsi qu’à l’utilisation du 

monitorage hémodynamique alternatif, il est maintenant reconnu que la dysfonction 

myocardique a une forte prévalence et coexiste avec le choc distributif tôt dans le sepsis sévère. 

Dans les deux cas, la réanimation liquidienne représente la première ligne de traitement, soit la 

pierre angulaire des traitements qui permettent de sauver des vies. Toutefois, à ce jour, aucun 

liquide spécifique n ’a pu être déclaré supérieur ou ayant un impact sur l’issue du choc septique. 

En effet, hormis leur capacité de remplissage vasculaire, les liquides de réanimation ont été peu 

étudiés par rapport à leurs impacts moléculaires spécifiques sur la dysfonction myocardique.
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Objectifs : évaluer les impacts moléculaires de la perfusion isovolémique de différents liquides 

de réanimation sur la dysfonction myocardique induite par l ’endotoxine.

Modèle expérimental : des rats adultes équipés de voies centrales se sont fait injecter en 

intrapéritonéale avec de l’endotoxine (lipopolysaccharide [LPS], E  coli, 10 mg/kg) ou du normal 

salin (0,e9 %; contrôle) et, subséquemment, perfuser (ou non) avec une quantité isovolémique de 

liquide de remplissage vasculaire (normal salin [NS], albumine [ALB], solution de salin 

hypertonique [HTS] pour une période de 6 à 24 heures, suivie par un monitorage 

échocardiographique, ainsi que par une évaluation biochimique et histopathologique.

Manipulation : l ’influence de la perfusion isovolémique des liquides sélectionnés (NS vs ALB ou 

HTS) sur les paramètres susmentionnés a été évaluée sur huit groupes de huit animaux, incluant 

les contrôles (sham) et les rats perfusés sans injection de LPS.

Résultatse : l ’albumine améliore la dysfonction myocardique induite par le LPS en :

i) réduisant l’épaisseur relative du ventricule gauche en diastole (LVRWD) (élargissement de 

l’espace interstitiel et de la teneur en albumine endogène);

ii) limitant l ’apoptose cardiaque tout en maintenant et en régulant le signal extracellulaire 

d ’activation de la protéine kinase mitogène activée [« Mitogen activated protein kinase » ou 

ERK1-2 MAPK];

iii) favorisant les voies d ’expression de Thème oxygénase-1 [HO-1] et de la NO synthase 

inductible [iNOS]. La solution saline hypertonique [HTS] a été la seule à permettre la prévention 

hâtive de la dysfonction myocardique, en plus de réduire Tapoptose cardiaque grâce à une 

augmentation de l’expression de HO-1.

Conclusion : les perfusions isovolémiques de liquides ont des impacts moléculaires distincts sur 

la dysfonction myocardique induite par Tendotoxine. De potentielles propriétés antioxydantes, 

anti-apoptotiques et anti-œdémateuses confèrent à l ’albumine le titre de liquide le plus 

pléiotrope, protégeant le cœur après l’atteinte par le sepsis.

Mots-clés: liquide, réanimation, normal salin (NS), albumine (ALB), salin hypertonique, sepsis, 

endotoxine.
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ABSTRACT

With growing use o f bedside echocardiography and alternative hemodynamic monitoring, 

myocardial dysfunction is now recognized as a highly prévalent and coexisting impairment 

together with redistributive shock in early severe sepsis. In both cases, fluid resuscitation therapy 

is a first line comerstone treatment and saves lives. However, to date, there is no spécifie fluid 

that has demonstrated to be superior in impacting the outcome o f septic shock. Indeed, aside 

from their distinct loading potency, resuscitation fluids have been poorly investigated as to their 

spécifie molecular impact on myocardial dysfunction.

Objective: evaluate the molecular impact o f différent isovolumic fluid resuscitation on 

endotoxin-induced myocardial dysfunction.

Design: Adult rats implanted with a central venous catheter were given an intra-peritoneal (I-P) 

injection o f endotoxin (lipopolysaccharides [LPS], E coli, lOmg/kg) or normal saline (sham), and 

subsequently infused or not with isovolumic fluid loading (normal saline [NS], Albumin [Alb], 

or hypertonie saline solution [HSS]) for 6 to 24hrs, followed by echocardiographic monitoring 

together with biochemical and histopathological évaluation.

Intervention: Influence o f isovolumic fluid infusion sélection (NS vs. Alb or HSS) on the 

aforementioned parameters was assessed in eight groups o f 8 animais, including sham (control) 

and unchallenged fluid-infused rats.

Results: Alb improved LPS-induced myocardial dysfunction by i) reducing left ventricular 

relative wall diastolic thickness (LVRWD); interstitial space enlargement and endogenous 

albumin content, ii) limiting cardiac apoptosis and sustaining extracellular signal-regulated 

Mitogen Activated Protein Kinase [ERK1-2 MAPK] activation, and iii) enhancing the expression 

pattem of heme-oxygenase-1 [HO-l]/inducible NO synthase [iNOS], HSS was spécifie in the
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early prévention o f myocardial dysfunction, and also decreased cardiac apoptosis with enhanced 

HO-1 expression.

Conclusion: Isovolumic fluid infusions have distinct molecular impacts on endotoxin-induced 

myocardial dysfunction. Potential anti-oxidant, anti-apoptotic and anti-edem atous properties 

conferred Alb as the most pleiotropic fluid in protecting the heart after a “sepsis” hit.

BACKGROUND

Severe sepsis strikes an estimated 750,000 people per year in the USA and this rate is 

expected to rise to 1 million cases a year in 2010 as the population âges (1-2). Sepsis is a 

prévalent cause o f admission, and septic shock (i.e. the archetypal catastrophic form o f severe 

sepsis) is a leading cause o f death for patients admitted in intensive care units (ICUs). Indeed, 

after a review o f 14,000 patient-data files (EPIC II), more than 50% of patients were considered 

infected in a recent “one-day” up-to-date international picture o f  ICU diagnostic profiles (3). In 

addition to being extremely prévalent, sepsis is a killer with elevated mortality rates (40-70%). 

Moreover, severe sepsis or septic shock with multiple organ failure has recently been observed to 

have a similar number o f deaths per year to that reported from acute myocardial infarction, lung 

or breast cancers in the USA (4). Septic shock is defined by the association o f documented 

infection with altération of cardiocirculatory status established by a decreased arterial blood 

pressure below 60mmHg in spite of 1L soluté infusion and the need for vasopressors, together 

with decreased urinary output (<30cc/hr)(4-5). Multiple organ failure occurs rapidly with 

increasing sepsis severity for which one o f the most limiting organ/system often remains the 

heart or cardiovascular status, demonstrating refractory pump failure with major systolic and/or
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diastolic dysfunction(s), together with a redistributive perfusion associated with severely 

decreased systemic vascular résistance. The prevalence o f heart pump deficiency in early septic 

shock has been overlooked and small cohort reports have recorded global left ventricular 

hypokinesia in up to two-thirds o f patients, and ventricular relaxation impairment in up to 25% 

of patients (6-8).

In “surviving sepsis campaign” bundles, fluid resuscitation is a recommended first line 

comerstone therapy to support sepsis-induced cardiovascular dysfunction and has been shown to 

reduce in-hospital mortality by more than 15% in severe sepsis (5, 9). However, there is 

currently no evidence that cristalloids, colloids (hydroxy-starches or albumin) or even 

hyperosmotic solutions (hyperosmolar buffer with sucrose, hypertonie saline 7.5%) constitute a 

“better” fluid sélection in improving morbidity and mortality rates in severe sepsis (5). In 

addition, the influence o f the above fluids in reversing sepsis-induced myocardial dysfunction is 

largely unknown.

Recognized candidates for inducing myocardial altération in sepsis are numerous, 

including circulating depressant molécules such as inflammatory cytokines (TNFa, IL -1(3, 

M IF,...), nitric oxide (NO), altered Ca2++ homeostasis with dysregulated phosphorylation of 

contractile proteins, polymorphonuclear neutrophils, and potentially myocardial 

“hypomicroperfusion” (10-12). Both réversible and irréversible common cytopathological 

altérations in septic heart include apoptosis and focal necrosis, congestion, inflammatory 

infiltrâtes and edema. Although prominently observed in expérimental magnetic résonance 

imaging studies early after coronary ischemia-reperfusion (I-R) and associated with acute heart 

impairment (13), edema is an overlooked component o f  sepsis-induced myocardial dysfunction 

(14-16) in addition to pre-load and direct myocardial impairments, on both systolic and diastolic
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sides, thus potentially impacting inotropic and lusitropic fonctions. The heart is the fourth most 

affected vital organ with by leaking vessels (with kidney, liver and lung) in this context (17), and 

this may be related to a sepsis/endotoxin-induced increase in endothélial glycocalyx and 

sarcolemma permeabilities (18-20).

HYPOTHESIS

The heart and cardiovascular status are the most dysfonctional organ/system during 

sepsis. Fluid resuscitation is a comerstone therapy in septic shock. The differential molecular 

impact o f available resuscitation fluids, aside from their fluid-loading potencies, on sepsis- 

induced myocardial dysfunction and biology has yet to be thoroughly examined. The présent 

study provides a comparison o f hemodynamic, histological and molecular impacts o f fluid 

resuscitation (colloids [Albumin], hypertonie saline (HSS) vs. crystalloids) on endotoxin-induced 

myocardial dysfonction. The main hypothesis was that a “fluid potency”-independent isovolumic 

resuscitation can induce distinct direct impacts on myocardial fonction, structure and molecular 

activity, following endotoxin challenge according to the fluid selected.

METHODS

Animal model o f endotoxic (septic) challenge

Pathogen-free maie Wistar rats (350g) were purchased from Charles River Laboratories 

Inc (Wilmington, MA) and received care in compliance with The Guide to the Care and Use o f  

Expérimental Animais from the Canadian Council o f  Animal Care (1993, CCAC, 2nd éd.). F irst, 

ketamine-anesthetized rats were implanted with a jugular vein PE50 catheter, 0.935mm (BD 

Intramedic™, Sparks, MD), attached to a vascular access hamess-swivel System (Instech
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Laboratories Inc, Playmouth, PA), the day before the challenge. Animais were then administered 

an intraperitoneal (I-P) injection of lm L NS or 10-12mg/kg o f Escherichia coli 055:B5 LPS 

(Sigma, St Constant, Quebec) in lm L NS, under slight anesthesia with isoflurane 2%. In 

parallel, isovolumic fluid resuscitation was administered intravenously (i-v) by jugular infusion 

as follows: i) normal isotonie saline [308mosm, 0.9%] (NS, 3.3mL/kg/hr), ii) 5% human 

Albumin (Alb, l.lm L/kg/hr, Talecris Biotherapeutics, Mississauga, Ontario), or iii) hypertonie 

saline 7.5% (HSS, 0.21mL/kg/hr). Thereafter, at 6 and/or 24hrs post I-P challenge, animais 

were scheduled for echographic imaging, sampled and then sacrificed. Overall, 8 groups o f  rats 

(n=8) were studied. Isovolumic resuscitation was defined as a global State o f  infiised rescue 

fluids which similarly retains water into blood vessels (by inducing changes in oncotic and/or 

osmotic pressures) or remains into the bloodstream for a period o f  time before transferring into 

the interstitial or cellular spaces, independently o f the type o f  fluid used (colloids vs. 

crystalloids). “Fluid potency” represented the increase in vascular volume per mL o f infosed 

fluid and was expressed as a ratio to the baseline potency o f  isotonie NS (reference = 1). The 

validation o f “fluid potency” (rate/volume) on global cardiac fonction was performed by 

echocardiography with ail fluids selected (data not shown).

Calculation o f the number o f rats per group took into account a potential mortality rate in 

this I-P model which has been validated in our laboratory as dose- and time-dependent, with up 

to 25-30% mortality at lOmg/kg LPS to as much as 65% mortality at 12mg/kg, 24hrs post

challenge (21).
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HSS, hypertonie saline solution

Fig 1 : Studv design

Echocardiographic measurements

Transthoracic echocardiography was performed under isoflurane anesthesia (2%) prior to 

injections (each animal being its own control), as well as at 6 and/or 24hrs post-injection. Ail 

measurements were assessed using an s 12 HP 5-12mHz high resolution small footprint 

transducer and a 2-D triggered digitalized M-mode recording at an acquisition rate o f  60-Hz 

(Hewlett-Packard Sonos 5500) and on three consécutive cardiac cycles and ECG-gated, as 

described previously (22). Left ventricular diameters were measured during the end o f systole 

and diastole (LVESd and LVEDd, respectively) and fractional shortening (FS) was established 

by the following formula ([LVEDd-LVESd/LVESd] x 100, %) (22). Left ventricular mass and
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ventricular volumes (LVESv and LVEDv, pL), were calculated using the recommended cube 

formula with density correction for rats while relative wall thickness (LVRWD) was established 

using interventricular septum and posterior wall diastolic thickness (IVSD and IVPWD 

respectively, mm) with the équation LVRWD= IVSD + IVPWD/ LVEDD (23-24). Heart rate 

was recorded in parallel. Ail echocardiographs were performed by the same technician (B.H) 

(with intra-observer variability below 5%) and quality control was ensured by members o f the 

cardiology department (Dr. P. Farand).

Molecular and biochemical assessments.

Ail proteins were extracted from heart tissues previously frozen and stored at -80°C. 

Western blots were performed using 50 to lOOpg o f total proteins using electrophoresis on 10- 

12% SDS-polyacrylamide gels under denaturating conditions (22). Membranes were incubated 

ovemight with the following différent primary antibodies: i) rabbit anti-Heme-Oxygenase I

(HO-I, HSP-32, Chemicon-Millipore™, Billerica, MA), ii) mouse anti-phosphoERK 44-42 

[ERK1-2] (Cell Signaling Technology Inc., Danvers, MA), or iii) rabbit anti-iNOS-II (Cell 

Signaling Technology Inc.) according to the methodology described by W alley et al (25). 

Appropriate species spécifie anti-IgG-HRP antibodies (Cell Signaling Technology Inc.) were 

then used and bands revealed using ECL reagents (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK).

Histopathology for myocardial interstitial space (MIS) assessment

Hearts were fixed in 10% formol for 48hrs, embedded and myocardial interstitial spaces 

were quantified in four randomly selected and equally spaced régions in the mid myocardium of 

the left ventricular free wall for each H&E-stained, 5-10pm thick slices, as described previously

(21). Sections were examined using an Olympus BX51 (Olympus Canada Inc., Markham,
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Ontario) microscope at a magnification o f 400x under nonpolarized light, with photomicrograph 

images captured using a Retiga 2000R color digital caméra (Qlmaging, Surrey, BC)). Images 

were processed using Image-Pro Plus 6.2 software (Media Cybemetics, Inc., Bethesda, MD) and 

imaging analysis was performed with the Adobe PhotoShop CS4 image processing software 

(Adobe Systems Inc., San José, CA). An interstitial space pixel was selected with PhotoShop and 

used to count the number o f pixels corresponding to the interstitial space with a tolérance setting 

o f 50. The interstitial space was expressed as a ratio relative to the total number o f specimen 

pixels. Three out o f six cardiac specimens were randomly and blindly selected in each group for 

image analysis.

Immuno-staining o f endogenous Albumin interstitial space/sarcolemmal content
Heart specimens were fixed in 4% paraformaldéhyde at 4°C for 4hrs, followed by an

ovemight wash in 20% cold sucrose and paraffin embedded. Rehydrated 5pm poly-L-lysine-

coated slides were first incubated for 10 min at 37°C with pepsin (Digest-All; Invitrogen,

Burlington, ON) for antigen unmasking. Non-specific binding was prevented by incubation with

10% goat sérum (Rockland Immunochemicals, Gilbertsville, PA) and slices were covered with a

FITC-conjugated sheep polyclonal anti-albumin antibody (1:25; Pierce Biotechnology,

Rockford, IL)(26). Slides were mounted using Vectashield hardset mounting medium with DAPI

(Vector Laboratories, Burlingame, CA) and analyzed using an Axioskop 2 fluorescence

microscope (Cari Zeiss Inc., Thomwood, NY) at a magnification of 400 x. For endogenous

albumin quantification, 30 acquisitions from three groups (sham-control, LPS 24hrs and

LPS+Alb 24hrs) were randomly selected for quantification purposes, after interstitial space

assessment. Acquisitions were converted to 8-bit images and analyzed using ImageJ 1.42q

software (National Institute o f Health -  http://rsb.info.nih.gov/ii). Selected images were pixel
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inverted and background-adjusted using the threshold function and mean densities were obtained 

using the measure function.

Apoptosis assessment
Caspase-3 activity was measured on myocardial protein extracts as described previously

(22). Briefly, homogenates from expérimental frozen heart extracts (lOOpg) were incubated in 

assay buffer with Ac-DEVD-pNA (200pMol/L; Biomol, Plymouth, PA) and cleavage o f pNA 

dye from the peptide substrate was determined by measuring the absorbance at 405nm in a 

ThermoMax microplate reader (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Results were expressed in 

mDO/hr/mg protein.

DNA fragmentation was quantified with a Cell Death Détection ELISAplus kit (Roche 

Diagnostics, Indianapolis, IN) according to the manufacturer’s instructions, as previously 

described (22). Briefly, small pièces (40 to 50mg) o f hearts were homogenized in the provided 

lysis buffer for 45min at room température, followed by centrifugation for 10min at 2 000 rpm. 

After détermination o f protein content, supematants (20pl aliquots) were subjected to the ELISA 

kit. Results were expressed as a ratio o f optical density relative to total protein concentration.

STATISTICAL ANALYSIS

Results are expressed as mean ± SD. Analysis o f  variance was used to assess an overall 

différence among the groups for each o f the variables. Normality was tested by the Kolmogorov 

and Smimov method. When equal variances o f  groups were not assumed as assessed by the 

Bartlett’s test, an unpaired two-tailed t test with Welch correction was applied. Différences were 

considered significant at p<0.05. Graph InStat^ (GraphPad Software Inc, San Diego, CA) was
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used for both between-group and within-group analyses, along with the appropriate Tukey or 

Dunnett posttest for multiple comparisons.

RESULTS

The study design is described in Fig 1. In order to focus on the primary objective which 

was to evaluate the impact o f fluids on LPS-induced myocardial dysfunction, data from the 

internai control groups (i.e. non LPS-challenged but fluid-infused rats) are not shown.

Impact o fflu id  resuscitation on myocardial function after LPS challenge

i) LPS injection decreased fractional shortening (FS) at 6hrs (p<0.01 vs. sham 

control) (Fig 2 C), as previously described (21-22), and increased LVRWD 

thickness at 6 and 24hrs post-challenge, (p<0.05 and <0.01 vs. sham control, 

Fig 2 D). Heart rates were not signifïcantly changed (data not shown).

ii) NS required 24hrs for FS restoration (p<0.01 vs. LPS, Fig 2 C) and transiently 

increased LVEDv at 6hrs (p<0.05 vs. LPS) with late restoration o f LVRWD 

thickness at 24hrs (Fig 2 B & D).

iii) HSS totally prevented LPS-induced cardiac dysfunction (i.e. FS) (p<0.001 vs. 

LPS) at 6hrs and gradually reduced LVESv at 6 and 24hrs (p<0.05 and 0.01 vs. 

LPS, respectively) (Fig 2 A & C).

iv) Although Alb infusion did not signifïcantly modulate FS, LVESv or LVEDv 

after LPS challenge, it signifïcantly reduced LVRWD thickness at 6 and 24hrs 

post-challenge (p<0.01 vs. LPS) (Fig 2 D).
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Figure 2
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Fig 2: Echocardiographic évaluation of heart function following endotoxin (LPS) challenge

with fluid resuscitation. Rats (n= 8) were challenged according to the methodology described 

under Methods. The curves represent analysis (mean± SD) o f parameters from baseline (TO) to 6 

and 24hrs post-challenge. (A) left ventricular end-systolic volume (LVESv), (B) left ventricular 

end-diastolic volume (LVEDv), (C) fractional shortening (FS, %) and (D) left ventricular 

relative wall diastolic thickness (LVRWD). Panels A to D: black circle (sham), black square 

(LPS), black upward triangle (NS-LPS), black downward triangle (Alb-LPS), black lozenge 

(HSS-LPS). *p < 0.05, ** p< 0.01, *** /X0.001 vs. LPS, f t :  /?<0.01 vs. T0.
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Impact o f  flu id  resuscitation on myocardial apoptosis after LPS challenge

i) LPS produced a 4-fold increase in myocardial caspase 3 activity and a 1.7-fold

increase in DNA fragmentation, a marker o f  completed apoptosis, at 6 and 

24hrs post-challenge respectively (p< 0.001 and <0.05 vs. control, respectively, 

Fig 3 A & B), as previously described (21-22).

ii) Alb as well as HSS, but not NS resuscitation, reduced by 25-50% both 

aforementioned myocardial apoptotic processes after LPS challenge (p<0.05 vs. 

LPS, Fig 3 A & B).

91



F ig u re  3

C a s p a s e  3  a c t iv i ty  - 6 h r s B  D N A  f r a g m e n t a t i o n  - 2 4 h r s

c  60-
55
o  50-

O) 40 -

o  2 0 -

s h a m

N S  A lb H S S  

L P S

CL
ai

o

N S  A lb H S S

s h a m L P S

Fie 3: Modulation of heart apoptosis followine endotoxin (LPS) challenge with fluid 

resuscitation. Graphs are represented as bar charts (mean ± SD) for panel A, and box and 

whiskers plots (médian, box 25th-75th percentile range; error bars 10-90th percentile range) for 

panel B. (A) caspase 3 activity at 6hrs post-challenge and (B) DNA fragmentation at 24hrs post

challenge, as described in Methods. Data are représentative from groups with the following 

assignments: vertical hatched bar (sham), white bar (LPS), light grey bar (NS-LPS), dark grey 

bar (Alb-LPS), black bar (HSS-LPS). *p < 0.05 vs. LPS.
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Impact o f  flu id  resuscitation on LPS-induced modulation o f  myocardial interstitial space (MIS) 

and endogenous albumin content

i) LPS provoked a 3- and 5.5-fold increase in myocardial interstitial spaces (MIS) at 

6 and 24hrs post-challenge (p<0.001 vs. sham control, Fig 4 A&B), and a 1.7-fold 

enhancement o f endogenous albumin interstitial/sarcolemmal content at 24hrs 

post-challenge (p<0.05 vs. sham control, respectively, Fig 4 C).

ii) Alb infusion was the only fluid able to reduce both MIS enlargement at 6 and 

24hrs post LPS-challenge (p< 0.05 and < 0.001 vs. LPS, respectively, Fig 4 A&B) 

and endogenous albumin interstitial/sarcolemmal content (p<0.05 vs. LPS, Fig 4 

C).
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Figure 4 M y o c a r d ia l  I n t e r s t i t i a l  s p a c e
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Fig 4: Modulation of heart interstitial space and endogenous albumin content following 

endotoxin (LPS) challenge with fluid resuscitation. Graphs are represented as bar charts 

(mean ± SD) for panel A, and box and whiskers plots (médian, box 25th-75th percentile range; 

error bars 10-90th percentile range) for panel C. Myocardial interstitial space analysis (A); 

représentative imaging of panel A (B); endogenous albumin interstitial/sarcolemmal content at 

24hrs post-challenge (C); représentative imaging o f panel C (D), as described in Methods. Data 

are représentative from groups with assignment as described in Fig 3 *p < 0.05, ***p< 0.001 vs. 

LPS.
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Impact o f  fluid resuscitation on myocardial key-molecular expression after LPS challenge

i) LPS challenge led to opposing trends in myocardial HO-1 and iNOS molecular

expressions at 6hrs (Fig 5 A&B).

ii) Alb infusion enhanced heart HO-1 without influencing iNOS expression

(p<0.001, Fig 5 A&B), whereas HSS upregulated both HO-1 and iNOS.

Figure 5 
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Fig 5: Modulation of heart heme-oxygenase-1 (HO-1) and inducible nitric oxide svnthase 

(iNOS) following endotoxin (LPS) challenge with fluid resuscitation. Bar charts in panels A 

(HO-1) and B (iNOS) represent quantification o f spécifie band ODs (mean±SD) in at Icast 6 

rats/group (at 6hrs post-challenge). Actin was used as a loading control. Data are représentative 

from groups with assignment as described in Fig 3 *p < 0.05, ***/7<0.001 vs. LPS.
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iii) The time course o f MAP ERK expression in heart tissues, which is extensively 

involved in controlling inflammatory and apoptotic processes, indicates LPS- 

induced sustained activation and that Alb infusion was the only fluid able to 

further enhance ERK phosphorylation at 24hrs (p<0.001 vs. LPS, Fig 6).

Figure 6
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Fig 6: Variations in heart MAP ERK activation/expression profile following endotoxin 

(LPS) challenge with fluid resuscitation. Bar charts represent ODs (mean ± SD) o f  spécifie 

bands obtained by Western blot for activated (phosphorylated) pERK 44-42 and adjusted to ERK 

44-42, as loading control, at 6 and 24hrs post-challenge. Quantification was normalized to 

respective sham values. Data are représentative from groups with assignment as described in Fig

3. ***/>< 0 . 0 0 1  vs. LPS
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DISCUSSION

In the présent study, we demonstrate for the first time distinct molecular impacts of 

isovolumic resuscitation on endotoxin-related myocardial dysfunction, according to the type o f 

fluid used. Albumin (Alb) exhibited pleiotropic effects, namely by reducing heart apoptosis, 

interstitial space enlargement and endogenous albumin tissue permeability; by enhancing HO-1 

while decreasing iNOS myocardial expressions, and by further increasing ERK MAP kinase 

expression. These molecular responses were associated with a reduced relative wall thickness, a 

marker o f diastolic functional improvement. Meanwhile, hypertonie saline solution (HSS) 

prevented endotoxin-induced myocardial dysfunction and reduced cardiac apoptosis with 

enhancedHO-1 expression.

Pathophysiology o f  sepsis-induced myocardial dysfunction and targeted efficient interventions

With the growing use of bedside echocardiographic monitoring, sepsis-induced 

myocardial dysfunction is now recognized as much more prévalent than initially reported, i.e. not 

only systolic but diastolic myocardial impairments can be observed early after septic shock onset 

(6-8, 10-12). Numerous mediators and pathways are involved in septic heart dysfunction, 

including: systemic and auto-paracrine inflammatory cytokines, imbalanced NOS activations, 

Ca2+ homeostasis mishandling with impaired contractile protein phosphorylation, and random 

“hypomicroperfusion”, ail o f  which are often cross-linked (10-12). Histopathology associated 

with these events has corne from expérimental reports as well as human autopsies and includes: 

cardiomyocyte apoptosis/necrosis, subepicardial focal inflammatory cell infiltration, congestion 

and edema (14-16, 27). Importantly, by specifically targeting some o f the above biopathological 

processes, several expérimental studies have demonstrated that endotoxin-induced myocardial 

dysfunction can be prevented or reversed (22, 28-32). As recommended since many years,
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aggressive fluid resuscitation is a comerstone prerequisite treatment of septic shock aimed at 

optimizing heart pressure/volume loops before any considération of adding direct inotropic 

support (5, 9). However, there is no comprehensive information to date as to the intrinsic 

loading-independent properties o f resuscitation fluids in targeting functional as well as molecular 

impairments o f endotoxin-induced heart dépréssion.

Known impacts o f  resuscitation fluids on sepsis-induced shock and myocardial dysfunction

In the présent study and taking normal saline (NS) as a baseline reference and 

molecularly “inert” fluid, Alb and HSS exhibited differential molecular impacts on endotoxin- 

challenged hearts. In addition to being the most powerful natural colloid dragging water into the 

intravascular compartment, Alb is known to enhance antioxidant potential and to share metallic 

ion binder properties (including Ca2+) as well as to improve organ function in critically ill 

patients (33-34). Indeed, from a clinical point o f  view, Alb has long been considered as an 

alternative fluid candidate over NS in fluid resuscitation o f shock. However, outcome issues in 

most trials and meta-analyses have been equivocal and at times even disfavored the use o f  Alb 

infusion (35). For instance, the SAFE trial comparing Alb 4% vs. NS in early shock did not find 

a distinct outcome (36), although subgroup analysis depicted a trend towards a positive impact of 

Alb 4% on 28-day mortality and on the relative risk o f  death in septic patients (37). From a 

cardiac-targeted standpoint, reported data have been nevertheless informative, although 

expérimental: : Alb infusion was shown to: i) improve myocardial contractility and tissue

oxygénation in rat endotoxemia (25, 38); ii) protect cardiac vascular glycocalyx permeability and 

wall “edema” in this endotoxemic model as well as after I-R (39), and iii) preserve relative wall 

thickness as a structural déterminant o f heart diastolic function (40). Alb exposure has also been
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reported to be protective o f induced apoptosis, as observed in the présent model o f  LPS- 

challenged hearts (41-42).

Much less is known as to the rescuing efficacy o f HSS in human septic shock and on 

induced myocardial dysfunction (43). Indeed, from a clinical standpoint, HSS is not currently 

recommended as an evidence-based rescue fluid. From a cardiac-targeted standpoint, HSS has 

been shown however to improve experimentally septic myocardial performance and to reduce 

injury after I-R (44-46), and it is directly inotropic in septic hearts by means o f  a 

hypertonic/hyperosmolar effect (43); possibly by enhancing Na/Ca2+ exchanger activity; and 

Ca2+ availability/handling, as well as by alleviating myocardial edema (44-45, 47). HSS has also 

been recognized to prevent apoptosis and injury as well as microvascular permeability and 

edema in several tissues (48-51). Although the protective effect o f HSS on heart apoptosis was 

obvious in this septic model, the impact on myocardial edema was not observed, for unclear 

reasons.

Molecular impacts o f  resuscitation flu ids on cell/tissues and sepsis-induced myocardial 

dysfunction

Alb administration is known to inhibit neutrophil oxidative burst activity (52) and to 

decrease reactive oxygen species production and nitric oxide synthase II (iNOS) expression (26, 

38, 42, 53-54). In the présent model, Alb infusion did not noticeably alter myocardial iNOS 

expression whereas it signifïcantly enhanced HO-1 (formerly known as heat shock protein 32). 

HO-1 is a rate-limiting enzyme catalyzing the dégradation o f heme, with by-products such as 

carbon monoxide, and has been identifïed as a powerful antioxidant and cytoprotective molecule 

(55). HO-1 and iNOS activities are coupled to increases in NO production associated with 

réductions in carbon monoxide production and vice-versa. For example, suprainduction o f HO-1
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has been shown to attenuate iNOS activity in glomerulonephritis (56). On the other hand, 

ubiquitous HO-1 protein expression and/or activity is varyingly increased in septic shock (57), 

whereas HO-1 overexpression/suprainduction is able to blunt oxidative stress and to prevent 

LPS- and TNF-a induced myocardial as well as smooth muscle cell dysfunctions (58-59). In 

myocardial I-R injury, HO-1 gene delivery has been reported to be protective and inhibit post 

infarct remodeling with restoration of ventricular function (60-61). Interestingly, HO-1 induction 

has also been associated with MAP ERK activation (62-63), and with neutralizing ERK- 

decreased HO-1 expression (64). ERK is a member o f the MAPK family, mainly committed to 

antiapoptotic modulation when its activation is sustained such as in endotoxin-challenged hearts 

(22). In this respect, sustained ERK activation in Alb-infiised hearts in the présent model was 

typically associated with increased HO-1/iNOS expressions as well as with reduced caspase 3 

activity and DNA fragmentation, thus reinforcing the commitment o f this fluid in a protective 

cascade pathway.

Various immunomodulatory effects have already been described with the use o f  HSS in 

the treatment o f sepsis (43, 45). HSS administration has also been shown to decrease apoptosis 

and enhance HO-1 expression in the gut after hemorrhagic shock and I-R (65-66), as observed in 

septic hearts in this study. This suggests a potential protective rôle o f  HSS infusion on insulted 

tissues, along with certain shared pathways and targets with Alb. However, this HSS infusion- 

induced dissociation o f HO-l/iNOS expression profile, with huge élévations in iNOS in LPS- 

challenged hearts, has not been specifically monitored as to eventual longer-term conséquences. 

O f note, excessive and/or sustained iNOS expression has a depressant effect on cardiomyocyte 

contractile function (67), and HSS administration/resuscitation could flare up iNOS with possible 

exacerbation o f neutrophil déposition and tissue hyperpermeability, which are avoidable by
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preliminary iNOS inhibition (68-69). The latter may offer plausible explanation for the lack of 

réduction in LPS-induced myocardial edema with HSS infusion in the current model.

Study limitations This study is expérimental and p er se limited as to its immédiate translation in 

humans. While the model selected is the one currently used in the laboratory (21-22) and 

provides consistent myocardial dysfunction without evidence o f shock, it cannot necessarily be 

compared with other expérimental models o f sepsis. Resuscitation solutions chosen were 

représentative o f the available clinical fluid supply with the exception o f synthetic colloids. 

Lastly, while the targeted recorded parameters are relevant to the recognized bio-processes o f 

sepsis-induced heart dysfunction, studied molecular events were nonetheless sélective to the HO- 

1/iNOS/ERK network.

In conclusion, isovolumic fluid resuscitation induces distinct functional and molecular impacts 

on endotoxin-induced myocardial dysfunction. Alb and HSS are unique in their respective 

properties over NS: Alb reduces a recognized parameter o f  heart diastolic dysfunction (i.e. 

relative wall diastolic thickness), inhibits myocardial edema and apoptosis, and restores oxidant 

balance, whereas HSS is fast and powerful in preventing heart dysfunction, and reduces heart 

apoptosis with enhancing HO-1 but also iNOS expressions. Overall, this study suggests that the 

sélection of fluid in the early management o f septic shock may influence the outcome of 

myocardial dysfunction both on a functional and molecular standpoint.
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DISCUSSION

C ’est grâce au raffinement des technologies, ainsi qu’à l’augmentation de leurs 

disponibilités au chevet des patients (principalement l ’échocardiographie), que l’importance et la 

prévalence de la dysfonction myocardique sont dorénavant reconnues dans le sepsis. De plus, 

cela a permis d ’observer que la dysfonction myocardique survenait à un stade précoce dans le 

choc septique et qu’elle n ’était pas uniquement d ’origine systolique, mais pouvait aussi bien être 

d ’origine diastolique (Bouhemad et al., 2008; Etchecopar-Chevreuil et a l ,  2008; Vieillard-Baron 

et a i ,  2008; Furian et al., 2012; Pulido et al., 2012). Plus encore, le processus 

physiopathologique menant à la dysfonction myocardique septique est très complexe et comporte 

un nombre important de médiateurs et de voies de signalisation, en plus d ’être associé à des 

changements histologiques et d ’être sous l’influence d ’un support systémique déficient (Merx et 

Weber, 2007; Hunter et Doddi, 2010). Il est donc primordial de s ’attaquer à ce problème en 

visant certaines de ces composantes physiopathologiques. Plusieurs études ont d ’ailleurs 

démontré qu’il était possible de prévenir ou de renverser la dysfonction myocardique septique 

(Kumar et al., 1996; Afulukwe et a l ,  2000; Chagnon et a l ,  2005; Lancel et a l ,  2005; Hassoun et 

a l,  2008; Neviere et al., 2010). Finalement, il est recommandé depuis plusieurs années qu’une 

réanimation ou « ressuscitation » liquidienne agressive soit le prérequis à tout autre traitement 

permettant d ’optimiser la fonction cardiovasculaire dans le choc septique (Rivers et al., 2001; 

Dellinger et a l ,  2008).

En faisant suite à ces faits, cette étude confirme la présence d’impacts, autres que des 

effets purement de remplissage vasculaire, sur la fonction cardiaque induits par les liquides de 

réanimation utilisés dans le choc septique. De plus, elle est la première à démontrer des effets 

distinctifs sur la dysfonction myocardique endotoxinique lors d ’une perfusion isovolémique 

(c’est-à-dire à volume indexé avec leurs caractéristiques de remplissage vasculaire) de différents 

liquides de réanimation, à savoir le normal salin 0,9 %, l ’albumine à 5 % et le salin hypertonique 

à 7,5 %. Trois principaux niveaux d ’incidence ont été évalués, soit : la fonction cardiaque 

globale, l ’aspect histologique myocardique, ainsi que la modulation de certaines molécules clés 

impliquées dans le sepsis.

108



De prime abord, il a été observé que les liquides de réanimation ont des patrons d ’impact 

sur la dysfonction cardiaque, qui sont modulés en fonction du temps et du type de liquide utilisé, 

et ce, indépendamment du volume administré. En effet, du point vue de la fonction cardiaque 

globale, certains liquides, tels que le HTS, semblent renverser la dysfonction contractile plus 

précocement, entraînant un retour à la normale de la fraction de raccourcissement dans les 

premières heures du début de la perfusion. Bien que, cliniquement, les évidences probantes ne 

recommandent pas le HTS comme liquide de réanimation dans ce contexte. Ce retour à la 

normale aussi rapide des fonctions cardiaques laisse sous-entendre que le HTS aurait une 

mécanique d ’action beaucoup plus efficace, plus rapide et/ou plus simple que les autres liquides 

utilisés.

L ’action rapide du HTS pourrait s ’expliquer par des impacts primaires davantage 

mécaniques, plutôt que par Tactivation de voies complexes de signalisation. Le HTS est 

d ’ailleurs reconnu pour son hyperosmolarité, réduisant initialement l ’œdème périvasculaire, 

augmentant le volume intravasculaire et diminuant la perméabilité hydraulique, ce qui a pour 

effet d ’améliorer la perfusion tissulaire et de réduire la dysfonction myocardique (Kreimeier et 

al., 1991; Corso et al., 1998; Oi et a i ,  2000; Oliveira et al., 2002; Victorino et a i ,  2003). 

Cependant, pour des raisons incertaines, nous n ’avons pu observer de nette diminution de 

l’œdème myocardique à la suite de ce traitement. Cela pourrait s’expliquer par l’effet du HTS, 

qui a augmenté l’expression d ’iNOS, contribuant ainsi possiblement à l’infiltration des 

neutrophiles et à l ’hyperperméabilité tissulaire. Si cela s ’avère exact, il serait possible de le 

prévenir en inhibant l’iNOS (Tatemichi et a i ,  2003; Chen et al., 2004). De plus, le HTS 

améliorerait la contractilité cardiaque (action inotrope) en activant les échangeurs 

sodium/calcium cardiomyocytaires (Nakayama et al., 1985; Ing et al., 1994; Mouren et al., 1995; 

Oliveira et al., 2002). Cet effet du HTS contrecarrerait donc la surcharge calcique intracellulaire 

et mitochondriale engendrée par une mauvaise manutention du calcium par le réticulum 

sarcoplasmique (celle-ci étant provoquée par Tactivation de cytokines pro-inflammatoires et du 

TNF-a), rétablissant ainsi l ’homéostasie calcique cardiomyocytaire (Hassoun et al., 2008).

Par le fait même, ce phénomène de réversibilité précoce de la dysfonction myocardique 

par le HTS dans notre modèle endotoxinique, corrèle et fournit une partie de l’explication de la 

diminution de l’activité de la caspase-3 (à 6 heures) et de la fragmentation de l’ADN cardiaque
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(à 24 heures). En effet, le débalancement calcique étant temporisé par l ’action des échangeurs 

sodium/calcium cardiomyocytaires, cela contribuerait à éviter les surcharges calciques et 

maintiendrait les fonctions mitochondriales, empêchant ainsi, hypothétiquement, Tactivation de 

la voie intracellulaire (mitochondriale) de la caspase-3, normalement activée au moyen d ’un 

débalancement de BAX/BCL-2, d ’un largage du cytochrome C et d ’une activation de la caspase- 

9 (Hotchkiss et Nicholson, 2006). Par conséquent, s’il n ’y a pas d ’activation ou s’il y a une 

inhibition des voies de Tapoptose, il est improbable qu’il y ait subséquemment une 

fragmentation de l’ADN. Il serait pertinent de valider cette théorie en évaluant Tactivation 

d ’autres molécules clés des deux voies apoptotiques, ainsi que de tenter de relever une 

corrélation entre le calcium mitochondrial et l’activité apoptotique dans ce même modèle. De 

plus, selon nos données, cette augmentation de la survie cellulaire par le HTS ne semble pas être 

médiée par les voies de signalisation intracellulaire d’ERK. De ce fait, il se pourrait aussi que 

Thyper-expression d ’iNOS (par le HTS) ait pu contribuer indirectement et en partie à l’inhibition 

de la phosphorylation d ’ERK, par une s-nitrosylation induite par le NO (Feng et al., 2013). Ce 

qui expliquerait les niveaux intermédiaires de pERK obtenus avec le HTS dans notre étude. Cela 

pourrait toutefois être compensé par une activation des voies pro-inflammatoires médiées par la 

COX-2, en réponse au stress osmotique engendré par le HTS. Il est imprécis si cette 

augmentation de l’expression de COX-2 est médiée par p38, par NF-kB o u  par une autre voie 

(Favale et a i ,  2009; Tunctan et al., 2013) (Voir Figure 10).
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Mécanismes d'actions moléculaires du HTS
H TS
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Figure 10 : Résumé des mécanismes d ’actions moléculaires du HTS sur les cardiomyocytes 
dans la dysfonction myocardique septique

Légende : AKT = protéine kinase B ou AKT1, ERK -  « extracellular signal-regulated kinase », 
ET = endothéline, GMPc = guanosine monophosphate cyclique, HO = hème-oxygénase, HTS -  
« hypertonie saline », iNOS = « inductible NO synthase », LPS = lipopolysaccharide, M APK = 
« mitogen activated protein kinase », NF = « nuclear factor », PI3K = « Phosphatidylinositol 3- 
kinase », TLR = « Toll-like receptor », TNF = « tum or necrosis factor ».
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Plus encore, la mitochondrie étant connue comme dysfonctionnelle et comme une 

source importante de radicaux libres délétères dans le sepsis (Supinski et Callahan, 2006; 

Lorigados et al., 2010; Femandes et de Assuncao, 2012), le maintien de ses fonctions par le HTS 

pourrait certainement contribuer à diminuer le stress oxydatif cellulaire et la production 

d ’espèces réactives de l’oxygène et, ainsi, renverser la dysfonction myocardique septique. A la 

suite des travaux de Walley et de son équipe (Walley et al., 2003) sur l ’albumine et l’iNOS, 

notre première hypothèse proposait que le HTS puisse aussi agir grâce à une diminution de la 

production de NO, ce qui aurait une incidence majeure sur les fonctions cellulaires et, plus 

particulièrement, mitochondriales. Cependant, tel que dans le laboratoire de Monar (Molnar et 

al., 2011), nous avons mesuré des niveaux anormalement élevés d ’iNOS cardiaque à la suite de 

la perfusion de HTS. Bien que cette élévation d ’iNOS n ’ait pas eu d ’impact sur la fonction 

contractile, cela pourrait tout de même affecter le comportement vasculaire du HTS et, 

indirectement, la perfusion et l ’oxygénation des tissus (Chen et al., 2004). De plus, ce niveau 

élevé d ’iNOS laisse sous-entendre qu’il pourrait y avoir d ’autres mécanismes compensatoires 

diminuant l ’oxydation ou favorisant les fonctions mitochondriales, étant donné les nombreux 

effets délétères causés par le NO sur la cellule. Dans ce contexte, il serait peu probable que l ’un 

de ces mécanismes compensatoires de l’oxydation intracellulaire provienne de la SOD 

(superoxide dismutase), puisque la quantité de NO est importante et que son affinité avec les 

radicaux libres de l’oxygène est nettement supérieure à celle de la SOD. Cela resterait cependant 

à valider. Nous avons également démontré une augmentation de l’expression de l’HO-1 dans les 

cardiomyocytes grâce au HTS, ce qui pourrait fortement contribuer à la diminution de l’apoptose 

et du stress oxydatif, ce qui avait déjà été démontré dans le choc hémorragique, mais qui l ’est 

pour la première fois dans le sepsis, à la suite d ’une réanimation avec du HTS (Murao et al., 

2003; Attuwaybi et al., 2004; Lu et a i ,  2008; Lu et al., 2010; Chen et a i ,  2011). Tel que 

mentionné précédemment au chapitre 1.4.3, plusieurs facteurs peuvent contribuer à une 

augmentation de l’expression de l ’HO-1 dans l’endotoxémie; c ’est le cas de IL -1 p, PKC, PKA, 

AP-1, Nr£2, CREB, BVR et ATF-2A (Wiesel et al., 2000; Chen et al., 2003; Perrella et Yet, 

2003; Furuichi et al., 2009; Chan et al., 2011; Kim et al., 2011; Haines et al., 2012). Le NO a 

aussi été démontré comme pouvant augmenter la production d ’HO-1 (Foresti et Motterlini, 

1999). Cependant, cette augmentation de l’HO-1 pourrait aussi avoir un rôle de rétroaction 

négative sur la signalisation du NO, plus particulièrement sur iNOS (Wang et al., 2004), en plus
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de pouvoir possiblement inhiber les effets du LPS ainsi que du TN F-a (Lee et a i ,  2009; Tamion 

et a i ,  2010), ce qui n ’a pas été mesuré pour le HTS dans notre étude. Plus encore, le manque de 

proportionnalité entre les niveaux d ’iNOS et d ’HO-1 pour le HTS, comparativement à 

l’albumine, suggère des voies de signalisation plus complexes qu’une simple interaction entre 

ces deux molécules. De surcroît, l’augmentation de l ’HO-1 a été associée avec l’activation de la 

MAP kinase ERK (Chen et Maines, 2000; Gong et a l ,  2003), ce qui ne semble pas être aussi 

évident dans nos résultats pour le HTS à 6 heures. En bref, puisque l’iNOS a majoritairement des 

actions délétères et qu’il est fortement augmenté, et ce, sans conséquence dans la réanimation 

avec du HTS, cela suggère aussi des mécanismes compensatoires puissants et probablement plus 

nombreux qu’uniquement de l’HO-1. Beaucoup de pistes restent donc sans réponse et à 

investiguer davantage.

Parallèlement au HTS, nous avons aussi noté que, dès 6 heures post-LPS, l’albumine 

améliore la dysfonction myocardique en réduisant l ’épaisseur relative du ventricule gauche 

(LVRWD); ce changement étant aussi un reflet de l’amélioration de la fonction diastolique. Cette 

diminution du LVRWD pourrait s ’expliquer par les capacités de l’albumine à réduire 

l’élargissement de l’espace interstitiel et à protéger la perméabilité des glycocalyx vasculaires, 

diminuant ainsi l ’œdème tissulaire qui est normalement entraîné à la suite de la réaction 

inflammatoire et de l ’extravasation de l’albumine endogène. Tel que discuté par Anning (Anning 

et a i ,  2004), l’albumine perfusée réduirait primairement la perméabilité vasculaire par une 

atténuation du roulement et par l ’adhésion des leucocytes dans le choc endotoxinique. Une 

diminution de l’autophagie par l’albumine pourrait aussi expliquer qu’il y ait moins de 

changements structuraux que dans le tissu myocardique septique perfusé avec du NS (Liu et al., 

2012). Encore une fois, similairement au HTS, ce serait possiblement des changements 

mécaniques qui précéderaient les modulations plus complexes, expliquant ainsi la rapidité et 

l’efficacité de la perfusion de l’albumine; toutefois moins efficace que le HTS, mais plus que le 

NS.

Plus encore, nos recherches ont démontré que l’albumine possédait aussi des propriétés 

pléiotropiques. En effet, une baisse significative de l’activité de la caspase-3 et de la 

fragmentation de l’ADN a aussi été observée avec l’albumine, ce qui pourrait être médié, entre 

autres, par les effets démontrés de l’ALB sur le TNF-a, ainsi que par ses propriétés
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antioxydantes; réduisant l’activité oxydative des neutrophiles, réduisant la production de 

radicaux libres de l’oxygène, ainsi qu’inhibant l’expression d ’iNOS (Bourdon et Blache, 2001; 

Zhang et Frei, 2002; Tamion, 2010; Bortoluzzi et a l ,  2012). D ’ailleurs, cette baisse de l’activité 

apoptotique corrèle avec la diminution de la dysfonction myocardique mesurée dans cette étude. 

Par notre modèle expérimental, nous avons aussi confirmé que le maintien des niveaux basaux 

d ’iNOS cardiaque par l’albumine, tel que démontré par Walley et son équipe (W alley et a l ,  

2003), n ’est pas une conséquence directe du remplissage vasculaire, mais bien le fruit direct de 

l’albumine.

À la suite de la perfusion d ’albumine, une élévation marquée de l’expression de l’HO-1 a 

aussi été notée. Il serait nécessaire d’investiguer davantage cet aspect, puisqu’il est impossible de 

dire si celui-ci démontre une rétroaction déficiente face à la baisse de NO ou encore s ’il serait 

causé par une augmentation du stress oxydatif ou de l’hémine disponible, ou encore causé par 

l’activation de protéines kinases, telles que PKC et PKA, modulées par l’administration 

d ’albumine (Wiesel et al., 2000; Chen et al., 2003; Perrella et Yet, 2003; Furuichi et al., 2009; 

Chan et al., 2011; Kim et al., 2011; Haines et a l ,  2012). Mais, de façon intéressante, une piste 

pouvant expliquer cette élévation de l’expression de l ’HO-1 nous est apparue. En effet, 

l’albumine a été le seul liquide perfusé dans cette étude qui a augmenté la phosphorylation de la 

MAPK ERK à 24 heures. Cette protéine kinase est abondamment connue pour son implication 

dans le contrôle de l’inflammation et du processus anti-apoptotique dans le cœur à la suite du 

choc endotoxinique (Chen et Maines, 2000; Gong et a l ,  2003). De façon intéressante, l’HO-1 est 

connu pour être associé à l’activation de la MAPK ERK et, inversement, la neutralisation de 

ERK diminuerait l’expression de l ’HO-1 (Chen et Maines, 2000; Gong et al., 2003; Benvenisti- 

Zarom et al., 2006). En bref, cela pourrait conférer à l’albumine des effets possiblement 

protecteurs ou temporisateurs, à plus long terme, que les autres liquides étudiés, tel que cela est 

déjà le cas pour les impacts engendrés par sa propriété oncotique (Voir Figure 11).
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Mécanismes d'actions moléculaires de l'albumine
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Figure 11 : Résumé des mécanismes d ’actions moléculaires de l’albumine sur les 
cardiomyocytes dans la dysfonction myocardique septique

Légende : ALB = albumine, AKT = protéine kinase B ou A K T l, ERK = « extracellular signal- 
regulated kinase », ET = endothéline, GMPc = guanosine monophosphate cyclique, HO = 
hème-oxygénase, iNOS = « inductible NO synthase », LPS = lipopolysaccharide, M APK = 
« mitogen activated protein kinase », NF ^  « nuclear factor », PI3K = Phosphatidylinositol 3- 
kinase, ROS = «Reactive oxygen species », TLR = «Toll-like receptor », TNF = « tumor 
necrosis factor ».
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Plus encore, l ’utilisation de la perfusion de NS comme contrôle dans cette étude a permis 

de renchérir sur ces résultats, puisque celui-ci n ’a montré que peu d ’impacts sur la dysfonction 

myocardique endotoxinique, tant au niveau échographique, histologique que moléculaire, et ce, 

malgré le fait qu’il a été perfusé en plus grande quantité que les autres liquides (en terme de 

quantité absolue).

En conclusion, cette étude met vraiment en évidence que les liquides de réanimation 

utilisés ont des impacts mécaniques et moléculaires distincts, qui sont indépendants de l ’effet de 

remplissage vasculaire.
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PERTINENCE CLINIQUE

Cette présente étude permet donc d ’élargir les connaissances sur l ’impact des liquides de 

réanimation dans la dysfonction myocardique septique, en plus de confirmer certains aspects 

déjà démontrés antérieurement par d ’autres chercheurs. Plus encore, elle permet d ’apporter de 

nouveaux éléments dans le débat concernant le choix du liquide de réanimation idéal à utiliser 

dans le sepsis et le choc septique; à savoir, entre les colloïdes ou les cristalloïdes, lesquels sont 

davantage bénéfiques et apportent le moins d ’effets secondaires néfastes. Dans cette étude, le 

HTS a renversé la dysfonction myocardique très rapidement, il n ’a donc pas été possible d ’en 

mesurer totalement l ’ampleur. C ’est pourquoi l’albumine est le liquide de réanimation qui a 

apporté le plus de changements tant structurels, fonctionnels que moléculaires dans notre 

modèle. Malheureusement, d ’autres expérimentations seront nécessaires afin de percer la 

mécanique de ces impacts. Finalement, dans l’optique de formuler une recommandation chez 

l’humain, beaucoup d ’autres études seront nécessaires avant qu’un choix franc du liquide à 

utiliser dans le sepsis puisse se cristalliser.
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LIMITATIONS ET PERSPECTIVES

Malgré tous nos efforts pour minimiser les effets du remplissage vasculaire en perfiisant 

les liquides utilisés avec des volumes respectant leurs propriétés oncotique et osmotique, c ’est-à- 

dire indexés à leurs propriétés distinctes, il en demeure que, pour les liquides hypertoniques et 

les hyperoncotiques, un certain délai subsiste entre la perfusion et l’atteinte du volume 

intravasculaire attendu; délais durant lesquels l ’eau se déplace, par pression osmotique ou 

oncotique, des milieux extravasculaires vers l ’intravasculaire, ce qui crée un certain biais 

temporel, que nous ne pouvons mesurer et qui nous procure une certaine limitation quant à 

l’interprétation de nos résultats.

De plus, pour des raisons de limitation, entre autres de temps, nous n ’avons pu comparer 

tous les liquides de réanimation disponibles en clinique. Il serait donc pertinent de poursuivre 

cette investigation en évaluant les amidons, les gélatines, le RL ou même d ’autres nouvelles 

molécules telles que les substituts sanguins (exemple : les perfluoroearbones). Il serait aussi 

pertinent d’évaluer à plus long terme les effets de ces liquides (dont le HTS) et leurs impacts sur 

d ’autres organes.

Finalement, il serait important de creuser davantage les impacts moléculaires 

intracellulaires sur la mitochondrie, ainsi que sur l’inflammation, de ces liquides de réanimation 

afin de comprendre leurs fonctionnements; cela pouvant aboutir à de nouvelles approches 

thérapeutiques.
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CONCLUSION

En conclusion, cette étude montre, par sa méthodologie unique, qu’outre des effets de 

remplissage vasculaire, les liquides de réanimation utilisés dans le sepsis et dans le choc septique 

peuvent engendrer des impacts distincts à différents niveaux, en ayant des incidences directes sur 

la réaction inflammatoire ainsi que sur l’issue de la dysfonction myocardique, ici mimées par le 

choc endotoxinique dans un modèle murin. Plus encore, quelques liquides ont montré de forts 

potentiels ou des propriétés inotropiques, antioxydantes, anti-apoptotiques et anti-œdémateuses, 

conférant particulièrement à l ’albumine et au salin hypertonique un pouvoir de protection du 

cœur après une atteinte septique. Ceux-ci deviennent donc fortement intéressants cliniquement. 

Malgré ces aspects prometteurs, davantage de recherches devraient être faites afin d ’en 

comprendre les mécanismes sous-jacents et de s ’assurer qu’il n ’y ait pas d ’effets secondaires 

néfastes, entre autres sur d ’autres organes, ou tout simplement non mesurés dans cette étude.
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