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Abréviations

AA : acide arachidonique

AdC : adénylate cyclase

AMPc : AMP cyclique

ARNmMm : acide ribonucléique

ATP : adénosine triphosphate

AVP : arginine vasopressine

BGN : bacille gram négatif

B-ARK : beta-adrenergic receptor kinase
Ca.L : canal calcique lent

CECR : couplage excitation contraction relaxation
CICR : calcium induced calcium release
CAP : catheter artériel pulmonaire
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DO, . transport artériel en oxygéne

EDX : endotoxine

ETT/ETO : échocardiographie transthoracique/ transoesophagienne
FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche
IP3 : inositol triphosphate

LPS : lipopolysaccharide

MDF : myocardial depressant factor
NCX : échangeur sodium - calcium
NF-xB : nuclear factor kB

NO : monoxyde d'azote

NOS : NO synthase

ONOO peroxynitrite

PARS : poly-ADP-ribose synthétase
PDEII : phosphodiestérase Il

PKA : protéine kinase 1

PLAZ2 : phospholipase A2

PVC : pression veineuse centrale

QTc : QT corrigé

RS : reticulum sarcoplasmique

RYR : récepteur a la ryanodine

STDVG : surface télédiastolique du VG
TGF-8 : tumor growth factor

TLR : toll-like receptor

Tn : troponine

TNF-a : tumor necrosis factor

VO, : consommation d'oxygéne

VTVVG : volume télédiastolique
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1 .INTRODUCTION

Les états septiques séveres, traduction d'un syndrome inflammatoire
systémique d'origine infectieuse, représentent environ 15% des motifs d'entrée dans
les services de réanimation francais'. Leur mortalité, toujours élevée malgré I'apport
de nouvelles modalités thérapeutiques ces derniéres années, s'éleve a plus de 40%,

et est accentuée par la survenue d'une défaillance cardiocirculatoire®.

Alors que la défaillance vasculaire au cours du choc septique est
diagnostiquée depuis plus de 70 ans, la modification de la fonction cardiaque est de
découverte plus récente, et son existence est désormais une entité largement
reconnue dans la littérature. Si les premieres descriptions réalisées étaient celles des
formes les plus séveres s'intégrant dans des tableaux d’hypotension réfractaire et de
défaillance multi-viscérale, l'amélioration des explorations diagnostiques, et en
particulier la généralisation de I'échocardiographie, a permis de montrer I'existence
d'une dysfonction ventriculaire plus précoce, quasi-constante, et réversible en
quelques jours chez les patients qui survivent. Dans les descriptions princeps de
I'équipe de Parrillo et Parker, tant chez I'animal que chez I'homme réanimés, cette
dysfonction associait classiquement une altération de la fonction systolique
touchant les deux ventricules, maximale apres 24 a 36 heures d'évolution du sepsis,
et une dilatation également bi-ventriculaire®, mais controversée®. Les mécanismes
physiopathologiques présidant a ces anomalies restent encore mal connus car
complexes et souvent intriqués. On peut toutefois distinguer des mécanismes
extrinseques au cardiomyocyte (surtout plasmatiques et endothéliaux), a effet

immédiat, et des mécanismes intrinséques, plus retardés®.
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Les consensus internationaux les plus récents soulignent la nécessité d'une
prise en charge hémodynamique rapide des patients en état de sepsis sévére ou de
choc septique, afin de restaurer dans les plus brefs délais une perfusion tissulaire
optimale® 7. Les moyens thérapeutiques disponibles a cet effet incluent
principalement I'expansion volémique, associée ou non a la prescription d'agents

vasoactifs.

Parmi les médicaments inotropes positifs, la Dobutamine et la Milrinone sont
les traitements de choix pour augmenter le débit cardiaque en Europe® et aux Etats-
Unis. Le Levosimendan est un nouvel agent inotrope sensibilisateur des
myofilaments au calcium, dont l'intérét grandi dans le cadre du traitement de la
décompensation d'insuffisance cardiaque. Si la capacité de ces médicaments &
améliorer la contractilité myocardique lors du choc septique est avérée, peu de
données existent concernant les effets de ces molécules sur les autres phases du

cycle cardiaque, en l'occurrence la relaxation et le remplissage ventriculaires.

L'objectif de notre travail était par conséquent de préciser le réle de ces trois
inotropes positifs pour le traitement de la dysfonction myocardique induite par le
sepsis, en comparant leurs actions sur I'ensemble des phases du cycle cardiaque et
en particulier la phase diastolique, sur un modeéle chronique d'animal endotoxémique

déja publié et mimant la dépression de la fonction contractile humaine® *°.
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2 .RAPPELS PHYSIOLOGIQUES

Bien que le role du cceur ne se limite pas a l'éjection du sang dans la
circulation — un role de glande endocrine important en physiologie a en effet été mis
en évidence lors des 2 derniéres décennies — il n'en demeure pas moins que la
fonction essentielle du coeur est l'apport de sang aux organes. Nous rappellerons
brievement dans ce chapitre les mécanismes cellulaires impliqués dans la
contraction et dans la régulation du couplage excitation — contraction — relaxation
(CECR) importants dans la compréhension des determinants principaux de la

dysfonction myocardique septique et de I'action des inotropes étudiés’".

2.1 Physiologie du Couplage Excitation — Contraction

2.1.1 Bases Moléculaires

Le CECR comprend tous les événements reliant potentiel d'action, transitoire
calcique, et contraction cardiomyocytaire. Ses acteurs principaux sont le calcium, le
sarcolemme, le réticulum sarcoplasmique (RS), et les protéines contractiles
(figure 1).

Le calcium joue un réle central dans le couplage excitation — contraction. La
contraction cardiaque résulte de la dépolarisation membranaire et de l'entrée de

calcium par les canaux calciques lents (Ca.L, ou DHPR).
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Figure 1 : Couplage Excitation Contraction Relaxation. Lors de la dépolarisation membranaire, le calcium rentre dans la cellule par les canaux calciques lents
(Ca.L) et active les récepteurs a la ryanodine (Ryr), libérant les stocks calciques du réticulum sarcoplasmique (RS). Le calcium se fixe sur les myofibrilles pour générer
la contraction. La relaxation se produit lorsque le calcium est libéré des myofibrilles. Il est repompé dans le RS par la Ca ATPase (SERCA), régulée par le
phospholamban (PL). Le calcium peut également étre extrudé par I'échangeur Na/ Ca (NCX)ou la Ca ATPase membranaire (PMCa)



La quantité de calcium qui entre dans la cellule par cette voie n'est pas
suffisante pour déclencher directement la contraction, mais elle entraine une
libération des stocks intracellulaires ("calcium induced calcium release", CICR) par
des canaux de relargage du RS. Le RS est le principal compartiment intracellulaire
de stockage du calcium. |l est formé d'une partie longitudinale entourant les
myofibrilles et de citernes terminales localisées au niveau de la membrane
plasmique ou elles forment des diades. Les citernes terminales entrent en contact
avec les tubules T, invaginations de la membrane plasmique, pour former des
triades (une citerne terminale de part et d'autre d'un tubule T). Les tubules T
représentent 30 a 50% de la surface de la membrane plasmique des cardiomyocytes
ventriculaires chez les mammiferes. La membrane plasmique comporte également
des cavéoles, petites invaginations trés importantes dans la signalisation cellulaire.
Le RS a pour fonction de relarguer le calcium en quantité importante lors de la
contraction, principalement via l'ouverture de canaux RYR (récepteurs de la
ryanodine, surtout RYR2 au niveau cardiaque). Ces canaux, situés dans les triades,
en regard des canaux Ca.L, libérent en permanence des "sparks" de calcium,
véritables étincelles localisées de calcium. En réponse a I'entrée de calcium par les
canaux Ca.L, lors de la propagation du potentiel d'action, il existe une sommation
spatiale et temporelle des "sparks", équivalent a un relargage massif de calcium par
les RYR. C'est le transitoire calcique. Les canaux RYR sont soumis a plusieurs
molécules régulatrices, en particulier des kinases.

La séquestration du calcium a lintérieur du RS est contr0lée par plusieurs
molécules, en particulier la calséquestrine.

Le transitoire calcique, issu pour 50 a 95% du CICR selon les espéces, est le

signal déclenchant de la contraction. Les protéines contractiles sont représentées sur
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la figure 2. Lorsque la concentration de calcium libre dans le cytosol est < a 107M, le
complexe troponine — tropomyosine masque le site d'interaction de la téte de
myosine avec l'actine. Lorsque la concentration de calcium dépasse 10'M pendant
le transitoire calcique, le calcium se fixe a la troponine C (TnC) et provoque ainsi un
changement conformationnel du complexe troponines — tropomyosine tel que le
site de fixation de la myosine sur I'actine est démasqué. Les ponts d'actomyosine
ainsi formés sont les unités génératrice de force, a la base de la théorie des
filaments glissants : le raccourcissement des sarcomeéres pendant la contraction
est da au glissement des filaments fins d'actine entre les filaments épais de myosine.
Les ponts d'actomyosine oscillent entre 2 états (faiblement ou fortement attachés) en
fonction de la fixation de I'ATP et de son hydrolyse avec libération de phosphore
inorganique. L'hydrolyse de I'ATP par 'ATPase de la téte de myosine permet alors la
conversion de l'énergie chimique en travail mécanique. Lorsqu'une nouvelle
molécule d'ATP se lie a la téte de myosine, la myosine se dissocie de I'actine, et un

nouveau cycle peut démarrer'?.

2.1.2 Mécanismes Régulateurs

Dans les conditions basales, seulement 25% des unités contractiles sont
engagées dans les interactions génératrices de force a chaque battement, impliquant
I'existence d'une importante réserve de ponts pouvant étre utilisée ou recrutée en
fonction des besoins.

La force développée lors de la contraction est modulable par la concentration

de calcium libre dans l'environnement des myofilaments, la sensibilité des
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Figure 2 : Mécanisme de I'appareil contractile. £n diastole, la tropomyosine et les troponines {I = "inhibant", C = liaison avec le calcium, et T =
liaison avec la Tropomyosine) bloquent l'interaction actine — myosine. Le calcium, en se liant a ia TnC, entraine un changement conformationnel du
complexe troponines - tropomyosine, permettant les interactions entre actine et myosine



myofilaments au calcium et la "coopérativité" (plus il y a de ponts formés, plus la
TnC est affine pour le calcium, plus de ponts se forment)
La regulation de la contraction est :
o Intrinséque
* Relation Force — Longueur ou Loi de Frank — Starling, et Effet
ANREP,
» Relation Force — Fréquence ou effet Bowditch,
e Extrinséeque
* Neurohormonale,
= Médicamenteuse,

et principalement médiée par des mécanismes de phosphorylation.

2.1.2.1 Régulation Intrinséque

La loi de Frank — Starling énonce que "dans les limites physiologiques, plus le
volume du cceur est grand, plus I'énergie de sa contraction [...] est importante a
chaque contraction". Cette relation tension — longueur a pu étre représentée de
plusieurs facons au moyen de courbes de fonction cardiaque : relation liant
pression ou volume télédiastolique aux valeurs télésystoliques, relation “"volume
télédiastolique — travail externe du ventricule gauche" (VG), ou encore relation
"pressions de remplissage (des cavités droites ou gauches) — débit cardiaque”
(Guyton). Un des fondements de la loi de Frank — Starling est ultrastructural et basé
sur la théorie du chevauchement des myofilaments. Il a pu étre montré qu'une
longueur des sarcomeres d'environ 2,2 ym permet le meilleur chevauchement actine

— myosine, et par conséquent la force de contraction maximale. Les mécanismes
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intimes impliqués pour expliquer la courbe tension — longueur sont principalement
une augmentation de la sensibilité des myofilaments au calcium par le stretch
cardiomyocytaire, et une modification de 'espace interfilamentaire.

L'effet ANREP, correspond schématiquement a un équivalent tardif, progressif
de la loi de Frank — Starling. Cette deuxieme phase d'augmentation de la force en
fonction de I'étirement serait médié par l'activation de la voie PI3K — Akt — NO.

Le phénomeéne de potentialisation de la contraction par la fréquence est connu
sous le nom d'effet Bowditch. Il serait médié par une augmentation de la transitoire
calcique, dépendante d'une augmentation du flux calcique transsarcolemmal par les
canaux Ca.L, proportionnelle a la fréquence de dépolarisation'’. A I'opposé de la
potentialisation de la force par la fréquence, lorsque lintervalle entre deux
contractions est trop court, la force de contraction suivante peut étre diminuée. Ceci
est di a une restitution incomplete : le temps suffisant pour permettre une
contraction compléte n'a pas été atteint. La restitution est le mécanisme principal de
laugmentation de force observée par exemple lors de la potentialisation post-
extrasystolique. Elle peut étre attribuée a plusieurs mécanismes : récupération de
l'inactivation des canaux L, temps nécessaire a la recirculation du calcium entre les

sites de recaptage et de relargage du RS, et phase réfractaire du CICR",

2.1.2.2 Régulation Extrinséque

La force et la fréquence des contractions cardiaques sont régulées par des
neurotransmetteurs et des hormones, au premier rang desquelles figurent les

catécholamines. La noradrénaline, libérée par les terminaisons nerveuses
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cardiaques, et l'adrénaline, issue des surrénales, sont les principales molécules
impliquées dans cette régulation extrinséque.

Brievement, leur action est médiée par la stimulation de plusieurs types de
récepteurs a 7 domaines transmembranaires (a-1, a-2, B-1, -2, et -3). Ces
récepteurs sont couplés a des protéines G permettant la transduction intracellulaire
du signal. Les récepteurs a-1 sont couplés via une protéine Gq a la phospholipase C,
conduisant a la formation d'inositol-tri-phosphate (IP3, favorisant la sortie du calcium
du RS) et de diacylglycérol (DAG, activant une protéine kinase C). Les récepteurs a-
2, faiblement exprimés dans le coeur, sont couplés a une protéine G inhibitrice (Gi),
inhibant I'adénylate cyclase (AdC). Les récepteurs B-1, les plus exprimés dans le
cosur, sont couplés a une protéine Gs, activant I'adénylate cyclase, catalysant la
formation d'AMPc, stimulant une protéine kinase A (PKA, figure 1). Les récepteurs
-2 sont associés aux voies de transmission du signal les plus complexes. Hl peut en
effet interagir soit avec une protéine Gs de la méme fagon que les récepteurs 3-1,
soit interagir avec une protéine Gi, inhibant 'AdC, mais capable d'activer une
phospholipase A2, libérant de l'acide arachidonique. lls peuvent également étre
couplés a des voies indépendantes des protéines G. (figure 3)

La régulation B-adrénergique de la contraction s'exerce a tous les niveaux du
CECR, par des mécanismes de phosphorylation protéiques par les PKA et PKC :

e Activation du courant calcique lent
e Activation des RYR
¢ Phosphorylation des Troponines

e Phosphorylation du phospholamban, désinhibant SERCA
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Il y a donc accélération du transitoire calcique, renforcement de la
contraction (inotropisme +), et accélération de la relaxation (lusitropie +). Le role
des récepteurs (-3, encore mal connu, serait inotrope négatif.

La limitation de la réponse [-adrénergique se fait selon plusieurs
mécanismes ' :

o Désensibilisation du récepteur ou découplage de I'AdC, médié par
des phénomeénes de phosphorylation du récepteur par la PKA, mais
surtout par la B-ARK (3-adrenoreceptor kinase).

e Séquestration ou internalisation des récepteurs, aprés I'étape
précédente. Le récepteur internalisé peut étre détruit, ou recyclé aprés
déphosphorylation.

e Downregulation, plus lente, avec diminution du nombre total de
récepteurs B-adrénergiques, liée a la destruction apres internalisation,
ou a une diminution de transcription des ARNm.

e Hydrolyse de 'AMPc par des phosphodiestérases.

Enfin, in vivo, des réflexes cardiovasculaires, des réflexes respiratoires,
linterdépendance ventriculaire et les interactions cardiorespiratoires

complexifient encore la régulation de la performance cardiaque'".

2.2 Physiologie de la Relaxation et de la Diastole

La relaxation est le processus par lequel le muscle cardiaque retourne
activement, aprés la systole, a ses conditions initiales de charge et de longueur.
Elle joue un role déterminant dans le remplissage ventriculaire protodiastolique en

créant un phénomene d'aspiration du sang contenu dans les oreillettes, permettant
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chez le sujet sain environ % du remplissage ventriculaire gauche. Une relaxation
rapide et compléte est donc un prérequis important pour l'adaptation du débit

cardiaque aux changements de charge, de frequence cardiaque, et aux stimulations

inotropes.

2.2.1 Bases Moléculaires

La relaxation se produit lorsque le calcium est libéré par la troponine C, puis
repompé par le RS.

Le remplissage du RS lors de la relaxation se fait contre un gradient de
concentration de calcium. Il nécessite donc un transport actif par une pompe
ATPase de type SERCA (surtout SERCA-2a au niveau cardiaque). Ces pompes se
situent sur toute la surface du RS sauf au niveau de la jonction diadique. Son activité
est régulée par plusieurs molécules dont la plus importante est le phospholamban.
La phosphorylation du phospholamban par diverses kinases léve linhibition de
SERCA et permet donc le recaptage du calcium.

Pendant la diastole, d'autres pompes permettent l'extrusion du calcium
cytosolique :

e Echangeur Sodium — Calcium (NCX) sarcolemmal, antiport électrogene
transportant 3 ions sodium pour 1 ion calcium, pouvant fonctionner
dans les 2 sens selon les conditions intracellulaires.

o Ca ATPase de la membrane plasmique (PMCa), au réle mal connu.

+ Stockage Mitochondrial
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Lorsque la concentration de calcium libre cytosolique diminue, le retour des
filaments fins et épais a leur position initiale, associée a une force de restitution

exercée par la titine (reliant la myosine a la strie Z), permettent la relaxation.

2.3 Régulation de la Relaxation et de la Diastole (tableau 1)

Dans le muscle entier, deux mécanismes principaux gouvernent la relaxation :
la charge et l'inactivation, auxquels on peut ajouter, principalement dans le coeur
entier, 'inhomogéneité.

L'inactivation comprend les processus conduisant a la dissociation des ponts
d'actomyosine. Elle est principalement déterminée par :

¢ la diminution du calcium libre cytosolique, et la sensibilité de la TnC au
calcium, modulables par des facteurs mécaniques, neurohormonaux ou
humoraux (hypoxie, acidose, ...)

¢ et la concentration en ATP.

La dépendance a la charge est quant a elle principalement déterminée par
la baisse du calcium cytosolique. Son influence est faible sur un cceur sain, mais
devient importante sur un coeur insuffisant.

Les propriétés passives du myocarde déterminent la qualité de la diastole.
Celles — ci sont influencées par des facteurs™ :

e Pariétaux = rigidité myocardique : viscosité du tissu myocardique,
épaisseur pariétale, fibrose. Ces facteurs sont modulés par les facteurs
physicochimiques  environnants  (acidose, ischémie, hypoxie,

température,...)
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e Extrapariétaux

interactions cceur — poumons, interdépendance

ventriculaire dans le sac péricardique.

Dissociation

Troponine C - Calcium

Affinité Troponine C — Calcium

Recaptage Calcium par SERCA

Extrusion Calcium par
e Exchangeur Sodium —Calcium (NCX)
e Ca ATPase Sarcolemmale (PMCa)

Recaptage Calcium par Mitochondrie

Tampons du Calcium

Propriétés des Ponts

Actine - Myosine

Nombre de Ponts et Nombre de Ponts de Forte
Affinité
¢ Activation

e Charge / Longueur

Détachement des Ponts
e Activation
e FElasticité

¢ Contenu ATP

Propriétés Viscoélastiques Myocardique

e modulée par température, pH,...

Resynthese d'ATP

Tableau 1 : Facteurs déterminant la Relaxation (d'aprés )
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3 .RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES : DYSFONCTION

MYOCARDIQUE DU CHOC SEPTIQUE

3.1 Modéles Expérimentaux

Dans le but d'identifier les mécanismes impliqués dans l'atteinte cardiaque au
cours du sepsis, les investigateurs ont étudiés la fonction ventriculaire en clinique
humaine, mais également en développant des modéles expérimentaux animaux.
L'utilisation de tels modéles, se voulant les plus relevants cliniquement, a lI'avantage
de permettre I'analyse de Iérges échantillons, la maitrise des variables confondantes,
des designs expérimentaux variés, a des colts acceptables'®. Malheureusement,
I'expérience montre une grande variabilité de réponses hémodynamiques en fonction
du modéle utilisé. Les petits animaux présentent l'avantage de la facilité de
manipulation, permettent des études de survie, et la mise au point de modéles
transgéniques pour I'analyse de voies physiopathologiques complexes. Les animaux
de plus grande taille (cochons, chiens, voire primates) ont l'intérét de présenter des
réponses inflammatoires et hémodynamiques proches du sepsis humain, mais leur
colt est plus élevé'. La revue de la littérature expérimentale s'intéressant a la
dysfonction myocardique est d'interprétation délicate, en raison de I'hétérogénéité
des modéles et des protocoles appliqués. Les principales critiques exprimées
concernent la capacité de ces modeles a refléter fidelement les altérations de la

fonction cardiaque du patient septique. Le choix du modéle, de la chronologie des
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mesures, et des méthodes d'évaluation de la fonction myocardique sont par
conséquent des facteurs indépendants de la pertinence des résultats de I'étude’’.

Les différentes techniques d'induction de sepsis a disposition sont

¢ ['inoculation systemique ou localisée de bactéries,

* linjection de lipopolysaccharide (LPS) ou de cytokines,

e la réalisation de sepsis intra-abdominal par ligature-ponction
caecale

e la culture cellulaire ou tissulaire,

L'inoculation systémique de bactéries peut étre pratiquée en bolus ou mieux,
par infusion continue. La nécessité d'injection d'inoculum important, le caractére non
focalisé de linfection, et le profil cytokiniqu_e associé, peu représentatif des réalités
cliniques, en constituent les principales limitations'®. L'injection localisée intra-
péritonéale sous forme de caillots fibrineux, d'un inoculum bactérien de taille
maitrisée, est plus proche du sepsis humain, avec une morbi-mortalité retardée.

L'injection de LPS chez I'homme reproduit les modifications cardiovasculaires
du sepsis'®. Injecté chez I'animal par voie intraveineuse ou intra-péritonéale, le LPS
produit des altéerations hémodynamiques dose-dépendantes : de faibles doses
provoquent une réponse hyperdynamique, alors que de fortes doses provoquent un
tableau hypodynamique possiblement létal. Le LPS déclenche une dépression
cardiaque rapide chez de nombreuses espéces animales. |l présente I'avantage
d'une plus grande stabilité et d'un stockage facile. L'injection de cytokines, en
particulier le tumor necrosis factor-a (TNF-a) est une alternative utilisée par de
nombreux auteurs.

La ligature-ponction caecale (CLP) est un modéle développé depuis une

vingtaine d'années, principalement chez le rongeur’®. La péritonite stercorale
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engendrée entraine une contamination bactérienne dont la taille de l'inoculum est
difficilement controlable. Toutefois, la standardisation des tailles de ligature et
d'aiguille de ponction permet l'obtention d'une mortalité prédictible et proche du
sepsis humain par rupture d'organe creux. Ainsi, les courbes de survie de souris de 6
a 16 semaines est corrélée a celle de patients de 10 & 17 ans'’. La réponse
cytokinique, également proche de celle des patients, et la simplicité de cette
technigue sont ses autres avantages principaux.

La culture cellulaire ou tissulaire, en l'occurrence de cardiomyocytes, permet
['évaluation des effets de l'exposition a des agents spécifiques. L'induction de
réponses inflammatoires est réalisée par incubation avec des médiateurs
inflammatoires (TNF, IL-1, IL-6..., LPS) ou du plasma de sujets septiques. Il peut
s'agir également de prélevements cellulaires ou tissulaires provenant de sujets

septiques.

3.2 Anomalies de la Fonction Systolique

La compréhension des altérations myocardiques survenant au cours du choc
septique a évolué en plusieurs phases depuis une quarantaine d'annees, au gré du
développement de nouveaux outils d'investigation.

Initialement, dans I'ére "pré - Cathéter Artériel Pulmonaire (CAP)", deux
profils hémodynamiques principaux étaient décrits dans la littérature : le "choc
chaud", précoce, vasoplégique et associé a un état hyperkinétique, et le "choc froid",
tardif voire pre-mortem, supposé associé a un bas débit cardiaque, et accompagné
de marbrures périphériques?’. Cette réponse biphasique était bien décrite dés 1965

par Clowes et al. puis Weil et al.?> %, et I'idée d'une dépression cardiaque lors du
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choc septique étaient ensuite supportée par de nombreuses descriptions cliniques®
% et précliniques, sans toutefois pouvoir réellement discerner précharge insuffisante
et dépression contractile autonome. Bien que loutil principal d'évaluation de la
volémie utilisé était la mesure de la pression veineuse centrale (PVC), aujourd'hui
reconnue comme étant un reflet tres imparfait de la précharge ventriculaire gauche
chez le patient de réanimation, plusieurs études laissaient entrevoir le fait que la
volémie était un déterminant crucial du débit cardiaque et du pronostic des patients
septiques®®, suggérant que l'expansion volémique serait le traitement approprié en
cas de bas débit circulatoire et de PVC basse a la phase initiale du choc septique.

Le développement du CAP permit d'obtenir une évaluation un peu plus
précise de la précharge ventriculaire gauche par la mesure de la pression artérielle
pulmonaire occluse (PAPO). De nombreuses études expérimentales et cliniques
montrérent alors qu'un état hypodynamique initial pouvait étre modifieé par une
expansion volémique agressive en un état hyperdynamique avec vasoplégie et debit
cardiaque élevé?’. Les manifestations de la dépression myocardique septique purent
alors étre examinées sous l'angle d'une diminution de la réponse ventriculaire
gauche a I'expansion volémique. Ainsi, Weisel et al, puis Rackow et al montrérent
une diminution de l'amélioration du travail systolique ventriculaire gauche indexé
(ITSVG) en réponse a une augmentation de PAPQO obtenue par remplissage
vasculaire. Toutefois, I'absence de groupes controles de patients non septiques dans
ces études, et limpossibilité de différencier la responsabilité d'une altération de
contractilité et d'une altération de compliance dans cette déviation vers le bas et la
droite des courbes de fonction cardiaque, entravaient les résultats de ces études?’.

La derniére phase d'identification de l'atteinte cardiaque au cours du choc

septique vint de la mise au point de techniques d'imagerie plus précises avec d'abord
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la scintigraphie des cavités cardiaques aux globules rouges marqués, puis dans un
second temps I'échocardiographie — doppler transthoracique (ETT) mais surtout
transoesophagienne (ETO), et également de modeles animaux plus fidéles des
manifestations humaines. Ce n'est ainsi qu'a partir des années quatre-vingt que I'on
pu identifier une atteinte myocardique propre et expliquer un bas débit cardiaque non
seulement par une insuffisance de précharge mais aussi par une véritable
dépression de la contractilité myocardique. L'étude clinique princeps objectivant
I'hypocontractilité ventriculaire gauche est celle de Parker en 1984%%. 20 patients en
état de choc septique sous dopamine + noradrénaline furent suivis pendant 10 jours
par scintigraphie des cavités cardiaques et monitorage par CAP. En dépit du
maintien des pressions de remplissage gauches entre 12 et 15 mmHg par
remplissage vasculaire, et un index cardiaque élevé (> a 3,5/min/m?), 50% des
patients présentaient une dysfonction systolique initiale sévére manifestée par une
réduction de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) < a 40%. Les autres
points marquants de cette étude étaient :
¢ Le caractéere pronostic de cette baisse de FEVG, 10 des 13 survivants
ayant une FEVG < 40%, alors que les 7 non survivants possédaient
une FEVG initiale normale > 50%.
¢ Le maintien d'un index cardiaque élevé chez les survivants grace a une
augmentation du volume télédiastolique ventriculaire gauche indexé
(VTDVGI), calculé a partir de la FEVG isotopique et du volume
d'éjection systolique obtenu par thermodilution. Cette dilatation
ventriculaire, également pronostique, sera rediscutée dans le chapitre

suivant.
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e Le caractére temporel : l'altération de FEVG et VTDVGI durait 3 a 4
jours, pour progressivement se normaliser chez les survivants entre le
7°™ et le 10°™® jour.

Utilisant la méme association isotopes — CAP, I'équipe de Parker et Parrillo
retrouvait des résultats similaires dans plusieurs travaux précliniques sur un modele
de chien rendu septique par inoculation bactérienne (bacilles gram négatif ou
staphylocoques) ou injection de TNF-a***2. De méme, Ognibene et al purent
également montrer une diminution de la réponse ventriculaire au remplissage sous la
forme d'une déviation vers le bas et la droite de la courbe de performance cardiaque
reliant VTDVGI et ITSVG dans un groupe de patients en choc septique, par rapport
a des groupes contrdles sains ou de patients en sepsis sans choc®. L'augmentation
de VTDVGI étant dans cette étude corrélée a I'augmentation de PAPO, la dépression
de la performance cardiaque semblait plutét liée a une dépression contractile qu'a
une altération de la compliance ventriculaire?’.

Les techniques d'échocardiographie ont permis de caractériser avec plus de
précision la dysfonction systolique du VG. L'équipe de Jardin et Vieillard-Baron a
ainsi pu confirmer par ETT puis ETO [existence d'une diminution significative de
FEVG dans quatre études regroupant au total 183 patients®’. lls notaient un état
hyperkinétique (IC > 3 L.min"".m?) chez 65% des patients, et un état hypokinétique (IC
< 3 Lmin".m?) chez 35% des patients & l'admission. Ce profil hémodynamique
hypokinétique était constamment associé avec une hypokinésie ventriculaire
marquée, caractérisée par une FEVG de 38 + 17%. Comme dans les travaux de
Parker, la FEVG se normalise chez les patients qui vont survivre. Pour Jardin, la

réduction de FEVG pourrait représenter un mécanisme d'adaptation, la baisse du
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débit cardiaque associée permettant de limiter la fuite liquidienne dans un
compartiment vasculaire perméabilisé lors du sepsis®.

Outre une approche hémodynamique, invasives ou non, I'évaluation de Ia
dysfonction myocardique du choc septique pourrait bénéficier du dosage de
marqueurs biologiques sériques. Une élévation des taux sériques de Tnilc,
marqueur trés spécifique des lésions cardiomyocytaires, a pu étre mise en évidence
chez plus de la moitié des patients en choc septique 3. 39 Bien que I'augmentation
de ce marqueur soit corrélée a la dysfonction ventriculaire gauche et a la mortalité,
celle-ci est en régle modérée et les constatations électrocardiographiques voire
autopsiques révelent rarement I'existence d'une ischémie myocardique globale. La
place de lischémie myocardique sera rediscutée plus tard. Plus récemment, une
élévation des taux plasmatiques de NT-proBNP a pu étre montrée dans le choc
septique. Cette pro-hormone, produite par les cardiomyocytes en réponse au stress
pariétal, est utile dans l'évaluation diagnostique et pronostique de flinsuffisance
cardiaque systolique et diastolique. Chez 39 patients en choc septique, I'équipe de
Papazian a récemment montré que l'élévation de ce marqueur, maximale 24 a 36
heures apres le début du choc, était corrélée négativement a I''TSVG et était un
facteur prédictif indépendant de mortalite®.

Les principales études cliniques concernant la fonction ventriculaire lors du

choc septique sont résumées dans le tableau 2.
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Index Cardiaque

Etude Méthodes Patients PAPO (mmHg) _— FEVG (%) VTDVG (ml.m?)
(I.min""m™)
S=13 13,7+1,6 41104 32 % 156 £ 29
Parker (1984) I+TD
NS =7 10,6 +1,5 5407 55 + 819
S=33 11,7+£0,8 44+0,3 403 124+ 8
Parker (1989) I+R
NS =21 12,8 £1,0 54+04 47 + 999
Elirodt 35 patients dont
l+R . 166 3,2+1,2 44 + 15 84 + 50
(1985) 15 cardiopathes
Schneider +R 18 10,0+ 0,9 54+04 53+£3 95+5,8
+
(1988) 13,6 £ 0,9 aprés R 59+£0,5 533 107 £ 6,8
Jardin (1994) E+TD 32 133 44 +16 50 £ 17 66 + 18
. S=34 42 + 11 80 % 21
Jardin (1999) E
NS = 56 46 + 16 62+ 15
Tavernier E+TD 15 9+4 3,7+1,1 74 £ 33
(1998) +R 15+ 3 apres R 49+1,6 106 + 36

Tableau 2 : Fonction Ventriculaire Gauche dans le choc septique chez I'homme.



3.3 Anomalies de la Fonction Diastolique

La dysfonction diastolique ventriculaire est considérée comme le signe le plus
précoce dans linsuffisance ventriculaire gauche qu'elle qu'en soit la cause.
Toutefois, dans le cadre du sepsis, la teneur de celle-ci n'est pas clairement définie

dans la littérature.

3.3.1 Dilatation Ventriculaire et Compliance

Historiquement, I'étude de Parker en 1984 citée plus haut montrait I'existence
d'une importante dilatation ventriculaire gauche, matérialisée par une
augmentation majeure du VTDVGI (calculé a partir des données de scintigraphie et
de thermodilution) chez les survivants par rapport aux non survivants (jusqu'a 100%,
159 + 29 ml/m? vs 81 + 12 mi/m?). Cette dilatation permettait, alors que la FEVG était
altérée, le maintien constant d'un volume d'éjection systolique (VES) et par
conséquent le maintien voire I'augmentation du débit cardiaque (DC). A pressions de
remplissage ventriculaires gauches égales, elle signait une augmentation de la
compliance du VG, et était considérée comme une réserve de précharge,
mécanisme compensateur de la dépression contractile selon la loi de Frank-Starling.
La capacité du patient a majorer son VTDVGI était signe de pronostic favorable, et
'absence de dilatation et de majoration de la compliance chez les non survivants
était pressentie comme étant en relation avec une vasoplégie intense et péjorative®.

30'32, ainsi

Cette observation fut confirmée expérimentalement par le méme groupe
que par dautres équipes’’. Cette dilatation ventriculaire a donné lieu a de

nombreuses controverses. C'est d'abord Schneider et al., dans une étude clinique
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chez 18 patients septiques, a l'aide des mémes outils diagnostiques, qui a pu
montrer que l'expansion volémique n'entrainait une majoration de VTDVGI que de
seulement 17%, bien loin des 100% retrouvés par Parker®?. C'est ensuite
principalement le groupe de Jardin, au travers des études échocardiographiques
cittes précédemment qui remis vigoureusement en cause l'existence de cette
dilatation ventriculaire. Les mesures échocardiographiques, et par conséquent
directes, réalisées par eux ne retrouvent pas cette dilatation ventriculaire, que cela
soit par voie transthoracique (pouvant sous-estimer les mesures de volume) ou par
voie transoesophagienne plus précise. Ainsi, 3 études ETT successives portant sur
21, 90, et 32 patients en choc septique, la valeur moyenne du VTDVGI était
respectivement de 73 + 20 cm®m?, 69 + 24 cm®m? et 66 + 18 cm®m? non
différentes des mesures de référence sur un large éventail de patients sains. Par
contre, les patients non survivants présentaient un VIDVG significativement plus
faible que les patients survivants, traduisant un défaut persistant de précharge
ventriculaire malgré le remplissage34‘36. De méme par voie transoesophagienne chez
40 patients septiques réanimés selon des objectifs de PVC et de variations
respiratoires de la PA, VTIDVG et Surface Télédiastolique Ventriculaire Gauche
(STDVG) n'étaient pas non plus significativement différents de mesures chez le sujet
sain®’. Pour Jardin, les résultats de Parker concernant cette dilatation ventriculaire
sont critiquables tant d'un point de vue physiologique que méthodologique. Sur le
plan physiologique en effet, l'action restrictive du péricarde est incompatible avec
une dilatation aigue majeure ventriculaire gauche voire biventriculaire. Sur le plan
méthodologique, ces résultats reposent sur une mesure indirecte combinant la
mesure du DC et du VES par thermodilution et de la FEVG par méthodes

scintigraphique. Le VTDVG est alors calculé et non mesuré (VTIDVG = VES/ FE).

44



Des erreurs multifactorielles portant sur la mesure du débit cardiaque et inhérentes a
la méthode de thermodilution chez des patients choqués et ventilés mécaniquement
pourraient conduire a une surestimation du débit cardiaque et par la a une
surestimation franche du VTDVG®. De méme, Poelaert® et Tavernier*® ne
retrouvent pas non plus de dilatation significative du VG. Si, dans l'étude de
Tavernier portant sur 15 patients en choc septique, I'expansion volémique a permis
d'augmenter la STDVG mesurée par ETO d'environ 30%, de 9,6 + 3.6 a 12,8 + 3.7
cm?/m?, la STDVG finale aprés remplissage ne differe pas des valeurs admises
comme normales dans la littérature. L'augmentation concomitante de PAPO aprés
remplissage de 9 + 4 a 15 £+ 3 mmHg permet difficlement de conclure a une
modification de compliance ventriculaire gauche*.

Les éetudes expérimentales chez I'animal montrent également des résultats
contradictoires sur I'évolution de la compliance ventriculaire gauche au cours du choc
septique. En effet, si I'équipe de Parrillo confirme expérimentalement chez le chien

3032 d'autres groupes ne

'amélioration de compliance découverte chez I'homme
retrouvent pas cette amélioration de fonction diastolique, sur différents modéles. En
effet, Stahl et al, dans une étude in vivo sur un modele de chien endotoxémique
chroniquement implanté, avec évaluation des volumes ventriculaires par
sonomicrométrie (et par conséquent une péricardotomie), montre certes une
dilatation ventriculaire gauche, mais celle-ci est associée a une altération de la
compliance ventriculaire matérialisée par une déviation en haut et a gauche de la
courbe de compliance diastolique. L'analyse histologique myocardique montre un
cedéme cellulaire et des ruptures des myofibrilles dans les deux groupes d'animaux,

mais plus prononcé chez les animaux septiques®’. Dans un modéle de ceceur isolé de

rat rendu septique par injection intra-péritonéale de bactéries, Farias retrouve
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également une déviation vers le haut et la gauche de la courbe de compliance

diastolique ventriculaire gauche, s'aggravant avec la durée d'évolution du sepsis*®.

3.3.2 Relaxation Ventriculaire

A notre connaissance, aucune étude expérimentale ne s'est spécifiqguement
intéressée a I'évolution de la relaxation au cours de la dysfonction myocardique liée
au sepsis. Les données les plus couramment disponibles sont par conséquent
fragmentaires, et constituées principalement par des relevés hémodynamiques de
pression intraventriculaire in vivo, ou le plus souvent ex vivo sur des coeurs isolés-
perfusés. La majorité des études ex vivo montre une altération des paramétres de
relaxation lors du sepsis, le plus souvent représenté par la mesure de dP/dtmin (ou
—dP/dtmax)*®'. Peu d'études mentionnent I'évolution de tau, reconnu comme
parametre de relaxation plus fidéle que dP/dtMIN, méme si cet indice dépend
également des conditions de charge. In vivo, sur un modeéle de lapin endotoxémique
aigu, a thorax et péricarde ouvert, Hung et al montrent que l'altération de la
relaxation mesurée par dP/dt MIN et tau, survient temporellement a la phase
préterminale du sepsis, aprés la survenue de la dysfonction systolique®. Il semble
toutefois qu'il existe la encore des variations interespeces en ce qui concerné la
détérioration de la relaxation. Ainsi, Aghajani, sur un modéle de sepsis aigu chez le
cochon, ne retrouve pas de modification des intervalles de temps diastolique®® **

Chez 'homme, en utilisant I'analyse du flux transmitral et du flux veineux
pulmonaire obtenus grace a l'échocardiographie — doppler, Jafri et al ont pu
démontrer une diminution de la vélocité du remplissage ventriculaire et une plus

grande dépendance du remplissage ventriculaire a la systole auriculaire, tant chez
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les patients en choc septique que chez les patients en sepsis sans choc par rapport
a un groupe controle®. En ETO, Poelaert et al. ont pu retrouver l'existence d'un
continuum d'altération de la fonction ventriculaire gauche, allant de l'atteinte
diastolique isolée a une atteinte systolo-diastolique globale®. Ceci fut confirmé par
Munt qui montra lui aussi des anomalies des parametres échographiques de
relaxation sur un groupe de patients en sepsis sévére, ces anomalies revétant par

ailleurs un caractere pronosticsa.

En résumé, le deébat reste ouvert. L'interprétation des résultats concernant
l'altération de la relaxation doit tenir compte du fait que les parametres utilisés sont
dépendants des conditions de charge et de la fréquence cardiaque, pouvant varier
rapidement lors du choc septique. En ce q&i concerne la diastole, il semble bien que
contrairement a la notion ayant prévalu pendant de nombreuses années, il n‘existe
pas d'adaptation ou de réserve de précharge ventriculaire gauche lors du choc
septique. La difficulté réside en la standardisation de la réanimation volémique et
catécholaminergique différente d'une équipe a l'autre et qui ne peut qu'influencer les
résultats des études cliniques, mais surtout dans l'utilisation de méthodes de mesure
fiables des pressions et plus encore des volumes ventriculaires, seules garantes de

raisonnements strs concernant les propriétés diastoliques ventriculaires.

3.4 \Ventricule Droit et Choc Septique

Contrairement au ventricule gauche, le ventricule droit au cours du choc
septique est fréquemment confronté a une élévation de postcharge, liée a une

majoration des résistances vasculaires pulmonaires (souvent en rapport avec une
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atteinte pulmonaire aigue hypoxémiante), ou a une augmentation d'impédance de
sortie du VD liée aux effets de la ventilation mécanique. Par conséquent, bien que le
débit du VD soit forcément identique a celui du VG (sauf shunt anatomique cardio-
pulmonaire), il ne peut étre inféré que ses modifications seront paralleles a celles
touchant le ventricule gauche®'. L'augmentation de Pression Artérielle Pulmonaire
(PAP), peut de plus, dans le contexte d'hypotension artérielle systémique, entrainer
une hypoperfusion coronaire du VD, majorant encore les éventuels effets propres du
sepsis sur sa contractilit¢®”. Quelques études cliniques se sont donc spécifiquement
intéressées a l'examen de la fonction ventriculaire droite dans le sepsis. Plusieurs
d'entre elles ont pu mettre en évidence une dysfonction systolique du VD illustrée
par une baisse de la FEVD et une dilatation ventriculaire droite*® %% Ainsi, Kimchi
et al étudierent par méthode isotopique et CAP la FEVD chez 25 patients en choc
septique. 52% présentaient une FEVD < 38%, et il n'était pas noté de corrélation
entre FEVD et PAP, suggérant que l'effet augmentation de postcharge n'était pas
nécessaire a la survenue de la dysfonction systolique droite®®. De méme, Dhainaut et
al, étudierent par CAP a thermistance rapide la FEVD chez 23 patients. La FEVD
des patients septiques était significativement plus basse que celle d'un groupe
controle, et significativement plus basse a quarante huit heures chez les patients
septiques non survivants par rapport aux survivants. Il existait par ailleurs une
augmentation de VTDVD de 38%, semblable chez les survivants et les non
survivants. La FEVD a 48 heures n'était pas non plus corrélée a la PAP. |l existe peu
de données échocardiographiques concernant la dysfonction ventriculaire droite,
principalement en raison de la complexité de configuration du VD dans l'espace.
Dans une étude précédemment citée, Vieillard-Baron retrouve par ETO une élévation

modérée de STDVD chez environ 1/3 des patients en choc septique, le plus souvent
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paralleéle & une augmentation de la PAP. Cette dilatation du VD ne sembilait pas
retentir sur les performances du VG*'.

La fonction diastolique ventriculaire droite semble également altérée lors du
choc septique. Ainsi, Kimchi et al, notaient dans leur étude précédemment citée
l'absence de corrélation entre PVC et VTDVD®®. De maniére similaire, Schneider et
al chez 18 patients étudiés la encore par association isotopes — CAP, ont pu
identifier un sous-groupe de patients qui n‘augmentaient pas leur VTDVD malgré une
augmentation de PVC en réponse au remplissage. Ceci suggére donc une

diminution de compliance ventriculaire droite®.

En résumé, malgré des différences importantes entre les 2 ventricules en terme de
structure, fonction et conditions de charge, il semble bien qu'une dysfonction
ventriculaire droite autonome soit étroitement paralléle a la dysfonction ventriculaire
gauche. Si l'existence d'une dilatation ventriculaire gauche ne semble pas se
confirmer, la dilatation ventriculaire droite serait un mécanisme adaptatif, expliqué
aisément au moins par une élévation de postcharge, mais dépendant toutefois de
l'importance de l'expansion volémique initiale. Le choc septique est par conséquent
fréquemment associé a une dysfonction biventriculaire, régressant en 7 a 10 jours

chez les patients qui survivent.

3.5 Caractere Pronostic des Anomalies Cardiovasculaires

Les études initiales (dans lesquelles le débit cardiaque n'était pas optimisé par

le remplissage vasculaire) s'intéressant a la dysfonction hémodynamique lors du
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choc septiqgue montraient qu'un débit cardiaque bas ou diminuant était un signe

invariable de mauvais pronostic®* %°.

Dans la description de Parker et al, un déterminant hemodynamique majeur
du pronostic des patients en état de choc septique était la capacité ou non a
présenter un dilatation du ventricule en réponse au remplissage. Cette dilatation,
constituant une réserve de précharge, permettait un maintien du débit cardiaque
malgré I'hypocontractilité du VG. Ainsi, les patients capables de dilater leur VG
présentaient un meilleur pronostic vital, malgré une FEVG parfois séverement
altérée”®. Malgré des divergences de vue concernant la dilatation (bi)ventriculaire
lors du sepsis, Jardin confirme I'absence de caractére péjoratif d'une FEVG basse
a la phase initiale du choc septique. Au contraire, il semble méme que l'existence
d'une FEVG altérée soit plutdt de bon pronostic®®. Ceci serait le reflet d'une moindre
vasoplégie et par conséquent d'une moindre gravité de la défaillance vasculaire. En
accord avec cela, des auteurs retrouvaient dés les années 80 un caractere péjoratif
aux tableaux hyperdynamiques extrémes et a l'intense vasoplégie®'. Ces données
étaient plus récemment confirmées par les études échocardiographiques de Jardin et
Vieillard-Baron. Ainsi, a partir de mesures ETO, Vieillard-Baron montrait que dans un
sous-groupe de patients présentant un état hyperkinétique associé a une FEVG
supranormale (67t 7%), la mortalité était de 100%. La persistance d'un déficit de
précharge ventriculaire gauche malgré remplissage, matérialisée par une baisse
persistante de VTDVG, et expliquée par lintensité de la vasoplégie et de la fuite

capillaire, était également retrouvée comme facteur de mauvais pronostic®’.

En résume, des états hyperdynamiques intenses, ou a linverse des formes

"cardiogéniques” intenses de choc septique, semblent refleter un mauvais pronostic.
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Les anomalies de la fonction diastolique semblent de méme revétir un
caractére pronostic. Ainsi, dans une étude échocardiographique sur 24 patients en
sepsis sévere, Munt et al montrent que I'altération des parameétres de remplissage du
VG est plus marquée chez les non survivants, et que le temps de relaxation est un
paramétre indépendant de mortalité™.

La valeur des paramétres de performance du VD dans la prédiction de la
mortalité est moins claire. Si la persistance d'une altération de la fonction systolique
du VD semble corrélée a un mauvais pronostic, le caractere pronostic d'une
anomalie de la FEVD 3 la phase initiale est débattue®.

Enfin, Vallet et al et Rhodes et al ont pu mettre en évidence le caractére

péjoratif de la non réponse a une perfusion test de dobutamine® %,

3.6 Mécanismes de la Dysfonction Myocardique Septique

Les mécanismes physiopathologiques intimes impliqués dans la dysfonction
myocardique septique sont encore incomplétement élucidés. On peut toutefois
distinguer des processus :

e EXTRINSEQUES aux cardiomyocytes, classiquement plasmatiques et
endothéliaux, aux effets précoces.
e INTRINSEQUES aux cardiomyocytes, aux effets plus tardifs mais

durables.
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3.6.1 Mécanismes Extrinséques : les facteurs déclenchants

De nombreux arguments expérimentaux plaident pour la participation de
facteurs circulants et de cytokines dans la constitution de la dysfonction
myocardique induite par le sepsis®®. Ainsi, dés 1970, il est montré que le plasma
d'animaux endotoxémiques entraine une diminution des performances contractiles
d'un tissu cardiaque normal in vitro®®. De méme, en 1985, I'équipe de Parrillo montre
un effet semblable du plasma de patients septiques sur des cardiomyocytes de rat,
avec une diminution des vélocités de raccourcissement corrélée a la sévérité de la
dysfonction systolique du patient®”. Dans les deux cas, cet effet inotrope négatif était
supposé medie par un peptide thermolabile, hydrosoluble, et de faible poids
moléculaire baptisé le "myocardial depressant factor” (MDF). Il est désormais admis
que cette activité MDF est probablement liée a l'action conjuguée de plusieurs

substances circulantes.

3.6.1.1 Role de I'Endotoxine

L'endotoxine (EDX), constituant de la membrane des bactéries a Gram négatif
(BGN), peut a elle seule mimer I'ensemble des manifestations cardiovasculaires du
choc septique, sans toutefois étre indispensable a la genése de la dysfonction
myocardique septique. Si I'endotoxinémie peut étre dosée chez 43% des patients
d'une série observationnelle de choc septique®®, sa présence n'est pas nécessaire a
la survenue d'un état de choc septique. Son injection a des volontaires sains permet
de reproduire un profil hémodynamique typique de choc septique dans un délai de 3

a 5h'. Il était par conséquent classiquement admis, au vu de leur délai d'apparition,
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que ces anomalies ne résultent pas de l'effet instantané direct de I'endotoxine elle-
méme (a moins qu'elle ne soit en quantité extrémement importante)®®, mais plutot
d'un effet indirect via l'apparition secondaire de cytokines inflammatoires.
Néanmoins, la possibilité d'une action directe du LPS sur le myocarde est relancée
par une série d'études recentes montrant la présence a la surface des
cardiomyocytes, de récepteurs Toll (en particulier TLR-4 et TLR-2 , considérés
comme les récepteurs permettant la reconnaissance du LPS et du Staphylocoque
Aureus, respectivement)’®. Sur un modéle de souris transgénique déficiente en TLR-
4, il a ainsi pu étre montré que l'injection d'endotoxine entrainait une expression
moindre et retardée des ARNm et des protéines de TNF, d'lL-18 et de NOS2 dans le
coeur par rapport a des souris contréles’!, et que ceci se traduisait par une
dysfonction contractile moindre’. Des résultats similaires sont retrouvés avec des

animaux déficients en TLR-273.

3.6.1.2 ROole des Cytokines Circulantes

Malgré ces observations, il reste toutefois bien admis que la grande majorité
des effets de I'endotoxine sur le myocarde passe par l'action des cytokines,
sécretees par les cellules de inflammation en réponse a I'agression infectieuse et a
la libération d'endotoxine. Granton et al ont ainsi pu montrer que la perfusion de sang
de lapins septiques a des coeurs isolés-perfusés sur appareil de Langendorff
entrainait une altération de la fonction contractile, et que cette altération était
prévenue par la filtration des leucocytes du sang septique lors de la perfusion”.

De nombreux modéles expérimentaux in vivo ou ex vivo, mais également des

études cliniques ont pu montrer lI'implication de diverses cytokines circulantes dans la
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génération de la dysfonction myocardique septique. En pratique, l'activité "MDF"
serait liée aux effets conjugués de plusieurs d'entre elles, dont les deux principales
sont le TNF-q, et l'interleukine-1B (IL-1B). In vitro, les cytokines peuvent, de maniere
directe et rapide (quelques secondes) provoquer une baisse de la contractilité de
cardiomyocytes isolés en modifiant ’homéostasie calcique par activation de la voie
de la sphingosine. Il a en effet été montré que le TNF-a peut, via I'activation d’'une
sphingomyélinase, générer la synthése de sphingosine, a 'origine d’une altération du
fonctionnement du réticulum sarcoplasmique’ et/ou d'une inhibition du courant
calcique transsarcolemmique’®. Toutefois, comme pour I'endotoxine, [Ihistoire
naturelle de la dysfonction myocardique suggere que le réle de ces cytokines n'est
pas uniguement direct et instantané. La demi-vie courte de ces facteurs circulants,
dont les concentrations plasmatiques diminuent rapidement aprés le début du sepsis
alors que la myocardiopathie continue d'évoluer in vivo, mais surtout la persistance
ex vivo d'anomalies de la contractilité de tissu myocardique isolé d’animaux
septiques, rendent compte de l'existence d’anomalies intramyocytaires durables
initites par les cytokines, aprés fixation sur des récepteurs membranaires et
activation de voies de signalisation cellulaires, a l'origine de modifications de
synthése protéique d'origine génomique5' &8

Ainsi, les cytokines inflammatoires sont capables d'activer des facteurs
transcriptionnels, comme le NF-kB, ou des voies complexes impliquant des
MAPKinases. Dans le cardiomyocyte, l'activation de NF-kB induit notamment
I'expression de NO-Synthase Inductible (NOS-2), a l'origine d'une surproduction de
monoxyde d’azote (NO) ayant pu étre impliquée dans la baisse de contractilité

induite par le TNF-a dans plusieurs modéles expérimentaux’® .
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Les cytokines impliquées dans la genése des manifestations
hémodynamiques du choc septique semblent agir de maniere synergique. Kumar et
al ont ainsi pu montrer que la concentration de cytokines requise pour deprimer la
contractilité de cardiomyocytes de rat était 50 a 100 fois moindre quand le TNF- et
I'L-1p étaient associés que quand ils étaient appliqués de maniére indépendante’®.

Enfin, des arguments indirects apportés par les résultats d'eétudes sur
I'application des molécules anti-cytokines, ou encore sur certains résultats
expérimentaux obtenus avec I'hémofiltration confirment le role de ces facteurs

circulants’’.

3.6.1.3 Roéle des Facteurs Paracrines et de I'Endothélium

Si les cytokines exercent indéniablement une partie de leurs effets par voie
systémique, leur action est avant tout locale, selon des modes para- voire
autocrines et les cardiomyocytes peuvent étre sensibles a des facteurs sécrétés par
les cellules environnantes, comme les cellules endothéliales, les cellules musculaires
lisses, les fibroblastes, mais aussi les autres cardiomyocytes.

il a ainsi pu étre démontré que F'injection d’endotoxine pouvait étre a I'origine
de l'expression de TNF-a dans les cardiomyocytes, les cellules endothéliales et
musculaires lisses cardiaques®, et que la surexpression d'iKB permettait la réduction
d’expression de TNF-qa, et prévenait la dysfonction contractile, suggérant le réle de
I'activation de NFKB dans la signalisation intracellulaire de ces phénoménes®’.

A l'image du rble des cellules endothéliales vasculaires modulant le tonus des
vaisseaux périphériques, le role important de I'endothélium coronaire et

endocardique dans la regulation de la fonction cardiaque, bien connu en
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physiologie, est également pressenti dans le cadre de la dysfonction myocardique
liée au sepsis. L'endothélium est en effet capable de synthétiser de nombreuses
molécules comme le NO, les prostaglandines, I'endothéline,..., capables d’agir sur le
cardiomyocytegz’ 8 Au cours du choc septique, Mebazaa et al ont pu montrer que
Fendothélium des arteres coronaires et de I'endocarde était précocement activé et
qu’il participait a la dégradation des performances myocardiques, notamment par la
voie des prostaglandines et celle de I'endothéline-1'°. De méme, et parallélement
aux événements touchant les parois vasculaires lors du choc septique, les travaux
de Balligand et Longrois ont permis de mettre en évidence l'existence d'une
activation précoce de I'endothélium de la microcirculation coronaire et I'expression
dans celui-ci de NOS2%* ®_ A linverse, les cardiomyocytes sont capables de réguler
I'expression endothéliale de la NOS2 en libérant du TGF-3, en réponse a I'activation
de la NOS2, ce qui limiterait son activation®.

En plus de l'action des cytokines et de la voie du NO, d'autres molécules
peuvent jouer un rble dans la dysfonction myocardique septique, comme la
cyclooxygénase-2, a lorigine de dérivés de lacide arachidonique. Toutefois,
Futilisation d’inhibiteurs, incluant les anti-inflammatoires non stéroidiens, donne des

résultats divergents chez I'animal, et inconsistants chez I'homme®.

En résumé, si les facteurs circulants peuvent entrainer de facon transitoire
une hypocontractilité, I'action conjuguée des produits bactériens ou des cytokines,
par une action systémique et locale, constitue le point de départ de phénomeénes
intracellulaires menant a une véritable myocardite inflammatoire apparaissant en

quelques heures et évoluant a son propre compte pendant une dizaine de jours.
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3.6.1.4 Role du Monoxyde d’Azote (NO)

Le monoxyde d'azote est un médiateur inter et intracellulaire diffusant
librement dans l'organisme, important en physiologie, et modulant la fonction
cardiaque selon des voies autocrines et paracrines®’.

Le role du NO en physiologie cardiaque est discuté. Synthétisé par les NOS
constitutives (NOS-1 neuronale et NOS-3 endothéliale) présentes au niveau des
difféerentes cellules cardiaques, le NO semble présenter des effets a la fois sur les
fonctions systolique et diastolique du muscle cardiaque®. Le NO parait avoir un effet
physiologique plus marqué sur la fonction diastoliqgue que sur la contractilité du
myocarde. Chez I'animal mais également chez I'homme, le NO accélére la
relaxation et améliore la compliance du VG, suggérant un roéle prépondérant dans
le mécanisme de Frank-Starling. Cet effet serait médié par des mécanismes de
phosphorylation des protéines contractiles, et dépendrait de modifications de la
sensibilité des myofilaments au calcium. L'effet sur la contractilité a I'état basal est
bimodal et concentration — dépendant. A faible concentration, < 1pM, le NO a un
effet inotrope positif sur des cardiomyocytes de rat et humains, par augmentation de
la concentration d'/AMPc intracardiomyocytaire (activation de I'adénylate cyclase et
inhibition GMPc-dépendante de la PDEIIl). A plus forte concentration par contre, >
1uM, le NO présenterait plutdt un effet inotrope négatif, par réduction de la réponse
des myofilaments au calcium et par modification de I'activité des canaux calciques
lents (mécanisme NO — GMPc¢ — PKGdépendant). Enfin, le NO est capable de
moduler la réponse des cardiomyocytes a la stimulation B-adrénergique, de

maniére également bimodale et selon des mécanismes semblables a ce qui se

passe a l'état basal.
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Si le role du NO dans la physiopathologie de la dysfonction vasculaire du choc
septique n'est plus a démontrer, plusieurs arguments plaident également pour son
implication dans la dysfonction myocardique liée au sepsis :

¢ L a dysfonction vasculaire observée au cours du sepsis est en grande
partie liee a une hyperproduction de NO par la NOS-2.

e Au cours du sepsis, sous linfluence des cytokines, la NOS-2 est
exprimée dans les cellules endothéliales microvasculaires, les
fibroblastes, les cellules musculaires lisses et les cardiomyocytes
(rat), a un niveau équivalent dans les 4 cavités cardiaques
(homme)®°.

e L'hyperproduction de NO est contemporaine de la dysfonction
myocardique.

eles donneurs de NO administrés sur coeur sain entrainent des
altérations semblables a celles observées au cours du sepsis.

L'hyperproduction de NO, liée a linduction de NOS-2, mais également
possiblement a l'activation de NOS-3 par les cytokines, pourrait étre a l'origine de la
dysfonction myocardique septique selon plusieurs mécanismes. Le NO pourrait dans
un premier temps exacerber les mécanismes physiologiques explicités plus haut :
diminution de la sensibilité des myofilaments au calcium, diminution de l'ouverture
des canaux DHPR, et diminution de la réponse inotrope aux catécholamines. Ainsi,
Kelly et al ont pu montrer que des cardiomyocytes de rat incubés en présence d'un
surnageant de culture de macrophages stimulés par du LPS présentaient une
réponse diminuée a lisoprotérénol, restaurée par le L-NMMA®®. Le NO, comme

explicité plus loin, peut de plus altérer la respiration mitochondriale (cf. 3.6.2.4)
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Toutefois, un certains nombre d'études subséquentes ont remis en cause ces
hypothéses. Si certains auteurs ont montré, principalement sur des modeles
expérimentaux ex vivo de culture de cardiomyocytes, un effet bénéfique des
inhibiteurs des voies du NO (inhibiteurs des NOS, ou bleu de méthylene) sur la
dépression contractile®, d'autres n'ont pu mettre en évidence de réversibilité de la
dysfonction contractile par les inhibiteurs des NOS sur des modeéles varies de
cardiomyocytes, de muscle papillaire, ou de coeur isolé exposés a de I'endotoxine ou
des cytokines®. De méme, in vivo chez 'homme, dans une étude portant sur 32
patients en état de choc septique, Grover et al ont pu mettre en évidence que les
inhibiteurs des NOS augmentent la pression artérielle, mais diminuent le débit
cardiaque®. Ainsi, NOS2 et NO seraient plutét impliqués dans la dysfonction
myocardique septique de maniére indirecte et irréversible®.

L'hypothése reconnue actuellement met en avant le role du peroxynitrite
(ONOOQO’) dans f'atteinte cardiaque liée au sepsis. Le NO, surtout quand il est produit
en grande quantité, peut réagir avec l'anion superoxyde (O;°") pour donner du
ONOOQO". L' ONOO" est un puissant agent oxydant qui peut provenir de la chaine
respiratoire mitochondriale, surtout si son fonctionnement est altéré comme dans le
sepsis, ou provenir du systéme xanthine-oxydase. Khadour et al ont pu montrer que
la dysfonction de cceurs isolés de rats endotoxémiques était corrélée a des
augmentations de l'activité de NOS2, du stress oxydant, et de la présence de ONOO
ventriculaires®. De méme, Ferdinandy et al ont pu confirmer sur des coeurs isolés de
rat perfusés avec des cytokines que la dysfonction myocardique septique était
contemporaine de la production d'ONOO’, et que l'inhibition de la synthése d' ONOO
restaurait les performances contractiles du myocarde®. Chez I'homme, Lanone et al

ont ainsi pu montrer sur des fibres musculaires squelettiques de patients septiques
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que I'hypocontractilité était corrélée a la présence de NOS2 colocalisée avec le
ONOO’, et que cette hypocontractilité était reversée par des inhibiteurs d' ONOO" et
non par des inhibiteurs des NOS. Ceci pourrait expliquer le paradoxe observé dans
la cardiomyopathie septique : l'altération de la performance myocardique est liée a
l'augmentation de I'expression de la NOS2 mais non au NO lui-méme. Enfin, il a été
montré qu'il existait une relation inverse entre les taux myocardiques de
nitrotyrosine, témoin de l'activit¢ du ONOO", et la FEVG de chiens septiques®. L'
ONOO produit en grande quantité peut entrainer des altérations myocardiques selon
plusieurs mécanismes :
¢ Oxydation des membranes lipidiques.
¢ Altération de I'ADN, avec pour consequence la mise en jeu des PARS.
¢ Altérations protéiques, par oxydation ou nitrosylation (tyrosine), en
particulier des protéines contractiles. Progressivement, la fonction
myocardique récupérerait quand les protéines contractiles oxydées par
le ONOOQO et donc altérées seraient dégradées (en particulier par la voie
de l'ubiquitine-protéasome) et remplacees par de nouvelles protéines
fonctionnelles synthétisées de novo®.
e Altération de I'énergétique myocardique et de la respiration
mitochondriale. (¢f. 3.6.2.4)
¢ Activation de métalloprotéinases (en particulier MMP-2), a l'origine de

dégradation de diverses protéines, comme les protéines contractiles,

ou les protéines matricielles®.

Au total, I'hyperproduction de NO pourrait se révéler étre une arme a double

tranchant. Le caractere ubiquitaire de la réponse NOS-2 au cours des états
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infectieux séveéres suggeére des effets bénéfiques a la production de NO. Le NO
présente en effet des propriétés anti-microbiennes et est utilisé par les acteurs de
l'immunité innée dans la lutte anti-infectieuse. Il agit également comme chélateur des
radicaux libres, et peut donc limiter les dommages cellulaires engendrés par le stress
oxydant. Sur le plan cardiaque, le NO est un médiateur important de la loi de Frank-
Starling. La limitation des effets d'une activation sympathique intense et
l'augmentation du flux coronaire sont d'autres mécanismes protecteurs pour la
fonction cardiaque. D'un autre coté, I'hyperproduction de NO par NOS-2 peut avoir
les effets néfastes développés plus haut. Si son inhibition pure et simple et non
sélective peut donc se révéler plus délétére que bénéfique, l'inhibition sélective de
NOS-2 et de I'hyperproduction de NO, mais surtout l'inhibition de ONOQO™ pourraient

étre bénéfiques sur la dysfonction myocardique liée au sepsis.

3.6.2 Mécanismes Intrinséques

Quels que soient les médiateurs et/ou les voies de signalisation impliquées
comme mécanismes d’amont, les dénominateurs communs au niveau cellulaire
expliquant la dépression myocardique sont :

e FONCTIONNELS
» Anomalies de HOMEOSTASIE CALCIQUE et ALTERATION
DU COUPLAGE EXCITATION-CONTRACTION-RELAXATION
= Anomalies du SYSTEME ADRENERGIQUE

e STRUCTURAUX, en particulier APOPTOTIQUES.
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3.6.2.1 Anomalies de I’lhoméostasie calcique et altération du couplage

excitation-contraction-relaxation

Comme énoncé dans les rappels physiologiques, 'amplitude, la force de
contraction et la relaxation sont déterminées par la variation de la concentration
intracardiomyocytaire de calcium.

Au cours du sepsis, des anomalies portant sur chaque étape du couplage
excitation-contraction-relaxation ont pu étre mises en évidence.

De nombreuses données suggerent ainsi que l'afflux de calcium est diminué
au cours du sepsis. La densité des canaux calciques de type L semble diminuée
dans les cardiomyocytes d’animaux soumis a une injection d’endotoxine®, et, dans
un modeéle d’endotoxémie chez le rat, Mebazaa et al ont pu montrer que I'évolution
dans le temps de cette diminution est parallele a celle de la sévérité in vivo de la
dysfonction cardiaque®.

Le phénomeéne de "ca/cium induced calcium release" est également affecté : il
existe une diminution quantitative du nombre de récepteurs a la ryanodine du
réticulum sarcoplasmique® (cette diminution serait lié¢e & des modifications de la
composition en phospholipides membranaires secondaires a l'activation de la
phospholipase A2 (PLAZ2)), mais il existe également une altération NO-dépendante
de la réponse du RYR a la stimulation B-adrénergique®™. Sur un modéle de
cardiomyocytes de rat (48 heures apres ligature-ponction caecale), Zhu et al ont
récemment pu montrer l'existence d'une "fuite" anormale du calcium du RS, en
rapport avec une augmentation du nombre de sparks a I'état basal. Cette fuite serait

a l'origine d'une déplétion progressive du RS, et est corrélée a une diminution du
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raccourcissement cardiomyocytaire®. Tous ces événements interviendraient plutét
en phase tardive de l'infection”’.

Dans une série de travaux réalisés sur un modéle de rats septiques, Wu et al
ont également pu observer des anomalies de la recapture du calcium a l'intérieur du
réticulum sarcoplasmique par SERCA'®. Cette diminution d'activité semble aussi
intervenir en phase tardive du sepsis. Elle serait liée a une diminution de
phosphorylation du phospholamban, régulateur du fonctionnement de SERCA'®
Si ces anomalies sont théoriquement en mesure d'affecter la qualité de la relaxation,
elles sont eégalement a l'origine d'un déficit en calcium a lintérieur du RS, et par
conséquent peuvent affecter la contraction suivante et la fonction systolique.

Enfin, l'extrusion du calcium a l'extérieur du cardiomyocyte pourrait étre
diminuée par atteinte de la pompe calcique ATP-dépendante du sarcolemme ou
encore de I'échangeur NCX'%2.

Outre les anomalies de la transitoire calcique, des études ont mis en évidence
l'importance des modifications de la sensibilité des myofilaments au calcium
dans les changements de propriétés contractiles du muscle cardiaque induites par le
sepsis. Tavernier et al ont ainsi pu montrer dans plusieurs travaux sur des modéles
de fibres pelées de lapins et de rats endotoxémiques, qu'il existait une baisse dose —
dépendante et réversible dans le temps de la sensibilité des myofilaments au
calcium® '®, et que ce désordre pourrait étre lié a une augmentation de la
phosphorylation de la troponine 1'% en rapport avec un possible déséquilibre de
la balance phosphatases — kinases au cours du sepsis’. Ces altérations des
propriétés des myofilaments pourraient théoriquement modifier la compliance
ventriculaire, par une augmentation de la longueur des cardiomyocytes et une

augmentation de la distensibilité¢ ventriculaire®.
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Finalement, la part relative de la réponse diminuée des myofilaments au
calcium par rapport & la perturbation du courant calcique dans la genése de la
dysfonction contractile n'est pas déterminée. A la phase précoce du sepsis,
l'anomalie prédominante pourrait étre la diminution de sensibilité des myofilaments.
Dans les formes plus sévéres et tardives, les anomalies du transitoire calcique
pourraient étre impliquées, et ses conséquences aggravées par la diminution de

sensibilité des myofilaments au calcium’.

3.6.2.2 Anomalies de transduction du signal béta-adrénergique

Le choc septique est marqué par une stimulation sympathique globalement
¢levée et soutenue. Plusieurs études animales et humaines ont montré que la
concentration des catécholamines était augmentée au cours du sepsis, et que le
turnover de noradrénaline dans le coeur était également majoré apres injection
d’endotoxine'®. Cependant, une diminution de la réponse du coeur aux
catécholamines a pu étre retrouvée sur plusieurs modeles animaux. Dans la plupart
des études précliniques publiées sur des préparations de cardiomyocytes isolés
exposés a I'endotoxine ou a des cytokines, il est observé une dépression marquée
de la réponse contractile a I'isoprotérénol, probablement par induction d'une voie
NO-GMPc dépendante®” ' Cependant, ces données nont pas toujours été
confirmées sur modeéles ex vivo issus d’animaux septiques.

Le groupe de Tang a pu montré sur un modeéle de péritonite expérimentale
une modification biphasique du nombre total de récepteurs adrénergiques (alpha

et béta): a la phase initiale marquée par une augmentation du nombre de ces
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récepteurs fait suite une phase de diminution de ceux-ci par internalisation®™ "%, Le

caractére biphasique des modifications des propriétés des récepteurs f-
adrénergiques lors du sepsis est également confirmé par Abi-Gerges et al, qui
montrent que la stimulation B-adrénergique du courant calcique est augmentée 12
heures aprés l'injection d’'EDX chez des rats, alors qu'elle diminue secondairement
aprés 36 heures, avec une réduction de la sensibilit¢ des cardiomyocytes a
I'isoprotérénol®.

Ceci est confirmé en clinique par Silverman, qui montre que la dobutamine
éléve le débit cardiaque chez les patients en sepsis sévere, alors que son efficacité
diminue plus tard a la phase de choc septique’®®.

Sur une préparation de cardiomyocytes de rat cultivés sur du plasma de
patients en choc septique sous noradrénaline, Reithman et al ont pu mettre en
évidence une diminution de 35% du nombre de récepteurs 3 membranaires, mais
également augmentation de 60% du taux de sous unité Gia inhibitrice, et une
diminution de 50% de l'activité de I'adénylate cyclase stimulée par isoprotérénol.'®
Y0 Utilisant une préparation de muscle papillaire de lapins en sepsis précoce,
Matsuda et al montrent une diminution de la réponse contractile a l'isoprotérénol,
indépendante du NO, et concomitante d’'une diminution d’expression de la sous unité
Gs excitatrice'". Par contre, une expérience similaire avec du plasma de patients en
choc septique sous dopamine ne montre pas de modification de l'activité de
Iladénylate cyclase'?. Chez des patients décédés de choc septique réfractaire,
I'expression de protéine Gia est trés élevée, possiblement en réponse a la perfusion
de catécholamines a fortes doses’™.

Toutefois, les résultats concernant la voie f-adrénergique / AMPc sont

contradictoires. Une étude a en effet retrouvé que la culture de cardiomyocytes de
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rat en présence de cytokines pro-inflammatoires ou d’endotoxine pouvait stimuler
Pactivité adénylate cyclase'™.
L'implication des récepteurs 33-adrénergiques n'est actuellement pas connue

dans le sepsis.

En résumé, les études tant humaines qu'animales montrent une altération de
la voie de la signalisation B-adrénergique dans le coeur septique, probablement par
changement des propriétés du récepteur (-adrénergique, et par modifications des
protéines G, ce qui conduit a une majoration de [l'altération du CECR, elle-méme
associée a la diminution de la réponse des myofilaments au calcium. L'effet final des
altérations du CECR et de la signalisation adrénergique sur la fonction systolique,

mais surtout sur la relaxation et le remplissage ventriculaire est mal connu.

3.6.2.3 Anomalies Structurales et Ischémie

Des anomalies structurales ont souvent été retrouvées a I'examen
anatomopathologique de tissu cardiaque préleve sur différents modeles d’animaux
septiques avec ou sans choc, mais également sur des prélévements autopsiques de
patients décédés de choc septique. Les lésions les plus fréequemment mises en
évidence sont une nécrose myocytaire, un cedéme capillaire, interstitiel, ou
cellulaire, des altérations myofibrillaires ou mitochondriales, des dépéts de
fibrine intravasculaires, ou encore des agrégats leucocytaires intracapillaires’’>""".
Ces lésions, par diminution du nombre de cardiomyocytes fonctionnels,

pourraient conduire a une altération de la contractilité, mais également a des

modifications de fonction diastolique. I semble toutefois que la présence de ces
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dommages histologiques ne soit pas nécessaire a I'expression d’'une dysfonction
contractile. Ainsi, Piper, dans un modéle de péritonite chez le rat, retrouve une
dysfonction myocardique ex vivo, sans substratum associé’’. Dans une étude
autopsique portant sur 71 patients, Fernandes montre que si les lésions précitées
sont présentes chez les patients décédés de choc septique, elles peuvent étre
également retrouvées chez des patients non septiques aprés perfusion de
catécholamines a fortes doses, suggérant le caractere aspécifique de ces
lésions' 8. Enfin, aucun travail ne rapporte de corrélation entre 'atteinte structurale et
lintensité de I'atteinte fonctionnelle””.

Chez 'homme, la grande fréquence évoquée plus haut d’augmentation des
taux plasmatiques de troponine au cours du choc septique a pu faire évoquer
I'existence de lésions structurelles du sarcolemme d'origine ischémique. L’hypothése
d’'une ischémie globale est toutefois mise en défaut par plusieurs travaux en
particulier cliniques qui ne retrouvent pas de réduction du débit coronaire, ni de
désordres meétaboliques myocardiques (consommation d'oxygéne du myocarde et
turnover du lactate normaux)'’?. De plus, expérimentalement, les réserves d’ATP et
la concentration myocardique en molécules a liaison phosphates riches en énergie
sont normales'"”. Cependant, les anomalies de perfusion tissulaire (en rapport avec
la dysfonction endothéliale, 'cedéme interstitiel, I'agrégation leuco-plaquettaire’™),
impliquées dans la genése des défaillances d’'organe, pourraient étre également a
l'origine de phénomeénes ischémiques localisés et d’atteintes de la microcirculation
myocardique'®, notamment chez les sujets a risque'?'. Toutefois, I'augmentation de
troponine pourrait étre aspécifique, liée a la sévérite du choc, a I'existence de taux
élevés de catécholamines endo- ou exogénes, ou méme ne pas étre nécessairement

le témoin de lésions cellulaires irréversibles'®. Le stress oxydant lié a l'activation des
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cellules immunitaires et endothéliales, mais également I'utilisation de thérapeutiques
augmentant la consommation d'oxygéne du myocarde pourraient étre a l'origine de
phénoménes d'ischémie-reperfusion. De plus, des cytokines comme le TNF-a, connu
pour augmenter la perméabilité membranaire des cellules endothéliales, pourrait
augmenter aussi celles des cardiomyocytes, permettant ainsi la libération de
macromolécules comme la Tni/c, ou de fragments de Tni/c dégradés in situ en cas
d'hypoxie®. Ainsi, la libération de Tni/c au cours du sepsis, semble plus secondaire a

des mécanismes inflammatoires voire toxiques gu'ischémiques.

3.6.2.4 Voies de Recherche : Apoptose et Anomalies Mitochondriales

Si les anomalies de structure sont fréquemment présentes au cours du choc
septique, elles ne sont ni nécessaires, ni spécifiques, et il semble par conséquent
que la dysfonction myocardique septique soit plus la conséquence d’une diminution
du nombre cardiomyocytes fonctionnels que d'une mort cellulaire étendue.

Des anomalies portant sur la respiration mitochondriale pourraient intervenir
dans la dysfonction myocardique septique. Brealey a pu montrer sur des biopsies de
muscle squelettique de patients en choc septique une inhibition du complexe | de la
chaine respiratoire, corrélée a la production de nitrates/ nitrites, suggérant
limplication du NO et de la NOS2 dans ces phénoménes'?*. Sur un modéle de lapin
endotoxémique, Trumbeckaite a pu confirmer linhibition du complexe | mais
également du complexe Hil, en montrant que cette inhibition était plus marquée dans
le tissu cardiaque que dans le tissu musculaire squelettique’*. Comme évoqué par
Brealey, le NO, directement ou via la production de péroxynitrite pourrait jouer un

role. En effet, le NO est capable d’inhiber de maniére réversible la cytochrome
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oxydase (compétition avec 'oxygene) mitochondriale, et a plus forte dose, d'autres
complexes de la chaine respiratoire ; le péroxynitrite peut lui bloquer de maniére
irréversible les complexes |, Il et lll. A ces défauts touchant la chaine respiratoire,
peuvent se surajouter des atteintes NO-dépendantes de différentes isoformes de
créatines-kinases myocardiques, enzymes impliquées dans les transferts
d’énergie entre mitochondrie et myofilaments®. Ainsi, ces atteintes des différents
acteurs du métabolisme énergétique du cardiomyocyte pourraient rendre compte des
altérations du rendement et de l'efficience myocardique rencontrés au cours du

sepsis®® 4.

A coté des phénoménes de nécrose myocytaire patents mais probablement
secondaires, les phénomenes de mort cellulaire programmée ou apoptose
semblent jouer un réle au cours de la dysfonction myocardique septique. Mécanisme
physiologique ubiquitaire, son implication a pu étre mise en évidence dans
l'insuffisance cardiaque, dans les phénoménes d'ischémie-reperfusion, mais
egalement au niveau du systéme immunitaire et de I'endothélium vasculaire au cours
du choc septique. Les voies de signalisation de l'apoptose, mécanisme
physiologique conservé, font intervenir des protéases appelées caspases. L'initiation
de la cascade des caspases se fait a partir des mitochondries, ou a partir de
récepteurs membranaires, notamment le récepteur au TNF-a. Plusieurs études, en
particulier du groupe de Neviere sur un modéele de rat septique, ont permis de mettre
en evidence l'existence d'une majoration des phénomeénes apoptotiques dans le
myocarde, et le réle bénefique de 'inhibition de certaines caspases pouvait prévenir
la dysfonction contractile®® %% 125126 | "ytilisation d'inhibiteurs de I'apoptose, comme

la ciclosporine A, pourrait ainsi constituer une voie thérapeutique dans le traitement
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de la dysfonction myocardique septique®® % '27_|I faut néanmoins noter que si I'effet
bénéfique des anti-caspases sur la contractilité peut certes provenir de la diminution
du nombre de cellules apoptotiques, il pourrait également relever de mécanismes
indépendants de la mort cellulaire, les caspases étant également impliquées dans la
production de certaines cytokines.

La figure 4 résume les principaux "sites" cardiomyocytaires atteints lors du

sepsis.
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Figure 4 : Sites d’altération du couplage Excitation Contraction Relaxation lors de la dysfonction myocardique septique.



4 .PHARMACOLOGIE

4.1 Généralités

Les modalités de prise en charge hémodynamique de I'état de choc septique
ont été rappelées dans des recommandations internationales récemment publiées, et
seront I'objet d’'une prochaine conférence de consensus des sociétés savantes
francaises® /.

Il apparait clairement que le premier objectif thérapeutique en présence d'un
état de choc septique est constitué par la restauration d'une précharge cardiaque
adéquate par expansion volémique, suivie rapidement de la restauration d'une
pression de perfusion suffisante par infusion de vasoconstricteurs.

Les recommandations s'intéressent ensuite a l'utilisation des médicaments
inotropes positifs. Si l'utilisation de ces molécules a pu faire l'objet d'une
abondante littérature pour I'évaluation de leurs effets sur les circulations régionales
ou sur la (supra)maximalisation du transport artériel en oxygéne (diagnostique ou
thérapeutique), force est de constater que peu d’études ont étudié les effets propres
de ces médicaments sur les différentes composantes de la dysfonction myocardique
septique. Ainsi, les quelques données a disposition aujourd’hui sont principalement
issues d’'études observationnelles, et utilisent le plus souvent les variations a court
terme de la frequence cardiaque, de lindex cardiaque ou du volume d’éjection
systolique comme parameétres de fonction cardiaque globale, le patient étant son

propre controle’.
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La dobutamine est actuellement la molécule prescrite de premiére intention’.
Si la présence d'une dysfonction myocardique est fréquente au cours du sepsis,
I'utilisation de dobutamine n’est réservée qu’aux patients présentant un index
cardiaque bas et/ ou une diminution de la saturation en oxygéne du sang veineux'?®,
malgré optimisation de la précharge et du contenu artériel en oxygéne, soit 15 a 20%

128

des patients “°, et pour la durée la plus courte possible (figure 5).
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Figure 5 : Evolution de la dysfonction myocardique au cours du
temps lors du choc septique

4.2 La Dobutamine

La dobutamine est une catécholamine de synthése obtenue par la substitution
d’'une chaine complexe sur la fonction amine du noyau catéchol. Il s’agit d’'un

mélange racémique de deux isomeres (figure 6a.). L'isomére D est essentiellement
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agoniste -1 et f2-adrénergique (et un faible effet a-1 antagoniste), et l'isomeére L est
essentiellement agoniste B1 et al-adrénergique’. Sa demi-vie est courte, de 1 a 3
minutes et son volume de distribution est de 0,2 1.kg-1.

Ses effets cellulaires en physiologie ont été rappelés précédemment. Aux
posologies usuelles allant de 5 a 15-20 mcg.kg-1.min-1, la dobutamine augmente la
contractilité cardiaque par ses propriétés 31-agonistes, en privilégiant classiquement
'augmentation de la force par rapport a 'augmentation de la fréquence. Elle entraine
également une diminution modeste des résistances vasculaires périphériques par
ses propriétés B2-agonistes (ainsi que par une diminution du tonus sympathique liée
a 'augmentation du DC), partiellement compensée par sa faible activité a-agoniste.
Elle abaisse la PVC et la PAPO, et a peu d'effets sur les résistances vasculaires
pulmonaires. La dobutamine ne semble pas exercer d'effet spécifique sur les
circulations régionales, I'augmentation du débit sanguin rénal ou splanchnique étant
la conséquence de l'augmentation du débit cardiaque. Au total, la dobutamine
augmente donc le débit cardiaque, avec un effet faible sur la fréquence cardiaque et
sur la pression artérielle moyenne, sauf en cas de précharge inadéquate.

Au cours du choc septique humain, la dobutamine a été utilisée a des
doses allant de 2 a 28 mcg.kg-1.min-1"2*"*2_ A ces posologies, la dobutamine induit
une augmentation de l'index cardiaque de 12 a 61%, associée a une augmentation
du volume d'éjection systolique de 15%, et une augmentation souvent significative de
la fréquence cardiaque de 9 & 23%’. L'effet presseur étant considéré peu significatif
(méme si le groupe de Jardin a pu retrouver une augmentation de la pression
artérielle moyenne d’environ 20%""), la dobutamine ne peut étre recommandée

seule a la phase initiale du choc septique.
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Les indications d’utilisation de la dobutamine ont été élargies depuis les
annees 80-90 et ont alimenté une grande partie de la littérature concernant son
utilisation en contexte septique. La dobutamine a ainsi été proposée dans le but
d’améliorer la perfusion splanchnique. Le mécanisme invoqué comprendrait une
redistribution microcirculatoire du débit cardiaque vers les territoires
hépatodigestifs lice aux effets sur les récepteurs p-2. Plusieurs études

133,134 ot cliniques™®™ ont en effet pu montrer que I'adjonction de

précliniques
dobutamine a un vasopresseur pouvait améliorer la perfusion digestive, évaluée
selon diverses méthodes (tonométrie gastrique, déebitmétrie laser-doppler,...), et ce
méme a des posologies faibles n'entrainant pas d'effet hémodynamique systémique,
suggérant par consequent un effet vasodilatateur local spécifique. Toutefois, ces
effets favorables n’ont pas toujours été retrouvés avec consistance dans la littérature
tant chez lanimal’® que chez homme™® ' soulignant hétérogénéité des
situations rencontrées. De plus, si I'altération des circulations régionales a un intérét
pronostic, aucune stratégie basée sur l'optimisation de celles-ci n'a pu montré un
bénéfice pour I'amélioration du pronostic des patients en choc septique. L'infusion de
dobutamine dans cette indication doit donc étre évaluée au cas par cas, étre
idealement précoce, et guidée au mieux par un monitorage systémique et régional.
La dobutamine a par ailleurs pu faire partie de protocoles proposés dans le but
d’augmenter le transport artériel en oxygene (DO,). Cette attitude reposait sur
I'hypothése de l'existence d'une relation pathologique entre le transport et la
consommation d'oxygéne (VO,) dans le choc septique, et sur les résultats d'études
rétrospectives réalisées dans les années 80-90, ayant retrouvé une amélioration du

pronostic chez les patients (chirurgicaux) dont l'index cardiaque, le DO,, et la VO,

étaient maintenus a des niveaux prédéfinis et souvent supraphysiologiques. Ces

75



données initiales ont pourtant fait I'objet de nombreuses controverses dans la
littérature, et n'ont pu étre clairement confirmées par la suite par des études
prospectives. Il est ainsi admis qu’une stratégie d’augmentation délibérée du DC et
du DO2 a des niveaux prédéterminés ne pouvait étre recommandée. La situation a
pu étre clarifiée par I'étude de Rivers et al, qui soulignent 'importance majeure d’'une
prise en charge hémodynamique incluant la manipulation du DO2, basée sur
l'optimisation (mais pas la maximalisation) de la saturation veineuse centrale en
oxygene, celle-ci devant surtout étre précoce, dans les 6 premiéres heures du
sepsis'*'. L'intérét de la perfusion de dobutamine comme "oxygen flux test " a été
évoquée plus haut.

Enfin, la dobutamine est dotée d'effets immunomodulateurs. Sur un modéle
de monocytes exposés a du LPS, Li a ainsi pu montré que la dobutamine entrainait
une diminution de la synthese de MIP-1a et d'IL-8, impliquée dans le chimiotactisme
de macrophages'®. Egalement sur des PBMC, stimulées cette fois par PMA, Loop a
pu montrer que, contrairement a d'autres catécholamines, la dobutamine entrainait

une inhibition de NF-kB, probablement médiée par les récepteurs -2,

4.3 La Milrinone

La milrinone est une molécule synthétique dérivée de la bipyridine, plus
puissante que 'amrinone. C’est un inhibiteur des phosphodiestérases (IPDE),
principalement de type Ill, présentes en grande quantité dans le systeme
cardiovasculaire (figure 6b.). De son action résulte donc une augmentation de la
quantité d’AMPc intracellulaire, conduisant a I'activation d’'une protéine kinase (PKA),

accroissant la quantité de calcium intracellulaire. Elle est administrable sous forme
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intraveineuse ou orale. Aprés bolus intraveineux, ses effets apparaissent en environ
une minute, et sont maximum aprés deux a cing minutes'*. Sa demi-vie est longue,
d’environ une heure chez le sujet sain, e‘t deux heures chez le patient insuffisant
cardiaque, rendant son utilisation délicate en réanimation. Son volume de distribution
est de 0,4l.kg”, son élimination est urinaire, avec par conséquent un risque
d’accumulation en cas d'insuffisance rénale. Il ne semble pas exister de
tachyphylaxie.

Chez le sujet sain, la milrinone permet une amélioration de la performance
cardiaque, avec une augmentation de la contractilité myocardique, peu d’effets
chronotropes, une baisse des résistances vasculaires systémiques avec une PA
restant en régle stable, une baisse de la PAPO et des résistances vasculaires
pulmonaires.

Chez I'homme insuffisant cardiaque, les effets hémodynamiques sont
semblables, mais il semble exister un risque plus important d’hypotension en cas
d’insuffisance cardiaque terminale. Une association avec un vasopresseur est par
conséquent nécessaire, et une synergie avec la dobutamine a pu étre décrite chez
ces patients. Son utilisation en cure intraveineuse courte (48h) en cas de poussée
d’insuffisance cardiaque sans choc n’a toutefois pas montré de bénéfice dans I'etude
OPTIME-CHF'®. Plus grave, son utilisation a long terme pendant six mois dans
Pinsuffisance cardiaque sévére a pu montrer une surmortalité de 28% par rapport au
placebo dans I'étude PROMISE ™.

Les études précliniques dans le sepsis ont principalement évalué ['utilisation
de l'amrinone, IPDE moins puissant que la milrinone. Sur un modéle de
cardiomyocytes exposés au TNF-a, Kumar montre une supériorité de 'amrinone par

rapport a I'adrénaline pour les effets sur a contractilité, ce gain en inotropisme étant
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étrangement indépendant du taux d’AMPc intracellulaire™’. In vivo, sur un modele de
sepsis aigu par infusion d'E.coli chez le cochon anesthésié et a péricarde ouvert,
Werner montre une amélioration de I'élastance télésystolique du ventricule gauche,
ainsi qu’une ameélioration de la compliance ventriculaire aprés perfusion d’amrinone,
mais note une baisse importante de la pression artérielle moyenne'®.

Quelques études cliniques ont apprécié les effets de la milrinone dans le choc
septique humain, principalement chez I'enfant. Les données semblent confirmer les
travaux précliniques, avec, aux doses habituelles, une augmentation de lindex
cardiaque et du VES d’environ 30%, une diminution des RVS, des RVP et de la
PAPO, des variations absentes ou faibles (< 10%) de la FC et de la PAM™® 1%,
Irazuzta retrouve des résultats similaires avec l'utilisation de 'amrinone chez I'enfant
en choc septique réfractaire, et ne met pas en évidence d'augmentation de

151 Chez l'adulte, Heinz, dans une étude

consommation en oxygene du myocarde
prospective sur quinze patients, ne retrouve pas de différence d'efficacité
hémodynamique de la milrinone entre les patients en " SIRS/ sepsis non
hyperdynamique " et les patients en insuffisance cardiaque congestive'?
Néanmoins, les études cliniques chez l'adulte sont encore peu nombreuses et le
faible recul ne permet par conséquent pas de conclure a I'utilisation des IPDE dans
le choc septique. La milrinone n’est d'ailleurs pas citée comme alternative a la
dobutamine dans les consensus internationaux les plus récents® .

A part, et a 'image de la dobutamine, des propriétés immunomodulatrices
ont également été prétées a la milrinone et aux inhibiteurs des phosphodiestérases.
La plupart des études ont ainsi pu montrer sur différents modeles (cardiomyocytes,

lapins endotoxémiques, patients post-CEC,...) que les IPDE étaient globalement

anti-inflammatoires au niveau systémique ou myocardique, avec une diminution de la
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synthése de cytokines inflammatoires, de I'expression de NF-kB, de NOS-2 et de
COX-2."°¥1%°_ Toutefois, des effets pro-inflammatoires cardiaques de la milrinone ont
été mis en évidence sur un modéle de cardiomyocytes de rat soumis a du LPS™:,

Quoiqu’il en soit, les conséquences cliniques de ces effets sont inconnues.

4.4 Levosimendan

Le levosimendan est un nouvel agent inotrope qui appartient a une nouvelle
classe pharmacologique, les sensibilisateurs calciques ou calcium sensitizers.
C'est I'énantiomére actif du simendan, dérivé pyridazinone-dinitrile. (figure 6c.)

Alors que le mode d’action des agents inotropes classiques passe par une
augmentation AMPc dépendante ou non de [l'influx calcique dans le cardiomyocyte,
celui du levosimendan est médié par une augmentation de la sensibilité des
protéines contractiles au calcium déja présent dans le cytoplasme. Le
levosimendan se lie au domaine N-terminal saturé en calcium de la troponine C
(Tnc), stabilisant ainsi le complexe Tnc-calcium qui déclenche et prolonge la
contraction. Ceci est réalisé sans modification de la concentration de calcium
intracellulaire, aux posologies habituelles. Cette liaison a la Tnc se fait de maniére
calcium-dépendante, propriété importante pour expliquer les effets diastoliques de la
molécule. Le levosimendan est également un inhibiteur trés spécifique de la
phosphodiestérase Ill, mais la conséquence fonctionnelle de cette propriété est
controversée, et probablement mineure aux doses utilisées en clinique. Enfin, la
molécule, via l'ouverture de canaux potassiques ATP-dépendants, a également des
propriétés vasodilatatrices veineuses et artérielles. Outre la régulation du tonus

vasculaire, la modulation de ces canaux Karp, voie de recherche importante en
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physiologie cardiovasculaire, est en particulier impliquée dans les phénoménes
d'ischémie — reperfusion, d'apoptose, de préconditionnement, et pourrait expliquer
les résultats d'une étude animale montrant une diminution de Ia taille de l'infarctus du
myocarde aprés perfusion de levosimendan (effet inoprotecteur)’®. Les propriétés
pharmacocinétiques sont linéaires et dose - dépendantes. L'équilibre des
concentrations plasmatiques est obtenu en 10 a 30 minutes aprés dose de charge ou
4 heures apres infusion continue simple, et sa demi-vie d’élimination est de 35 a 90
minutes, majorée dans l'insuffisance rénale. Le métabolisme large du levosimendan
donne naissance a 'OR-1896, métabolite actif a la demi-vie d’élimination tres longue
de plus de trois jours, permettant une prolongation des effets plusieurs jours aprés
I'arrét de la perfusion de la molécule mére.

Les | études précliniques ont permis de mettre en évidence les propriétés
inotropes positives dose — dépendantes de la molécule sur de nombreux modéeles
ex vivo ou in vivo. L’'amélioration de la fonction systolique se fait sans altération de la
relaxation, et une amélioration de la fonction diastolique a pu étre montrée dans
quelques modeles. L’'amélioration de la fonction ventriculaire semble étre plus
prononcée chez l'animal insuffisant cardiaque que chez l'animal sain. Il existe
généralement une accélération de la fréquence cardiaque, sans toutefois majoration
du risque d’arythmies, et un allongement du QTc ne se rencontre qu'aux plus fortes
doses ou pour des perfusions de longue durée. Les effets périphériques sont

marquées par une vasodilatation veineuse et artérielle, permettant une réduction des

conditions de charge et de la MVO,, mais également une baisse des résistances

vasculaires pulmonaires.
Il existe a I'heure actuelle trois études cliniques principales ayant évalué

l'utilisation thérapeutique du levosimendan contre placebo ou dobutamine,
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157199 Deux essais

regroupant au total 604 patients insuffisants cardiaques
multicentriques randomisés sont en actuellement cours. Chez l'insuffisant cardiaque,
les effets heémodynamiques, sont marqués par une augmentation de Iindex
cardiaque de 29 a 39%, une augmentation du VES de 21 a 28%, une baisse de la
PAPO de 22 a 28% et des résistances vasculaires systemiques de 24 a 29%. La
pression artérielle systolique est en régle stable, mais une baisse de pression
artérielle diastolique de 6 a 11 mmHg est décrite. |l existe une augmentation trés
modérée de 7 a 8% de la fréquence cardiaque. Dans I'étude LIDO, les objectifs
hémodynamiques sont atteints de maniere plus fréquente avec le levosimendan
qu'avec la dobutamine’®. Par ailleurs, le levosimendan permet une amélioration de

la dyspnée par rapport au placebo'’, mais pas par rapport a la dobutamine'®. Des

objectifs secondaires de mortalité semblent favorables au levosimendan, mais

158, 159 e traitement est

réclament confirmation dans des études plus larges
généralement bien toléré. Les effets indésirables les plus fréquents sont les
céphalées (14%). Les troubles du rythme cardiaque, rapportés a une fréquence de
10%, ou des signes d'ischémie myocardique, se voient surtout aux posologies les
plus élevées, et sont moins fréquents qu'avec la dobutamine dans I'étude LIDO'®,
De méme, ’hypotension, présente dans 5 a 8% des cas, n'est pas significativement
différente par rapport a la dobutamine ou au placebo, aux posologies habituellement
recommandées™. Le levosimendan ne présente pas d'interaction
pharmacocinétique notable avec d'autres médicaments, et de facon intéressante, |l
ne présente pas d'interaction pharmacodynamique avec les médicaments usuels de
l'insuffisance cardiaque. En particulier, ses effets hémodynamiques ne sont pas

altérés, mais sont méme améliorés chez les patients recevant des bétabloquants,

contrairement a la dobutamine'2,
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Deux études, regroupant au total 20 patients, ont testé le levosimendan dans I'état
de choc cardiogénique. Le levosimendan a permis dans les 2 études une
amélioration de I'état hémodynamique. Seuls les patients de I'étude de Lehmann,
ayant recu un bolus initial et une perfusion continue a plus forte dose que dans
I'étude de Delie-Karth, ont nécessité un support vasoconstricteur en raison de
I'apparition d'une hypotension artérielle®® 7,

Ce médicament, dont l'utilisation s'élargit dans le cadre de l'insuffisance cardiaque
en particulier dans les pays scandinaves, est a I'heure actuelle tres peu évalué dans
le contexte de la dysfonction myocardique liée au sepsis. Pourtant, en induisant
une augmentation de la réponse des myofilaments au calcium, il pourrait
contrecarrer un des principaux déterminants intrinseques de la dysfonction
myocardique septique, et pourrait bar conséquent constituer une alternative
intéressante aux inotropes classiques dans ce cadre. Seules trois études animales
publiées ont analysé les effets du levosimendan sur la dépression contractile liée au
choc septique. Sur un modele in vivo de sepsis aigu par perfusion d'endotoxine chez
le cochon anesthésié, Oldner et al ont pu montrer que le levosimendan infusé avant
I'agression septique permettait un maintien du débit cardiaque par rapport au groupe
contrdle, une atténuation de I'augmentation de pression artérielle pulmonaire, mais
également une amélioration de la circulation splanchnique'®. Behrends et al ont
etudié les effets du levosimendan sur la dépression myocardique septique sur un
modeéle ex vivo de cceur isolé-perfusé de cobaye septique'®. Dans ce travail, le
levosimendan améliore les parameétres de fonction systolique, et ce de fagon
semblable chez I'animal contrble ou chez I'animal septique, que le sepsis soit aigu ou
tardif. Enfin, dans une étude a paraitre, le laboratoire du département d'anesthésie

de Lariboisiere a pu montrer sur un modele de lapin en sepsis chronique, que le
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levosimendan était capable d'améliorer la dépression systolique ventriculaire gauche
lite au sepsis’“. Chez I'homme, une seule étude clinique disponible a évalué les
effets hémodynamiques du levosimendan chez 15 patients en choc septique depuis
48h. Les patients devaient présenter une dépression contractile matérialisée par une
FEVG < 45%. Le levosimendan était comparé a la dobutamine perfusée a 5 mcg.kg’
"min. Aprés 24 heures de perfusion, le levosimendan avait permis une
augmentation significative de lindex cardiaque, du VES et du travail systolique
indexé du VG d'environ 10%, une baisse de la PAPO de 25%, une baisse de la PAP,
alors que la dobutamine n'avait pas apporté les mémes effets bénéfiques. Fréquence
cardiaque et PAM n'étaient pas modifiees par le levosimendan. De méme, les
paramétres de circulations régionales étaient améliorés par le levosimendan'®®.

Le levosimendan présente également des propriété§ immunomodulatrices. Son
utilisation chez des patients en insuffisance cardiaque a permis une réduction des
taux sanguins d'lL-6, mais également de Fas et Fas-Ligand (suggérant des effets
anti-apoptotiques), et de MDA ( marqueur de peroxydation lipidique, témoin de stress

oxydant)'%- 17,

En résumé, [utilisation d’inotropes dans la stratégie thérapeutique du sepsis
sévere et du choc septique reste un sujet de controverses, tant sur le bien fondé de
leur administration que sur le choix de la molécule, des modalités d’administration,
des objectifs a atteindre ...le choix de telle ou telle molécule inotrope repose par
conséquent sur l'analyse de ses effets hémodynamiques systémiques, de ses effets
sur les circulations régionales (en particulier hépatosplanchnique), et enfin de ses

effets métaboliques.
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Figure 5a : structure de la dobutamine

Fiqure 5b : structure de la milrinone

Figure 5¢ : structure du levosimendan



4.5 Autres Stratégies

D'autres stratégies thérapeutiques, a I'utilité reconnue ou en cours
d'évaluation dans le choc septique, pourraient contribuer a une amélioration des
parametres de performance cardiaque lors de la dysfonction myocardique septique.

L'arginine-vasopressine (AVP), hormone post-hypophysaire, est proposée
au cours du choc septique pour ses propriétés vasoconstrictrices. Les effets
myocardiques de 'AVP en dehors du contexte septique sont mal connus, et les
résultats des études expéerimentales sont contradictoires. Les recommandations de
la Surviving Sepsis Campaign integrent f'utilisation de I'AVP comme thérapeutique de
deuxiéme ligne des chocs réfractaires aux catécholamines, mais précisent que I'AVP
peut diminuer le volume d'éjection systolique. Les études humaines évaluant les
effets de I'AVP au cours du choc septique montrent en régle un maintien de l'index
cardiaque'®® '®° une baisse de celui-ci n'étant notée que dans les études ayant
utilisé des doses d'AVP supérieures aux doses classiquement recommandées'’® 17",
Ce maintien de lindex cardiaque, alors que la pression artérielle moyenne est
constamment augmentée dans ces études, laisse penser que I'AVP pourrait
présenter des propriétés inotropes positives. Celle-ci pourraient étre médiées par les
récepteurs V2172,

De la méme fagon, les inhibiteurs du NO ont montré leur efficacité
symptomatique, a inhiber la vasodilatation systémique du choc septique, mais leurs
effets myocardiques sont mal étudiés.

La protéine C activée a prouvé sont efficacité dans le traitement du choc

septique’”, avec des effets souvent spectaculaires sur les défaillances d'organes'”
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74 Théoriquement bénéfique a I'échelon de la dysfonction myocardique, ses effets
propres a ce niveau restent toutefois inconnus.

La corticothérapie a faibles doses a également montré son efficacité dans
la prise en charge du choc septique. Les glucocorticoides sont capables, entre
autres effets, d'améliorer I'hémodynamique des patients et de permettre un sevrage
des catécholamines, en restaurant une sensibilité vasculaire aux catécholamines.
L'existence d'une altération de la voie adrénergique / AMPc au niveau du myocarde
septique, et le maintien de lindex cardiaque alors que PAM et RVS augmentent
modérément sous hydrocortisone, peuvent suggérer la possibilité d'un effet
bénéfique des corticoides a faible dose sur la dysfonction myocardique septique,
bien que cet aspect n'ait pas non plus été spécifiquement évalué.

Enfin, I'hémofiltration a hauts volumes convectifs a pu montrer des effets
bénéfiques sur la performance cardiaque dans des modeéles expérimentaux canins et
porcins'”®. Aucune étude humaine d'envergure suffisante n'a toutefois pu étudier les
effets spécifiques de la CVVH sur la dysfonction myocardique septique, et n'a pu
montrer d'une maniére plus générale une supériorité d'une méthode de suppléance

rénale par rapport a une autre.
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5 .OBJECTIFS

Bien que les effets bénéfiques de la dobutamine, de la milrinone et du
levosimendan sur la fonction contractile aient été mis en évidence a plusieurs
reprises tant chez 'animal que chez 'homme septique, les effets de ces drogues sur
les phases diastoliques de la dysfonction myocardique septique demeurent
inconnus. Le but de notre étude était donc d'établir le réle de ces 3 inotropes dans le
traitement de la dysfonction myocardique liée au sepsis, en comparant leurs effets
sur les fonctions systolique mais surtout diastolique sur un modele animal de sepsis

chronique, connu pour mimer la dépression contractile du sepsis humain® '°.
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6 .MATERIEL ET METHODES

6.1 Préparation animale

Toutes les expériences réalisées sont conformes aux régles institutionnelles
frangaises concernant les soins et l'utilisation des animaux de laboratoire. Les
expériences sont réalisées sur des lapins males de race KBL (Charles River)
d'environ 8 semaines et pesant en moyenne 2200g. Chaque animal est hébergé en
cage individuelle dans un environnement controlé, pendant au moins 4 jours aprés
réception a I'animalerie.

Le modéle de choc endotoxinique est utilisé depuis de nombreuses années au
Laboratoire d'Anesthésiologie® '° du D.A.R de Lariboisiére. Il est induit par I'injection
de 600 ug/kg d'un mélange de lipopolysaccharide (200 pg/kg chacun d'extraits d'
Escherichia Coli, de Salmonella Enteritidis et de Salmonella Minnesota, Sigma
Chemical, St Louis, MO., solution stock de 1,5 ml a 1 mg/ml, conservée a — 20°c
jusqu'a emploi) via un cathéter 22 gauge (Ethicon®) inséré dans la veine marginale
de l'oreille droite (cathéter laissé en place).

Aprés une période de 12 heures de jeline avec acces libre a l'eau, une
anesthésie générale est induite par injection intraveineuse prudente de
Pentobarbital Sodique® (environ 20 + 3 mg/ kg, Ceva Santé Animale), complétée par
une anesthésie locale au niveau du cou par de la Xylocaine 1 % (1 mg en sous-
cutané, AstraZeneca). Les animaux sont trachéotomisés et ventilés

mécaniquement, avec un volume courant de 7 ml/kg, une fréquence respiratoire de
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30/ min environ, et une FiO; de 100% (Rodent Ventilator, Harvard Apparatus,
Boston, Mass.). Aprés trachéotomie, une curarisation est réalisée par Bromure de
Pancuronium (0,2 mg/ kg); l'entretien de l'anesthésie est assuré en continu par
Pentobarbital Sodique, et une expansion volémique est instaurée pour toute la durée
de I'expérience par du sérum salé isotonique a 10 ml/ kg/ h au pousse — seringue
électrique (Vial Medical® SE 200B). La température est mesurée, et maintenue
stable par un matelas chauffant. Une laparotomie sous-costale droite est réalisée,
pour permettre I'accés a la veine cave inférieure dans sa portion supra-hépatique,
sous-diaphragmatique; une incision de la région crurale permet le cathétérisme de la
veine fémorale droite (cathlon 18 gauge Ethicon®). Une hémostase soigneuse des
berges est assurée au bistouri électrique. Les sites opératoires sont refermés par
pince-clamp entre chaque série de mesures. Aprés dissection de la carotide droite
sur environ 3 cm de longueur, un cathéter de conductance Millar 3 — Fr. (Mikro-Tip
® Catheter Transducer, modeéle SPR-851, longueur 32 cm, Millar Instruments,
Houston, Tx.) est introduit et monté par voie rétrograde dans le ventricule gauche.
(figure 6)

Le jour de l'expérience, le levosimendan sous forme de poudre est solubilisé
dans du bicarbonate de sodium 0,05M, puis dilué dans du sérum physiologique pour

obtenir une solution finale a 200ug.mi™.

89



Figure 7 : Préparation Animale. Les animaux sont trachéotomisés et
ventilés mécaniquement. Un cathéter de conductance est introduit dans le
VG par la carotide droite. Une laparotomie sous costale droite est pratiquée
pour permettre une compression de la VCI. Une voie centrale fémorale est
utilisée pour la perfusion des inotropes. Une voie veineuse périphérique est
utilisée pour I'anesthésie et l'expansion volémique.



6.2 Cathéter de conductance

6.2.1 Principe de la mesure du volume ventriculaire par méthode de

conductance

La méthode de la mesure des volumes ventriculaires gauches instantanés par
cathéter de conductance a été initialement décrite par Baan'’®, puis a été validée,
tant chez 'hnomme que chez I'animal, dont le lapin'’’. Dans I'expérience princeps, la
pression et le volume étaient mesurés par 2 cathéeters indépendants, introduits
ensemble dans le ventricule gauche. Les progrés technologiques rendent possible,
grace a des cathéters miniaturisés, la mesure instantanée continue des pressions et
volumes intraventriculaires, permettant I'étude instantanée des courbes pressions-
volumes cardiaques et le calcul de nombreux parametres hémodynamiques de la
performance cardiaque, in vivo. Les cathéters utilisés se composent d'un
micromanomeétre de pression haute-fidélité central, cerné de part et d'autre par 2
paires d'électrodes de conductance, distales placées a l'apex du ventricule, et

proximales, placées dans la région sous-valvulaire (figure 8).

Figure 8 : MikroTip Cathéter

Millar
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La mesure du volume ventriculaire par la méthode de conductance repose sur
le principe suivant : le volume d'un conducteur électrique uniforme est proportionnel
a sa conductance électrique, et inversement a sa résistance. Un courant constant de
faible amplitude, de fréquence 20kHz, émis par les deux électrodes extrémes
excitatrices, crée un champ électrique a l'intérieur du ventricule gauche (figure 9).
Les variations de résistance dans la propagation du champ électrique au cours du
cycle cardiaque, sont percues par les électrodes receptrices internes et sont

proportionnelles au volume sanguin cavitaire.

Figure 9 : Principe du Cathéter de Conductance
Modéle initial de Baan'® a 8 électrodes. Le potentiel

mesuré correspond a la sommation des potentiels

mesurés entre chaque paire d'électrodes

Le calcul du volume instantané est réalisé a partir de I'équation générale :

V (t) = p* L2* (G (t) - Gp) / a ou

e V (t) = Volume Ventriculaire Instantané

e p =résistivité du sang

* L =distance entre les électrodes internes
e G (t) = Conductance Instantanée mesurée

s Gp = Conductance "Parallele" (des tissus avoisinants)

e o = facteur de calibration
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6.2.2 Calibration de la Mesure

La calibration est bien entendu primordiale pour l'obtention de mesures de

qualité. Elle consiste en une détermination de :

< “p" : Le volume, mesuré de maniére indirecte, est alors exprimé en
Relative Volume Units (rvu). Une calibration "externe” est nécessaire pour
la détermination de p, permettant I'expression des volumes en ml. Celle-ci
doit étre réalisée dans des cuvettes, de volumes définis connus croissants,
remplies de sang de l'animal, a température corporelle, idéalement sans
caillotage, et dans lesquelles le cathéter doit étre plongé de maniére

centrée, les électrodes totalement immergées.

< "Gp" . Une deuxieme calibration, "interne", doit étre réalisée pour
déterminer la conductance paralléle. Si la conductance mesurée doit en
effet idéalement évaluer uniquement le volume sanguin cavitaire, une partie
du signal refléte en fait la conductivité des tissus entourant le pool sanguin
ventriculaire (volumes sanguins du ventricule controlatéral ou des
oreillettes, myocarde, péricarde, poumons,...)”a, définissant un "volume
parallele” (Vp). Bien qu'un certain nombre de techniques aient été
proposées pour la détermination de Vp (succion ventriculaire, injection de
glucosé froid,...), l'injection par voie intraveineuse de sérum salé en bolus
(« saline ») est la méthode la plus fréquemment retenue'’®. La dose de
soluté injectee est adaptee a la taille de I'animal. Elle doit étre insuffisante

pour modifier significativement la volémie et la pression artérielle, mais
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suffisante pour modifier transitoirement et brusquement la conductivite

mesurée.

Q

"a” facteur de calibration, déterminé en comparant le volume (ou plus
souvent le volume d'éjection systolique) mesuré par conductance, et le
volume mesuré par une méthode indépendante (angiographie ou

thermodilution). Ceci est une valeur donnée par le constructeur.

6.3 Parametres Mesurés

Le signal percu est amplifié et digitalisé au moyen d'un convertisseur A/D
MCPU-200 Aria® (Millar Pressure Conductance Unit model 200, Millarlnstruments
inc, Houston, TX), et enregistré et analysé en continu par un logiciel d'acquisition de
données 10X 1.7.0® (EMKA Technologies, France), permettant une analyse post-
hoc.

Une trentaine de parameétres mesurés ou calculés a partir des courbes de
pression et de volume ventriculaires, ainsi que les courbes pressions-volumes (P-V),
sont traités et disponibles en continus. La position optimale du cathéter, critique pour

l'obtention de courbes P-V de qualité, est jugée sur l'aspect de ces mémes courbes

et vérifiée a l'autopsie.

6.3.1 Données de base des courbes pression-volume ventriculaires
gauches
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Le cathéter de conductance mesure toutes les 1 milliseconde les paramétres
de pressions et de volumes ventriculaires gauches. Ceci permet de construire en
continu, pour chaque cycle cardiaque, une courbe pression-volume ventriculaire
gauche. Parmi les parameétres mesurés, nous avons extraits les parametres suivants
pour la présente étude (tableau 3 et figure 10a). Pmax (Pression maximale
intraventriculaire gauche), PTSVG, PTDVG et VTDVG (Pressions TéléSystolique et
TéléDiastolique, et Volume TéléDiastolique ventriculaires gauches), dP/dt max
(augmentation maximale de pression durant la phase d'éjection isovolumétrique),
dP/dt min (diminution maximale de pression durant la phase de relaxation
isovolumétrique), Tau (constante de relaxation, dérivée premiére monoexponentielle
de la courbe de pression entre la pression systolique maximale et la pression
protodiastolique suivante), FC (Fréquence Cardiaque), DC (Débit Cardiaque).

L’analyse des parameétres indiqués ci-dessus est importante pour étudier les
fonctions systolique et diastolique ventriculaires gauches. Il a été néanmoins
demontré en 1973 par Suga et Sagawa, que beaucoup de ces paramétres, tels que
le débit cardiaque ou le dP/dt max, sont de prés ou de loin influencés par les

conditions de charge (précharge ou postcharge) du ventricule gauche'®,

6.3.2 Données des courbes pression-volume pendant I'occlusion de la

veine cave inférieure

L'occlusion de la veine cave inférieure (VCI) permet de modifier
instantanément les conditions de précharge et de produire une série d'une vingtaine
de courbes pressions-volumes ventriculaires gauches ayant un niveau de précharge

différent (figure 10b) D’autres méthodes de modification des Conditidns de charge
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ont été proposées (méthodes pharmacologiques, méthodes mécaniques,
modifications de la postcharge,...), mais l'occlusion de la VCI demeure la plus
habituellement décrite, limitant au maximum la survenue de réflexes
cardiovasculaires susceptibles de fausser la mesure'®',

La localisation des points télésystoliques sur cet ensemble de courbes décrit
une ligne, définie par un niveau d’inotropisme donné. Cette ligne se nomme la
« relation pression-volume de fin de systole » (= ESPVR, end systolic pressure-
volume relationship) ou la « pente d’'élastance de fin de systole » (= Ees, end systolic
elastance). De nombreuses études montrent une linéarité satisfaisante de 'ESPVR
pour un intervalle assez large de volumes'®, procurant une description simple, et
réputée largement insensible aux conditions de charge, du niveau d'inotropisme. Elle

est caractérisée par une pente d'élastance et un "volume intercept"'®?,

Ees = PTS / (VTS — V), ol

e PTS = Pression TeléSystolique
e VTS = Volume TéléSystolique
e V= "Volume Intercept”, intersection (extrapolée) de

la droite avec l'axe des volumes en abscisse

La relation ESPVR est la base du modéle définissant la contraction
myocardique comme une variation temporelle de [I'élastance ("time-varying
elastance" énoncée par Sagawa'®. De la méme fagon, le PRSW (= preload

recrutable stroke work), établi selon les mémes méthodes, présente des avantages
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Parametres Mesurés

FC

battements / min

Parameétres Systoliques

Pmax Pression maximale mesurée dans le VG
it max_ JUSmenalon mexinale e pression durant
be Paramétres dépendants des conditions de charge
FEVG
Ees. Parametres indépendants des conditions de charge
PRSW Rapport Travail cardiaque / VTDVG
dP/dt max /
VTDVG

Postcharge
PTSVG Pression TeléSystolique du VG mmHg
Ea Elastance Artérielle, PTSVG divisé par VES
Ees/Ea Couplage Ventriculo-artériel

Parametres Diastoliques

PTDVG Pression TéléDiastolique du VG mmHg

VTDVG Volume TéléDiastolique du VG

dp/dt min Dlmmutlop mlnlmale derressxon durant la relaxation
isovolumetrique, mmHg.s

Tau Constante de relaxation, msec

Tableau 3 : Paramétres mesurés.

Pression mmHg

1\

i 1. Diastole

i PTS i 2. Temps de contraction
i (isovolumétrigue)

{ dpPidtmax

dP/dt min 3. Temps d’éjection

4. Temps de Relaxation
i (isovolumétrique)

10a
Temps msec
Pression mmHg Ees = ESPVR
1\
10b
Volume

Figures 10 a et b :Figure 10a, paramétres issus des courbes de
pression intraventriculaires. Figure 10b, paramétres issus des
courbes P- V.




superposables a 'ESPVR'®®. Par ailleurs, 'analyse de la portion diastolique des

courbes P — V permet une étude de la compliance et de la capacitance ventriculaire.

6.4 Protocole Expérimental

Les animaux sont anesthésiés et opérés 36h apres l'injection d'endotoxine ou de
sérum physiologique (groupe sain « contréle). A la fin de la procédure chirurgicale,
une phase de repos est observée jusqu'a stabilisation des paramétres : Pmax et
Fréquence Cardiaque. Une calibration "saline" est effectuée. Puis les mesures de
base sont débutées apres une nouvelle période de stabilisation. Les paramétres
d'élastance sont mesurés par compression de la veine cave inférieure supra-
hépatique au cours d'une phase d'apnée. Les animaux sont alors répartis en trois
groupes de traitement (figure 11):

e groupe 1: Levosimendan 200 ug / kg / h pendant une heure

e groupe 2 : Dobutamine 6 ug / kg / min pendant une heure

e groupe 3 : Milrinone 10 pg / kg / min pendant une heure

Les posologies ont été déterminées a partir d'études préliminaires réalisées au
Laboratoire du Département d'Anesthésie — Réanimation. Les drogues sont diluées
de telle fagon que le débit de perfusion soit de 1 ml / kg / h au pousse — seringue
électrique (Harvard Apparatus Syringe Infusion Pump 22%). Le débit de perfusion de
cristalloides est adapté de sorte que le volume télédiastolique ventriculaire gauche
reste constant au cours de I'expérience. Des enregistrements des données continues

et des occlusions de la veine cave inférieure sont réalisés toutes les 15 minutes.
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Figure 11 : Protocole Expérimental




En fin de manipulation, I'animal est euthanasié par injection de Pentothal® et

son ceceur prélevé pour constitution d'une tissuthéque.

6.5 Analyse Statistique

Les résuitats sont exprimés en moyenne +/- SEM. Les différences intergroupes
pour l'état de base sont évaluées par test t non-apparié, et les différences
intragroupes sous traitement sont évaluées par ANOVA pour mesures répétées, a
l'aide du logiciel Statview® (Abacus Concept, SAS Institut Inc.). Une difféerence avec

un p inférieur a 0,05 est considérée comme significative.
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7 .RESULTATS

7.1 Dysfonction Myocardique Septique

Notre étude a inclus 30 animaux endotoxémiques et 15 animaux sains non
septiques servant de groupe contrble. Sur les 30 animaux endotoxémiques étudiés,
10 (33%) sont morts a l'animalerie, principalement dans les douze premiéres heures
qui suivent injection de LPS et avant toute chirurgie. L'analyse a donc porté sur 35
animaux répartis en 2 groupes, Septique (n = 20) et Contréle (n = 15).

Trente-six heures apres I'administration d'endotoxine, tous les lapins du
groupe LPS présentaient des stigmates cliniques de sepsis, a type d'asthénie, de
troubles digestifs, de fievre, et surtout une perte de poids moyenne de 278 + 15
grammes (-12 + 1%, p < 0,0001), alors qu'aucune anomalie clinique n'était

détectable dans le groupe sain.

It n'existe pas de différence de volume paralléle entre les 2 groupes septique
versus sain (24,9 £ 2,6 et 25,6 £ 1,2 vol respectivement, p= 0,81).

Les mesures hémodynamiques a l'état basal (tableau 4) confirment
l'existence d'une dysfonction myocardique systolique 36 heures aprés linjection
d'endotoxine, comme précédemment décrit dans le méme modeéle mais avec
d'autres méthodes de mesure'® '® et chez 'homme. Ainsi, dP/dtMAX diminue de
25%, mais, plus important, Ees diminue de 72% dans le groupe d'animaux septiques
(figure 12). Deux autres parameétres indépendants de la précharge, en l'occurrence

dP/dtMAX / VTDVG et PRSW sont aussi altérés de 80 et 54% respectivement.



LPS Contrdle p
FC 260 +/- 6 291 +/-5 0,0003
Pmax 92 +/- 3 101 +/- 1 0,02
dP/dt MAX 3828 +/- 218 5127 +/- 108 < 0,0001
Ees 2,5+/-0,2 9,0 +-1,0 <0,0001
PRSW 28 +/- 5 62 +/- 10 0,004
dP / dtMAX / VTDVG 64 +/- 36 317 +/- 51 0,0002
PTSVG 85 +/-3 92 +/- 2 0,07
Ea 9,4 +/-0,9 12,7 +/-1,2 0,03
Ees/Ea 0,31 +/- 0,04 0,78 +/- 0,10 < 0,001
dP / dtMIN - 3034 +/-134 - 3791 +/- 125 0,0003
Tau 26 +/- 2 7 +/-1 < 0,0001
PTDVG 12 +/-1 2+/-1 < 0,0001
VTIDVG 28 +/-3 24 +/- 2 0,23
DC 2591 + 188 2373 £ 202 0,44

Tableau 4 : Effets de l'injection de LPS chez les animaux septiques.

Les paramétres éjectionnels (débit cardiaque) sont, en revanche, peu modifiés

chez les lapins endotoxémiques.

De maniére intéressante, le cathéter de conductance a permis de caractériser

la dysfonction diastolique dans ce modeéle de lapin endotoxémique. Celle-ci inclus

une atteinte de la relaxation, avec un allongement de la constante de relaxation tau
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Figure 12 : Effets myocardiques de linjection de LPS : diminution de la pente
d’élastance télésystolique et augmentation des pressions de remplissage (pour un
VTDVG identique).



de plus de 3 fois la normale (p<0,0001), et une diminution significative de dP/dtMIN
de 20%. Elle inclus également une altération de la compliance ventriculaire gauche,
avec une augmentation de PTDVG dans un rapport de 1 a 6 (2 + 1 mmHg chez
'animal sain, 12 + 1 mmHg chez I'animal endotoxémique, p < 0,0001), alors que le
VTDVG n'est pas modifié de maniére significative (24 + 2 et 28 + 3 chez les animaux
sains et LPS respectivement, p = 0,25).

Par ailleurs, I'élastance artérielle est diminuée de 25% chez les animaux LPS,
et le couplage ventriculoartériel est altéré comme en témoigne la diminution de

62% du rapport Ees / Ea.

La fréquence cardiaque est, dans ce modéle, significativement plus élevée

chez les animaux sains.

7.2 Comparaison des effets du levosimendan, de la dobutamine et
de la milrinone sur la performance cardiaque des animaux

endotoxémiques

o Effets des 3 agents sur la fonction systolique

Les 3 agents inotropes positifs permettent une amélioration des parameétres

de fonction systolique, chez les animaux sains et chez les animaux septiques.

e FEffets des 3 agents sur la fonction diastolique
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Malgré une amélioration de la fonction contractile chez les animaux sains et

LPS, la dobutamine, la milrinone et le levosimendan présentent des différences

notables dans leurs effets sur la fonction diastolique. En effet, le levosimendan et la

milrinone améliorent la constante de relaxation tau, alors que la dobutamine reste

Contrdle Contréle LPS LPS
Baseline + Baseline +
(n=5) Dobutamine (n=6) Dobutamine

FC 289 + 12 290 + 12 266 + 5 269 +5
Pmax 100+ 2 108 +5 85+3 90 +5
dP/dt MAX 4879 + 108 5823 + 216% 3396 + 377 3914 + 4358
Ees 8,8+0,9 12,3+ 1,3 1,6 +£0,2 4,9 +0,8%
PRSW 91 + 73 61+5 31+9 32+8
dP / dtMAX /

257 + 22 551 + 1228 4 £ 62 141 + 388
VIDVG
PTSVG 92 +2 100 + 6 76 £3 82+6
Ea 12,4+ 2,3 12,0 +£26 10,8 + 2,4 12,8 £2,78
Ees/Ea 1,00 + 0,21 1,40 + 0,30" 0,19 + 0,05 0,53 +0,13%
dP / dtMIN -3768 £ 130  -4427+361% | -2624+217  -2775+ 260
Tau 6+1 5+ 1 23+2 22 +1
PTDVG 1+0,5 2+ 1 11 + 1 12 + 1
VTDVG 20 + 2 23+ 28 27 +2 28 +2

Tableau 5 : Effets de la perfusion de Dobutamine chez les animaux sains et septiques. Résultats
donnés apres 15 minutes de traitement, stables dans le reste de I'expérience. @ p =0,05. § : p < 0,05.
§§ : p < 0,01 (anova 1 voie)
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Contréle Controle LPS LPS
Baseline + Baseline +
(n=26) Milrinone (n = 6) Milrinone
FC 289+/-6 299+/-4 251+/-13 253+/-13
Pmax 100+/-2 99+/-2 89+/- 5 89+/-3
dP/dt MAX 5041+/-166 5360+/-164 3959+/-448 4140+/-364°
Ees 9,4+/-2,4 13,2+/-2,8% 3,1+/-0,2 6,6+/-0,75%
PRSW 40,3+/-12,1 44,4+/-5,9 31,2+/-9,6 37,6+/-6,6
dP / dtMAX /
268+/-103 563+/-159 85+/-49 165+/-46%
VIDVG
PTSVG 92+/-4 90+/-4% 80,5+/-5 81+/-3
Ea 14+/-2 14+/-2 8+/-1 8,5+/-1%
Ees/Ea 0,67+/-0,16 0,90+/-0,11%% 0,39+/-0,03 0,80+/-0,09%
dP/dtMIN  -3608+/-253 -3794+/-275 -2873+/-250 -2908+/-160
Tau 10+/-2 6+/-1% 21,5+/-3 21+/-3
PTDVG 3+/-1 14/-15% 10+/-2 10+/-2
VTDVG 24 +/- 3 24 +/- 3 20 +/- 2 20 +/- 3

Tableau 6 : Effets de la perfusion de Milrinone chez les animaux sains et septiques. Résultats
donnes apres 15 minutes de traitement, stables dans le reste de I'expérience. Résultats donnés aprés
15 minutes de traitement, stables dans le reste de l'expérience. v p =0,05. § : p < 0,05. §§ : p < 0,01

{anova 1 voie)
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Contréle Contrédle LPS LPS
Baseline + Baseline +
(n=4) Levosimendan (n=8) Levosimendan
FcC 298+/-9 310+/-8% 261+/-11 271+/-10
Pmax 104+/-3 98+/-4 96+/-6 108+/-9
dP/dt MAX 5564+/-148 6097+/-227% 3872+/-311 4896+/-297%8
Ees 8,6+/-0,5 13+/-3 2,8+/-0,3 7,3+/-2,98
PRSW 60+/-17 69+/-5 29,9+/-7 40,6+/-10,3%
dP / dtMAX /
VTDVG 111+/-7 127+/-7 73+/-9 95+/-9%%
PTSVG 94+/-4 85+/-4%% 92+/-6 102+/-10
Ea 11+/-2 9+/-2%8 8,7+/-1,2 9,7+/-1,3
Ees/Ea 0,87+/-0,20 1,56+/-0,41 0,37+/-0,08 0,78+/-0,32
dP/dtMIN  -4093+/-200 -3911+/-280 -3443+/-146  -4071+/-3775
Tau 4,5+/-0,5 3,2+/-0,2% 29+/-5 26+/-5%
PTDVG 1+/-0,5 1+/-0,5 14+/-3 12+/-2%
VTDVG 28 +/- 3 26 +/- 2 30 +/- 2 28 +/- 2

Tableau 7 : Effets de la perfusion de Levosimendan chez les animaux sains et septiques.
Résultats donnés apres 15 minutes de traitement, stables dans le reste de [l'expérience. Résultats
donnés aprés 15 minutes de fraitement, stables dans le reste de l'expérience. ® p =0,05. § : p < 0,05.

§§ : p < 0,01 (anova 1 voie).
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Figure 13: 13a Exemple des effets de la dobutamine chez un animal
endotoxémique : amélioration de la pente d’élastance télésystolique, pas d’effet sur
le remplissage ventriculaire.13 b Exemple des effets de la milrinone chez un
animal endotoxémique : amélioration de I'Ees, pas d’effet sur le remplissage
diastolique
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Figure 14 : Exemple des effets de la perfusion de Levosimendan chez un animal
endotoxémique. En haut, augmentation de la pente d'elastance télésystolique ventriculaire
gauche aprés 15 min de Levosimendan. En bas, baisse de la PTDVG pour un niveau de VTDVG
égal, témoignant d'une amélioration de la compliance ventriculaire gauche.
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sans effet sur tau chez les animaux sains. Plus important, le levosimendan est le
seul agent exergant un effet bénéfique sur la relaxation chez les animaux LPS, et
egalement le seul agent permettant une amélioration de la compliance ventriculaire
gauche chez les animaux LPS (déviation vers le bas de la courbe de remplissage
diastolique, figure). Ceci est confirmé dans le tableau 7, montrant que le
levosimendan permet une baisse de PTDVG de 14 + 3 mmHg a 12 + 2 mmHg

(p<0,01), alors que le VTDVG n'est pas modifié de maniére significative.
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8 .DISCUSSION

8.1 Critique et apports du modéle

Le modeéle de lapin endotoxémique mis en place par le laboratoire
d'Anesthésie-Réanimation de Lariboisiére mime de maniére intéressante la
défaillance cardiaque que l'on peut observer chez les patients atteints de choc
septique, tant dans son expression que dans sa chronologie. Physiologiquement tout
d'abord, l'on peut noter que le CECR du lapin est assez proche de celui de
I'homme'®’, justifiant l'intérét de cet animal pour ce type d'études. En pathologie,
comme nous l'avons précédemment montré®, I'histoire naturelle de la dépression
myocardique septique, maximale vers la 36éme heure aprés administration de LPS
chez les lapins, est assez proche de celle du sepsis humain.

Les courbes pression-volume cardiaques sont considérées comme la
méthode de référence pour mesurer précisément toute modification des différentes
phases du cycle cardiaque, en l'occurrence la contraction, I'éjection, la relaxation, et
le remplissage ventriculaire. En utilisant cette technologie, par le biais d'un cathéter
de conductance, notre étude montre clairement pour une des premiéres fois a notre
connaissance in vivo une altération de toutes les phases du cycle cardiaque 36
heures aprés linjection de LPS. En effet, notre étude confirme I'existence d'une
altération de la fonction systolique induite par l'injection de LPS, comme décrit de
maniere extensive auparavant, y compris dans ce modeéle, avec d'autres méthodes
d'évaluation. Plus important, notre étude met en évidence l'existence d'une

dysfonction diastolique ventriculaire gauche associée. Cette derniére touche d’abord
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la relaxation, comme en temoigne l'allongement de la constante de relaxation Tau.
Cet allongement de plus de 200% ne peut évidemment étre expliqué par le
ralentissement modeste de la fréquence cardiaque : 291 + 5 battements par minute
chez les lapins sains, et 260 * 6 battements par minute chez les lapins
endotoxémiques. Mais la dysfonction diastolique touche également la phase de
remplissage ventriculaire gauche. L'augmentation nette et significative des
pressions de remplissage du ventricule gauche, comparée a une augmentation
discrete et non significative des volumes télédiastoliques chez les animaux
endotoxémiques est en effet fortement en faveur d'une diminution de la compliance
ventriculaire gauche. Des eétudes échocardiographiques réalisées sur le méme
modele confirment l'altération de la fonction systolique mais ne mettent pas en
évidence d'insuffisance ventriculaire droite patente qui pourrait expliquer la baisse de
compliance ventriculaire gauche dans le cadre d'une interdépendance ventriculaire
chez nos animaux étudiés a thorax et péricarde fermés. Toutefois, ces études étaient
réalisées sur des lapins légerement sédatés et maintenus en ventilation spontanée.
Une analyse échocardiographique sur nos animaux ventilés mécaniquement serait
donc nécessaire pour éliminer toute interaction cardiorespiratoire a l'origine de
I'atteinte de la fonction de remplissage du VG.

Notre modéle est different de celui frequemment observé dans la littérature ou
les thérapeutiques sont étudiées dans les minutes qui suivent linjection
d'endotoxine. La dépression myocardique, si elle existe, est alors plutét due a leffet
direct du LPS qu'a celui des cytokines, et est assez éloignée de la trés grande
majorité des situations cliniques. Un certain nombre de limitations doivent cependant
étre signalées. Ainsi, l'injection intraveineuse de lipopolysaccharide ne représente

pas totalement un modeéle de sepsis avec une source bactérienne localisée. De
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méme, les effets de l'anesthésie générale au thiopental, sur I'hémodynamique
globale et le CECR, doivent étre pris en compte dans l'interprétation des données'®®
89 L'existence d'une acidémie métabolique significative, mise en évidence

%4 nest probablement pas sans

précédemment au laboratoire dans ce modéle
conséquence, en particulier sur la phase diastolique. Enfin, on notera que les
volumes utilisés dans I'étude sont exprimés en unité de calibration électronique et
non en unité internationale. Ceci est lie a un défaut de linéarité des mesures,
rencontré lors de la calibration externe, pour la détermination de p du sang de
l'animal. Si cela ne permet pas [lutilisation de volumes absolus en miliilitres,

I'expression des résultats en unité de calibration électronique n’altére pas la validité

des mesures, et surtout leur évolution sous traitement.

8.2 Effets des médicaments inotropes

Dans ce modele, nous avons pu confirmer que les 3 inotropes, aux
meécanismes d'action différents, étaient, comme attendu, capables d'améliorer la
dysfonction systolique des animaux endotoxémiques.

De maniére intéressante, en ce qui concerne la dysfonction diastolique, cette
etude montre :

e que les effets bénéfiques des inotropes classiques
disparaissent chez le lapin endotoxémique.

¢ que le levosimendan est le seul inotrope possédant des effets
bénéfiques pour améliorer les 2 phases diastoliques de

relaxation et de remplissage ventriculaire gauche.
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Plusieurs mécanismes ont été décrits pour expliquer la dysfonction de la
contractilité myocardique au cours du sepsis. Le groupe du département
d'Anesthésie-Réanimation de Lariboisiere a ainsi pu observer que cette dépression
cardiaque était principalement en rapport avec des anomalies cardiomyocytaires
intrinséques, plutét qu'a des effets cardiaques directs d'agents circulants® ' 1%, Ces
anomalies intrinséques touchent le couplage excitation-contraction, et sont
déterminées pour une grande part par une désensibilisation des myofilaments au
calcium, montrée dans différents modéles animaux de sepsis chronique, et liée a
une hyperphosphorylation de la troponine I° 'Y, Cette hyperphosphorylation de la
troponine | pourrait expliquer la disparition des effets lusitropes de la dobutamine et
de la milrinone chez les animaux endotoxémiques. En effet, en physiologie sur des
cardiomyocytes sains, ces 2 agents augmentent, par 2 voies distinctes, la
concentration cytosolique d'AMPc. L'AMPc est connu pour stimuler la protéine kinase
A, capable d'induire 3 principaux effets :

e augmentation de Ila concentration de calcium intracellulaire
(augmentation du courant calcique entrant et CICR, principalement
dans la région diadique)

e phosphorylation du phospholamban et augmentation du recaptage
calcique par SERCA

e phosphorylation de la troponine | et induction d'un effet lusitrope positif
par désensibilisation des myofilaments au calcium.

Des altérations de la signalisation B-adrénergique ont été mises en
évidence a difféerents niveaux. La seule perte des effets lusitropes de la dobutamine,
avec conservation des propriétés inotropes, suggére une atteinte en aval des

récepteurs adrénergiques et de l'adénylate cyclase. L'hyperphosphorylation déja
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présente des myofilaments en réponse au sepsis pourrait expliquer I'absence de
"gain supplémentaire” secondaire a une stimulation de la voie de la PKA par la
dobutamine (ou la milrinone).

Le levosimendan est un nouvel inotrope sensibilisateur des myofilaments au
calcium, avec des proprietés également de vasodilatation coronaire et
périphérique. Ce mécanisme d'action principal en fait donc intuitivement une
molecule de choix pour reverser la perte de la réponse des myofilaments au calcium
décrite plus haut. Nous confirmons dans cette étude, comme montré précédemment
par 3 études animales (cochon en sepsis aigu in vivo, lapin en sepsis chronique in
vivo, et cobaye ex vivo) et une étude clinique, que le levosimendan est capable
d'améliorer la fonction systolique au cours du sepsis'®*'®°. Notre étude décrit par
ailleurs les effets bénéfiques que seul le levosimendan possede sur la phase
diastoligue. En tant que sensibilisateur des myofilaments au calcium, le
levosimendan pourrait, comme c'est le cas avec d'autres molécules de cette classe
(pimobendan,...), entrainer une altération de la relaxation en ralentissant la
séparation des ponts d'actine - myosine. En pratique toutefois, I'absence d'effet
néfaste du levosimendan sur la relaxation a déja été décrite, et celle-ci serait liée au
fait que la sensibilisation des myofilaments au calcium procurée par la molécule est
elle-méme dépendante de la concentration de calcium intracellulaire au cours du
cycle : élevée en systole, et faible en diastole. Chez I'animal sain, notre étude est en
accord avec des données récentes chez le chien montrant méme une amélioration
de la relaxation'®. En pathologie, I'amélioration des paramétres de fonction
diastolique retrouvée chez nos lapins est en accord avec des données
expérimentales chez des chiens rendus insuffisants cardiaques par pacing'®'%,

mais également avec une étude clinique chez des patients présentant un syndrome



coronarien aigu'®. Toutefois, les effets diastoliques du levosimendan n'ont jamais
été comparés directement a ceux de la dobutamine et de la milrinone. L'existence de
propriétés d'inhibition des phosphodiestérases, évoquée tres tot par certains auteurs,
et pouvant expliquer les effets diastoliques de la molécule, est controversée. Les
études de biologie moléculaires ont pu montrer que le levosimendan est un inhibiteur
extrémement spécifique de la PDEIL. Toutefois, cette inhibition semble trop sélective
pour aboutir a un véritable effet physiologique sur le myocarde, tel qu'attendu avec
les IPDE classiques'®. De plus, I'absence d'effet lusitrope de la milrinone chez nos
animaux endotoxémiques, alors que le levosimendan améliore la diastole, ne plaide
pas non plus en faveur de cette explication. MacGowan, dans une correspondance
récente, suggere la possibilité d'une inhibition de phosphodiestérase
compartimentée dans la région du phospholamban et de SERCA, évitant les effets
néfastes classiques d'une action cytosolique globale. La mise en évidence d'un tel
phénomeéne est probablement complexe'®,

Le levosimendan possede par ailleurs des propriétés importantes de
vasodilatation par ouverture de canaux potassiques ATP-dépendants, au niveau
coronaire et vasculaire périphérique. De telles propriétés pourraient faire redouter
des effets vasculaires importants, avec des risques d'hypotension artéerielle, comme
illustré par nos animaux controles. Toutefois, dans notre étude, l'on constate que
l'infusion de levosimendan n'entraine pas de diminution de I'élastance artérielle ou de
la pression télésystolique ventriculaire gauche, témoignant d'une stabilité de la
postcharge ventriculaire gauche. Un des éléments physiopathologiques importants
de la défaillance vasculaire des chocs vasoplegiques est I'existence d'une ouverture
des canaux potassiques ATP-dépendants, a l'origine d'une hyperpolarisation

membranaire (fuite de potassium) et d'une vasodilatation'”. Ceci est un des



eléments pouvant justifier par exemple I'utilisation de vasopressine dans ce type de
chocs, et cela pourrait expliquer I'absence d'effet hypotenseur majeur dans ce
contexte, comme retrouvé d'ailleurs dans I'étude clinique de Morelli (patients
toutefois sous Noradrénaline)'®. En cas de survenue d'une hypotension apres
instauration de Levosimendan, et comme avec la Dobutamine, la conduite a tenir
consisterait donc en une optimisation de la précharge par expansion volémique, et
une adaptation de la posologie de vasoconstricteurs.

Les agonistes B-adrénergiques et les inhibiteurs des phosphodiestérases
améliorent la contractilité en augmentant la concentration de calcium
intracellulaire. Cette surcharge calcique intracellulaire sur des cardiomyocytes
agressés peut étre a l'origine d'effets latéraux, particulierement mis en évidence dans
l'insuffisance cardiaque :

e augmentation de la consommation d'oxygéne du myocarde, par
activation de tous les systémes enzymatiques dépendants du calcium,
et particulierement problématique en cas de coronaropathie
préexistante,

e troubles du rythme cardiaque, pour lesquels I'échangeur Sodium -
Calcium jouerait un réle important,

e apoptose,

o fibrose.

A Tlinverse, le levosimendan exerce ses effets inotropes positifs sans
augmentation de la concentration de calcium intracellulaire. Outre les effets
hémodynamiques bénéfiques observés dans notre étude, cette absence de
surcharge calcique cardiomyocytaire, associée a d'autres caractéristiques propres au

levosimendan, pourrait par conséquent se révéler intéressante dans le cadre du
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traitement de la dysfonction cardiovasculaire du sepsis, en s'opposant point par point
aux effets indésirables des inotropes standard cités plus haut.

L'existence d'anomalies de l'efficience et de I'énergétique cardiaques a été
mise en évidence par Aghajani et al. In vivo, sur un modéle de cochon en sepsis
aigu, cette équipe a ainsi pu montrer par I'étude de courbes pression-volume
ventriculaires gauches que, si la consommation en oxygéne basale du myocarde
septique n'était pas modifiée, il existait une augmentation de cette consommation
d'oxygéne (MVO,) pour satisfaire le couplage excitation contraction®® >*. Michaels,
dans une étude clinique, a pu montrer que la perfusion de levosimendan a des
patients cardiopathes permettait une diminution de la MVO, de 9%, ce qui, rapporté
aux effets d'augmentation de la contractilite, témoigne d'une amélioration de
Iefficience cardiaque'®. Ceci demande a étre évalué dans le cadre du sepsis.

L'importance des phénomeénes apoptotiques a été soulignée a plusieurs
reprises dans la physiopathologie de la dysfonction myocardique septique, en
particulier par I'équipe de Neviere®% 126 127 Dans ce cadre, les propriétés
d'ouverture des canaux potassiques ATP — dépendants pourraient donc se révéler
protectrices et anti-apoptotiques. Maytin et al ont ainsi pu montrer reccemment in vitro
sur des préparations de cardiomyocytes, que le levosimendan était capable de
diminuer l'apoptose cardiomyocytaire en réponse a un stress oxydant, en ouvrant les
canaux K-atp mitochondriaux, et ce a des doses inférieures aux doses

thérapeutiques cliniques’®. Cette hypothése demande encore a étre vérifiée dans le

cadre du sepsis.
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9 .CONCLUSION

En conclusion, la dysfonction myocardique compliquant le choc septique
touche la totalité du cycle cardiaque. Notre étude montre qu'a la dysfonction
contractile largement documentée s'associe en effet une altération des autres
phases du cycle cardiaque, en l'occurrence la relaxation et le remplissage
ventriculaire passif.

L'instauration d'un traitement inotrope est indiquée devant des signes
d'hypoperfusion et un débit cardiaque inadapté documenté, lorsque le remplissage
vasculaire est jugé satisfaisant et les vasoconstricteurs correctement titrés. Elle n'est
donc. pas systématique, mais ne concerne probablement que moins de 20% des
patients en état de choc septique, et doit dans ce cas étre précoce. Notre étude
montre que le Levosimendan, contrairement aux autres agents dépendants de
I'AMPc, est le seul inotrope capable de restaurer la fonction myocardique pendant la
totalité du cycle cardiaque, sans altération des propriétés vasculaires chez les
animaux endotoxémiques. Si I'amélioration des parametres de fonction diastolique
n'‘est pas a I'heure actuelle un objectif thérapeutique démontré dans ce contexte, ces
propriétés positionnent tout de méme le Levosimendan comme une molécule
potentiellement intéressante comme alternative a la Dobutamine. OQutre ses
propriétés hémodynamiques intéressantes, le Levosimendan pourrait par ailleurs
s'inscrire dans une véritable stratégie de cardioprotection, dont l'intérét dans la
prise en charge thérapeutique de la dysfonction myocardique demande a étre

confirmee dans d'autres études expérimentales et cliniques.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La dysfonction myocardique du choc septique est une entité largement
reconnue dans la littérature. Elle associe une altération de la fonction contractile a
une atteinte de la fonction diastolique, d'étude toutefois difficile dans ce contexte.
l.es recommandations actuelles de iraitement édictées par les sociétés savantes
internationales préconisent I'emploi de la dobutamine dans le traitement de cette
dysfonction. L'utilisation de tels agents n'est toutefois pas dénuée d'effets
indésirables en particulier cardiaques. Noire hypothése est qu'il pourrait exister des
alternatives non catécholaminergiques au traitement de cette défaillance, notamment
le Levosimendan, nouveau sensibilisateur des myofilaments au calcium.

Matériel et Méthodes : Sur un modéle de lapin endotoxémique chronique anesthésié,
nous avons évalué a l'aide d'un cathéter de conductance intraventriculaire gauche,
les effets du sepsis sur la fonction myocardique ventriculaire gauche, et les effets de
3 agents inotropes positifs, la Dobutamine, la Milrinone et le Levosimendan.
Résultais . Notre modéle mime la dysfonction myocardique du sepsis humain, avec
confirmation d'une altération de la fonction systolique, de la relaxation, et de la
compliance ventriculaires gauches. L'utilisation des inotropes dans notre modeéle
montre 1) que l'effet bénéfique de la Dobutamine et de la Milrinone sur la fonction
diastoligue disparait lors du sepsis, et 2) que le Levosimendan est le seul inotrope
capable d'améliorer la fonction diastolique des animaux endotoxémiques.

Conclusion : L'atteinte myocardique du choc septique iouche ies 3 phases du cycle
cardiaque, contraction, relaxation, et remplissage ventriculaire. Le levosimendan est
le seul inotrope capable d'ameéliorer I'ensemble des paramétres du cycle cardiaque.

TITRE EN ANGLAIS

Effects of Dobutamine, Milrinone, and Levosimendan on septic myocardial
dysfunction. A conductance catheter based study.
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