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Dysfonction myocardique du choc 
septique : physiopathologie
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Wheeler et Bernard, N Engl J Med 1999

Organes cibles

Phase 
effectrice

Réponse 
inflammatoire et 
anti inflammatoire

Réponse 
apoptotique Dysfonction

?
?

?

Phase 
d’activation

Fréquente

PrPréécocecoce

• dès 24 hr d’évolution Natanson et al, Am J Physiol 1988 

Bernardin et al, Intens Care Med 1996 

Jardin et al, Chest 1999 
PronostiquePronostique

•• PrPréésence dsence d’’une hypotensionune hypotension

•• Dysfonction cardiaqueDysfonction cardiaque 70 % mortalité

- 1 -
• 50% à 70 % Parker et al, Ann Intern Med  1984

Crit Care Med     2001

- 2 -

- 3 -

ProfoundProfound butbut reversible myocardial depression reversible myocardial depression in patients in patients with with 
septic shock septic shock Parker MM et al,Parker MM et al, Ann Intern MedAnn Intern Med 1984; 100: 4831984; 100: 483

HYPOKINETIC
STATE

LV EDV 225 mL LV  ESV 150 mL

Acute phase of septic shock

Recovery phase of septic shock

LV EDV  125 mL LV ESV  50 mL

LVEF = 33 %  ;   SV = 75 ml  

LVEF = 60 %  ; SV = 75 ml

The cardiovascular response of normal humans to endotoxin 
Suffredini AF  NEJM 1989

• baisse de  FEV

• dilatation 
bi ventriculaire

et

A longitudinal echocardiographic study in patients with septic
shock. Jardin F et al, Chest 1999; 116: 1354-9
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Left ventricular systolic and diastolic function in septic shock
Polaert J et al, Intensive Care Med 1997; 23: 553-560
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FVGFVG NormaleNormale DysfonctionDysfonction
diastoliquediastolique

Dysfonction globaleDysfonction globale
SystoloSystolo--diastoliquediastolique
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Quelles caractéristiques hémodynamiques  ? 

•• LVEF a tLVEF a t--elle une valeur pronostic  ??? elle une valeur pronostic  ??? 

•• Choc septique Choc septique hyperkinhyperkinéétique tique :: FVEF normale ou basse  !!!  FVEF normale ou basse  !!!  

•• LVEF + + + dLVEF + + + déépendant des conditions de chargependant des conditions de charge

•• LVEF normale  = dLVEF normale  = déépression LV systolique + rpression LV systolique + réésistance sistance 
ppéériphriphéérique basserique basse

•• Concept de dilatation bi ventriculaire ???Concept de dilatation bi ventriculaire ???

Coeur ou muscle papillaire 
isolé perfusé ex vivo 

Echocardiographie
+ + +

Hémodynamique 
in vivo

Dysfonction myocardiqueDysfonction myocardique septique expseptique expéérimentalerimentale

Dysfonction myocardiqueDysfonction myocardique septique expseptique expéérimentalerimentale

Fonction contractile sur cardiomyocyte in vitro

Fraction de 
raccourcissement 

Transitoire calcique

Quelles cibles intracellulaires Quelles cibles intracellulaires ? ? 

MyofilamentsMyofilaments MitochondriesMitochondries CalciumCalcium

Microscopie confocale FITC Microscopie Fluo-3

Ca Ca InducedInduced Ca ReleaseCa Release
CICRCICR
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Modifications de Modifications de ll’’homhomééostasie calcique ostasie calcique 

Sarcolemme
• canaux calciques de type L

- durée PA 
- courant calcique de type L
- nombre de récepteurs à la dihydropyridine

• transport Ca2+ ATP-dependant et échangeur Na+- Ca2+

Réticulum sarcoplasmique

• Recaptage Ca2+ ATP-dépendant
• Phosphorylation du phospholamban

LPS  0.5;  24 hr

LPS  0.5;   4 hr

Désensibilisation des myofibrilles au calcium

pCa
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Tavernier et al  AJRCCM 2000 et FASEB 2001

AltAltéérationsrations fonctionnelles fonctionnelles des des myofilamentsmyofilaments
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Augmentation du calcium diastolique et dAugmentation du calcium diastolique et déésensibilisation des sensibilisation des 
fibres au calcium induite par lfibres au calcium induite par l’’endotoxineendotoxine
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Contrôle Endotoxine

• Expérimental

• phosphorylation troponine cTnI   

• protéases calpaïne et caspases

•Clinique

• ischémie ECG ?

• nécrose cTn I et T plasmatique 

• autopsies nécrose en bande 

AltAltéérationsrations structurales structurales desdes myofilamentsmyofilaments

Contrôle Endotoxine

AltAltéérationsrations structurales structurales desdes myofilamentsmyofilaments

Microscopie confocale : fibres de F-actine (polymérisées)
+

Clivage de nombreuses proteines de structure du sarcomère

• Lésions morphologiques « swelling »

• Fonctions mitochondriales

– potentiel de membrane 
– anomalie de la respiration mitochondriale
– découplage de la phosphorylation oxydative

• Résultats très controversés et voies de 
recherche intense

AltAltéérationsrations mitochondrialesmitochondriales
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Quels mQuels méédiateurs diateurs ? ? 

TNF-α + IL-1β

Facteurs circulants
« Myocardial Depressant Factor »

Plasma

Myocyte c-NOS

cGMP

[Ca²+]i     Rép myofil.

Effet inotrope négatif

sphingomyélinase

[Ca²+]i

PKC
Phosphatases

mitochondriemitochondrie

NO sphingosine

Sphingosine 

Ca ++

Opal et al.
JBC 1997

EffetsEffets de Tde TNFNF--αα sur le sur le 
myocardemyocarde

Sphingosine 20µM 
(60 min)

Marquage du potentiel 

membrane mitochondrial (TMRE)

∆ψ∆ψmm
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DD--sphingsphing ZZ--VAD.VAD.fmkfmk cyclosporinecyclosporine AA

Fraction de raccourcissement Fraction de raccourcissement 
Transitoire calciqueTransitoire calcique

** **

CTRL

CTRL

Neviere et al.  (CCM 2004)

Concentration de Concentration de ccééramidesramides chez chez 
le patient septique et SDMVle patient septique et SDMV

Belogu G. et al.  Crit Care Med 1999 

• Corrélation entre la concentration de TNF-α
et celle de céramide plasmatique 

• Prédit le pronostic +++ (SDMV)

EffetsEffets des cytokines  des cytokines  TNFTNF--αα et  ILet  IL--11ββ
sur le myocardesur le myocarde

Finkel Science 1992;257:387

• forme inductible NOS
• cGMP - dépendant
• homéostasie Ca2+

• anomalies mitochondriales
• peroxynitrite ONOO

-

iNOScNOS
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Sepsis  anomalies de relaxation vasculaire
déficit de NO ( “nitrosopenia” )

Wang et al Arch Surg 1994;129:1137
Parker et al Am J Physiol 1991;260:H832

Avontur et al 
Circ Res 
1995;76:418

NO inhibition
on NADH
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RôleRôle de la production de de la production de peroxynitriteperoxynitrite dans le dans le 
myocarde septique (LPS) myocarde septique (LPS) 

1. NOx; nitrate/nitrite; NOS
2. superoxide; xantine oxydase peroxynitrite ONOO-

Khadour et al. Am J Physiol 2002 Neviere et al. Am Coll Cardiol 2004

L-NAME 
MEG et FeTPPS

-
+ +

Quel système de transduction 
du signal  ?

TRAF 1
TRAF 2

Gènes cibles

Récepteur
LPS 

Récepteur
Toll TLR4

Récepteur
TNF R2

MD2

LBPLBP

LPS

CD
14

R2

IRAK
IRAK

P

TRAF6
TAK
NIK

MyD88

IKKα IKKβ

p50p50 p65p65

IIκκBB
p50 p65

Noyau

CBP
P

TranslocationTranslocation

p50p50 p65p65
Complexe

basal

NFkB

NF kB : Gènes cibles

• cytokines inflammatoires

• interleukines 

• TNF α ; β
• interféron

• GM - CSF, G - CSF

• molécules d’adhésion 

• VCAM-1,

• selectines; 
• ICAM-1

• chémokines

• interleukine-8

• MIP-1; MCP-1

• enzymes

• iNOS

• COX

• protéines NFkB / IkB 

«« OverexpressionOverexpression of of cardiaccardiac II--kappaBkappaB prevents prevents 
LPSLPS--inducedinduced myocardialmyocardial dysfunctiondysfunction »»

Haudek et al     Am J Physiol  2001
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«« OverexpressionOverexpression of of cardiaccardiac II--kappaBkappaB alpha alpha prevents prevents 
LPSLPS--inducedinduced myocardialmyocardial dysfunctiondysfunction »»

Haudek et al     Am J Physiol  2001
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Dysfonction myocardique et infiltration leucocytaire

Granton et al Am J Respir Crit Care Med 1997;155:1977

Effets du monoxyde d’azote (inhalé) sur l’infiltration leucocytaire et 
la dysfonction myocardique post-endotoxémique 
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EDTX: 10 mg/kg
inhaled NO 10 ppm

prévient la dysfonction myocardique

réduit la production myocardique de 
NOS  inductible

limite la séquestration et l’activation
de leucocytes dans le myocarde

réduit l’expression myocardique et 
endothéliale de ICAM - 1

NeviNevièèrere et alet al. Am. Am. J. . J. PhysiolPhysiol.    1999.    1999

PrPrééventionvention de la translocationde la translocation du facteur transcriptioneldu facteur transcriptionel NFNF kB kB 
par induction depar induction de toltoléérancerance àà ll’’endotoxineendotoxine

Neviere et al. Am Coll Cardiol 2004

Inhibition de NF kB
Dégradation de I kB

Dysfonction myocardique septique et 
mort cellulaire programmée ou

apoptose

Rôle de l’activation des caspases 

et voie mitochondriale

Signalisation deSignalisation de ll’’apoptoseapoptose
NO
ROS
Céramides

ZVAD.ZVAD.fmkfmk

ZVAD.ZVAD.fmkfmk

DEVD.DEVD.cmkcmk
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FADD
TRADD FADD

MORT 1

TNF
R1

FasL
Fas

noyau

CASPASE
8 - 2

CASPASE 3

DNA

Endonucléases

cytosol

membrane

RRéécepteur cepteur de mort de mort membranairemembranaire
VoieVoie mitochondrialemitochondriale

CASPASE
9

DNA

Endonucleases

Noyau

CASPASE
3

∆Ψm

Stress cellulaire 

Cytochrome c

Pro - caspase 9

Apaf 1

“APOPTOSOME”

ATP

bcl2bcl2
baxbax

Apoptose nucléaire dans les cardiomyocytes (LPS) 

Am J Am J Respir CritRespir Crit Care MedCare Med 2000 2000 
Am J Am J Physiol Physiol (Heart)(Heart) 2001    2001    
Am J Am J Respir CritRespir Crit Care Med Care Med 2002 2002 

Peu de myocytes 
apoptotiques 

X
Dysfonction
cardiaque

Condensation nucléaire 

TUNEL positif 

Caspase  3

Caspase 8

Caspase 1

MitochondrialMitochondrial toto cytosolcytosol
cytochromecytochrome c  releasec  release

Activation des Activation des caspases caspases et et liblibéération ration de de cytochrome cytochrome cc

Am JAm J PhysiolPhysiol and Am J R CCM 2001and Am J R CCM 2001

Activation de Activation de caspases caspases 

Am J Am J Respir CritRespir Crit Care MedCare Med 20002000

mitochondria 

cytosol

Signal de mort et de Signal de mort et de survie survie ((BaxBax / Bcl2) / Bcl2) 

K.K. WalleyWalley et al.  Am Jet al.  Am J PhysiolPhysiol 2001 2001 

Effets bEffets béénnééfiques fonctionnels desfiques fonctionnels des
inhibiteurs de inhibiteurs de caspases caspases (z(z--VAD.VAD.fmkfmk))

Fraction de raccourcissement et variation
de fluorescence

CTRL Z-VAD EDTX EDTX+Z-
0.0

0.2

0.4

0.6

*

R
at

io

Shortening and fluo-3 intensity

in vitroin vitroex vivoex vivo

10  %

5  %

CTRL   ZVAD     EDTX   ZVAD-EDTX



8

Cibles moléculaires des inhibiteurs de caspases

CTRL EDTX
EDTX
z-VAD

CTRL
z-VAD

EDTXCTRL

- 1 -

- 2 -

- 3 -

Conclusion

• Mécanismes physiopathologiques complexes
– Modèles expérimentaux variables
– Médiateurs multiples
– Cascades d’activation complexes 

• A l’échellon du myocyte ventriculaire  
– Appareil contractile
– Mitochondrie
– Homéostasie calcique

• Nouvelles perspectives thérapeutiques
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RRéésultatssultats

Procaspase 3
(32kDa)

Caspase 3 Active
(17kDa)

Les caspases sont activLes caspases sont activéées au sein des cardiomyocyteses au sein des cardiomyocytes

Détection de la caspase 3 active 
par Western Blot

Mesure des activités caspases 3, 8 et 9 like

RRéésultatssultats
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Le ZVAD prLe ZVAD préévient les altvient les altéérations fonctionnelles induites par rations fonctionnelles induites par 
ll’’endotoxineendotoxine

RRéésultatssultats
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Le ZVAD sLe ZVAD s’’oppose oppose àà ll’’augmentation du calcium diastolique et praugmentation du calcium diastolique et préévient la vient la 
ddéésensibilisation des fibres au calcium induite par lsensibilisation des fibres au calcium induite par l’’endotoxineendotoxine
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Contrôle Endotoxine

RRéésultatssultats

5µm

Contrôle Endotoxine Endotoxine ZVAD

Visualisation confocale des filaments d’actine marqués par 
la Texas Red-Phalloïdine
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41kDa

Fragment 
de 32kDa

Détection de la Troponine T 
cardiaque par Western Blot

Le ZVAD prLe ZVAD préévient des altvient des altéérations rations myofibrillairesmyofibrillaires induites par induites par 
ll’’endotoxineendotoxine



9

MMéécanismes proposcanismes proposééss

Caspases 3
intramyocytaires

Dysfonction Dysfonction 
contractilecontractile

Désensibilisation 
des fibres au 

Ca2+

Dégradation de 
protéines myofibrillaires
Altérations structurales

Élévation du calcium 
diastolique

TnT

PKA

XZVAD

Diminution du 
transitoire 
calcique

Réticulum

Mitochondrie

Sarcolemme


