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POINTSESSENTIELS

- Le choc septique est |a cause la plus fréquente des déces des patients de réanimation. Il succede au sepsis
et au sepsis sévére dans | e cadre d'un continuum nosol ogique.

- Le choc est la traduction clinique d'un syndrome d'inflammation réactionnelle systémique modifiant la
fonction cardiocirculatoire ; I'excés d'inflammation initial pourrait étre suivi secondairement d'une phase
d'immunodépression.

- L'endothélium vasculaire voit deux de ses propriétés essentielles profondément remaniées: la
thrombomodulation et larégulation de lavasomotricité.

- Lesanomalies de la vasomotricité associent une diminution de la réponse rel axante dépendante de
I'endothélium et une diminution de laréponse contractile aux catécholamines.

- Lesanomalies cardiocirculatoires associent in fine vasopl égie et dépression myocardique.

- Les madifications de |a biologie du monoxyde d'azote joueraient un rdle critique et complexe dans ces
anomalies cardiocirculatoires.

- La coagulopathie intravasculaire et les anomalies cardiocircul atoires saccompagnent d'anomalies de la
perfusion et de dysfonction d'organes.

- Le pronostic du choc septique est 1i€ aux défaillances viscéral es qui accompagnent ou succédent au choc.

- Lesthérapeutiques a venir pourraient logiquement faire intervenir les modulateurs de la vasomotricité et
delacoagulation.

L e choc septique est la cause la plus fréguente des décés des patients de réanimation. Le choc
septique succede au sepsis et au sepsis sévere dans le cadre d'un continuum nosologique: le
sepsis associe infection et manifestations cliniques d'inflammation ; le sepsis sévére est
caractérisé par |'apparition de la dysfonction d'un ou plusieurs organes (troubles de la
conscience, oligoanurie, hypoxémie, etc.) chez un patient atteint de sepsis ; le choc septique
correspond au sepsis sévere compliqué d'une hypotension persistante et réfractaire au
remplissage vasculaire [1].




Lamortalité du choc septique reste élevée et avoisine aujourd'hui encore 50 % [2]. Elle et liée
aux défaillances viscérales qui accompagnent ou succedent au choc. Ces défaillances
concernent souvent plus de deux organes et constituent le syndrome de défaillance
multiviscéral (SDMV). La physiopathologie de la défaillance d'organe n'est pas encore
parfaitement éucidée. Bleferait intervenir alafois des anomalies de perfusion et une atteinte
cytotoxique directe des agents infectieux ou des produits dérivés de l'infection. Les
manifestations du choc septique associent donc des désordres cardiocircul atoires et les
manifestations de dysfonction d'autres organes (respiratoires, neurologiques, splanchniques,
rénales ou hématologiques). Lerisque d'un pronostic défavorable augmente avec le nombre
d'organes atteints.

L'infection bactérienne est |a cause la plus fréguente de choc septique. Une bactériémie est
observée chez 40 a 60 % des patients présentant un choc septique. Dans 10 a 30 % des casles
organismes responsabl es ne sont jamais retrouvés, en partie du fait de |'utilisation
d'antibiotiques préalable aux prélévements. Les organismes responsables peuvent étre des
bactéries a Gram négatif ou leurs dérivés membranaires les lipopolysaccharides (LPS ou
endotoxines), des cocci a Gram positif ou leurs exotoxines ou tout autre agent infectieux
(fongique notamment). L es sitesinfectieux rencontrés e plus souvent sont constitués par les
poumons, |I'abdomen et le tractus urinaire [3] [4].

REPONSE INFLAMMATOIRE

Une infection sévére, c'est-a-dire saccompagnant d'un état de choc, de troublesde la
conscience ou d'une oligoanurie, est en fait le résultat de |'activation de médiateurs, dont la
libération est déclenchée par I'invasion du corps humain par les micro-organi smes pathogenes.
Ces médiateurs sont des cytokines, des sélectines, des dérivés membranaires ou autres. La
compréhension de larégulation de leur synthése commence a étre mieux appréhendée et
permettra peut-étre al'avenir le développement de nouvelles approches thérapeutiques [5].
Cette régulation fait notamment intervenir de nombreux facteurs de transcription cellulaires,
tant membranaires, cytoplasmiques que nucléaires, dont certains pourraient étre accessibles a
|'utilisation d'inhibiteurs ou d'activateurs sélectifs. Par exemple, des sites de fixation pour le
facteur nucléaire NF-B ( nuclear factor-kappa B) sont présentssur les promoteurs de
nombreuses cytokines (telles TNF-, IL1-, IL-2, IL-6, IL-8...) ou sélectines et autres molécules
d'adhésion cellulaire (tellesELAM-1, VCAM-1, ICAM-1...). NF-B est également capable de
réguler la synthése du monoxyde d'azote (NO) et de la prostacycline (PGI2) par I'induction des
enzymes NO synthétase (NOSI) et cyclooxygénase (COX-2). NF-B est lui-méme sensibleala
réponse inflammatoire puisgue TNF- ou IL1- peuvent amplifier laréponse cellulaire en
activant également la production de NF-B. Ce facteur nucléaire vadonc se trouver au centre
d'un important mécanisme de régul ation transcriptionnelle de la cascade de I'inflammation.
Intervenir sur NF-B pourrait permettre d'opérer avant la production des ARN messagers
responsabl es de la synthése des protéines de I'inflammation [6]. NF-B n'est pas le seul
régulateur transcriptionnel, et d'autres facteurs importants ont été isolés, tel AP-1 ( activator
protein-1) qui constitue une famille de protéines de régul ation comportant différents diméres
des produits des génes fos et jun [7]. Des auteurs ont récemment montré que la synthese du
facteur tissulaire par les cellules endothéliales et monocytaires et |'activation associée dela
voie extrinséque de la coagulation (cf. infra) était étroitement régulée par latranscription de
NF-B et AP-1[8] [9].

L 'activation de ces médiateurs est responsabl e d'un syndrome d'inflammation réactionnelle
systémique qui génére des réponses biol ogiques diffuses de I'organisme. Une hypothése
physiopathol ogique récente laisse cependant penser que laréponseimmunitaireinitiale
associée al'exces d'inflammation serait suivie d'une phase d'immunodépression [3]. Cette
évolution biphasique de laréponse inflammatoire pourrait expliquer les résultats négatifs des
récentes études multicentriques utilisant des molécul es anti cytokines ou antimédiateurs de
I'inflammation. Leur administration au cours de la phase d'immunosuppression ne pourrait
qu'étre associée a un effet négatif sur le pronostic des patients en choc septique.

L'ensembl e de ces réponses, dont |es mécani smes commencent a étre mieux appréhendés,
siége en toute premiére intention au niveau de la premiére interface située entre le sang



circulant et lestissus: lasurface endothéliale. Des modifications de la physiologie de
I'endothélium vascul aire expliquent de nombreuses caractéristiques cliniques du choc septique,
telles que les anomalies circulatoires séveres, I'augmentation de |'adhésion leucocytaire et
plagquettaire, I'activation de la coagulation et, in fine, les anomalies de régulation de la
perfusion tissulaire.

MODIFICATIONS DES FONCTIONS
DE L'ENDOTHELIUM VASCULAIRE

Lescellules endothéliales jouent un réle majeur dans e maintien de lafluidité sanguine et dela
perfusion tissulaire : elles préviennent le contact entre éléments figurés du sang et la surface
procoagulante du subendothélium ; leur surface endoluminale exprime des molécules au
caractére anticoagulant ou profibrinolytique, telles que laprotéine C, laprotéine S,
|'antithrombine 111 et I'activateur tissulaire du plasminogene ; enfin, les cellules endothéliales
synthétisent des molécules au caractére vasorelaxant telles quele NO et laPGI2 [10].

Au cours du sepsis, ces propriétés de |'endothélium sont profondément remani ées.

L 'endothélium perd son caractére anticoagulant et profibrinolytique pour devenir franchement
procoagulant et antifibrinolytique. Cette modification est liée al'atteinte morphol ogique de
I'endothélium, ala diminution de la synthésedes protéines thrombomodulatrices, ala
libération de facteur tissulaire, activateur majeur de lavoie extrinséque de la coagulation, a
|'extériorisation, enfin, de molécules d'adhésion pour |es plaquettes et les leucocytes de type E-
sélectine ou ICAM-1. Ces caractéristiques, associées alaphaseinitiale de |'agression
endothéliale & une diminution de la synthése des médiateurs NO et PGI2, vont contribuer a
modifier les conditions rhéol ogiques locales et favoriser I'hnypoperfusion tissulaire [11].

L'importance de I'atteinte endothélial e dans la physiopathol ogie du choc septique, connue
depuis quel ques années dans les modél es expérimentaux, commence a étre appréhendée
aujourd'hui en clinique. Plusieurs études ont confirmé, directement ou indirectement,
l'existence de ces | ésions chez des patients avec un choc septique, en soulignant le caractére
pronostique des marqueurs biologiques de I'atteinte endothéliale [12] [13] [14].

L'atteinte endothélial e entame gravement |'adaptation vasculaire et la perfusion tissulaire [15].
L'ocadéeme endothélial, le décollement intravasculaire des cellules endothéliales, 1a coagulation
intravasculaire, I'adhésion plaquettaire et leucocytaire sont autant de facteurs susceptibles
d'oblitérer lalumiére vasculaire. Ladiminution de la synthése endothélial e des molécules
vasorelaxantes NO et PGI 2 contribue également vrai semblablement aux anomalies de
perfusion, mémesi I'induction des enzymes NOSi et COX-2 au niveau du muscle lisse
vasculaire permet, au moins théoriquement, de relayer secondairement le défaut de production
initidl de NO et PGI2[16] [17]. Laproduction musculaire lisse de ces molécules multiplie

méme par un facteur 1 000 le niveau de production endothéliale. Cependant, c'est |e caractére
d'adaptation du tonus vasomoteur qui est perdu avec I'atteinte endothéliale : le vaisseau
septique est en vasopl égie - ceci tient notamment al'exces de NO produit, et n'est plus capable
d'adapter son tonus aux stimuli locaux, en particulier aux modifications du débit de perfusion,
de la pression endoluminale, ou des apports en oxygéene.

ATTEINTE CARDIOCIRCULATOIRE

L e choc peut étre défini comme une inadéguation entre apports en oxygene et demande
meétabolique. Pour le choc cardiogénique ou le choc hémorragique, ce sont |es apports globaux
en oxygéne qui sont diminués. Ces chocs sont dits" quantitatifs". L'organisme répond en
augmentant |'extraction périphérique de I'oxygéne. Cette adaptation est rendue possible par une
redistribution de la perfusion entre les organes et par | e recrutement capillaire. Ces mécanismes
supposent une réactivité vasculaire intacte et une réponse aux catécholamines endogénes
préservee.



Pour le choc septique, apres remplissage, les apports globaux en oxygéne sont le plus souvent
(80 290 % des cas) normauix, voire augmentés ; c'est leur distribution au sein de l'organisme
qui est altérée. Ce choc est dit " distributif ". L'altération de ladistribution existe alafois au
niveau macrocircul atoire (altération de larégulation de la distribution de I'oxygene entre les
organes) et au niveau microcirculatoire (altération de larégulation de ladistribution de
I'oxygene au sein méme des organes). Ces anomalies de distribution se traduisent par une
diminution de I'extraction périphérique de I'oxygéne. Elles pourraient résulter des anomalies de
lavasomotricité secondaires al'atteinte de I'endothélium et du muscle lisse vasculaires par les
médiateurs de I'inflammation [15] [18] [19]. Sur le plan clinique, lesanomalies de la
vasomotricité se traduisent par une vasopl égie, une diminution de laréponse contractile aux
catécholamines [20], et la nécessité de recourir al'administration de catécholamines exogénes
(adrénaline ou noradrénaline) pour maintenir une pression de perfusion des organes suffisante.
Récemment, I'utilisation des inhibiteurs de la NO synthétase a été proposée en thérapeutique
humaine pour le choc septique [21] dans le but de restaurer |e tonus vasomoteur et de diminuer
le recours aux catécholamines exogenes. Cette approche logique sur le plan rationnel et étayée
par une premieére étude de phase |1, avec I'inhibiteur de la NO synthétase NG-méthyl-L-
arginine L-NMMA,, a été mal heureusement balayée par une large étude de phase 111
interrompue prématurément en raison d'une surmortalité observée dans le groupe traité par la
molécule (résultats non publiés). Ces résultats, qui confirmaient ceux obtenus dans plusieurs
modeles animaux [22], pourraient laisser penser que la présence d'une NOSi au cours du choc
septique présente une finalité qu'il convient de respecter [16].

Dans 10 a 20 % des cas, une diminution des apports globaux en oxygéene accompagne ces
anomalies vasculaires. Elle est |e fait d'une diminution du débit cardiague secondaire a une
hypovolémie relative et/ou a une dysfonction myocardique. L'hypovolémie relative est |e fait
de lavasopl égie (augmentation du pooling veineux notamment) et peut étre corrigée par le
remplissage. La dysfonction myocardique est secondaire a une atteinte directe du muscle strié
par les agents infectieux (& Gram négatif ou & Gram positif) ou par les médiateurs de
l'inflammation [23]. A I'échelon du myocyte, des modifications de plusieurs sites de régulation
des mouvements cal ciques ont été montrées [24]. Récemment, une diminution de lasensibilité
des myofilaments au calcium a pu étre observée dans un model e simple de choc endotoxinique
[25]. Elle pourrait expliquer la dilatation ventriculaire rencontrée au cours du remplissage par
certains auteurs [23]. Comme pour la vasoplégie, laresponsabilité d'une production excessive
de NO aété évoquée pour expliquer la dysfonction myocardique septique [26] [27].
L'hypothése d'une responsabilité du NO dans |'émergence d'une atteinte de I'inotropisme aurait
pour avantage de fournir un agent responsabl e unique des anomalies cardiocircul atoires
rencontrées au cours du choc septique. Cependant, cette hypothése se heurte a plusieurs études
expérimentales [28] et aladifficulté de mettre en évidence chez I'homme, aladifférence de ce
qui est observé pour les especes murines, une augmentation importante de |'expression de la
NOSI et un exces de production de NO au cours du choc septique [29] [30]. D'autre part, cette
hypothese est discutable au regard des quel ques rapports cliniques montrant la diminution
dramatique du débit cardiaque et de la perfusion tissulaire lors de I'utilisation d'inhibiteurs de
lavoiedu NO [16].

L e remplissage peut corriger la diminution du débit cardiaque en permettant une augmentation
du volume d'éjection systolique compensant |abaisse de lafraction d'éjection [31].

L 'utilisation de catécholamines inotropes (dobutamine) aurait sa place dans | e traitement de
cette dysfonction myocardique. Toutefois, celles-ci doivent étre utilisées avec précaution en
raison de leurs effets cal ori géni ques susceptibl es d'augmenter la demande métabolique de
I'organisme et d'aggraver une inadéquation entre apports et demande en oxygene [32].

ATTEINTE PULMONAIRE

Ladiminution du transport de I'oxygeéne vers la périphérie est également la conségquence d'un
abaissement de la concentration artérielle en oxygéne. Celle-ci résulte d'anomalies des
échanges gazeux. Deux mécanismes principaux peuvent étre proposés pour expliquer la
diminution des échanges gazeux : @) une atteinte directe de lamembrane alvéol ocapillaire avec
augmentation de la perméabilité de cette membrane et oadéme alvéolo-interstitiel [33] ; b) une
atteinte des mécanismes de régulation de la vasoconstriction hypoxique sintégrant dans
|'atteinte générale de la vasomotricité du sepsis grave [34]. Ces anomalies de vasoréactivité



pulmonaire peuvent étre reproduites par |'administration d'endotoxine bactérienne ou de
médiateurs de |'inflammation. Leur traduction clinique est le syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA). L'activation et la séquestration pulmonaires des polynucl éaires neutrophiles
participent al'émergence du SDRA [35].

Les polynucléaires, stimulés par les différentes cytokines produiteslors de laréponse
inflammatoire, expriment aleur surface des complexes moléculaires ou intégrines

(CD11/CD18 notamment) qui vont pouvoir sattacher aux sélectines endothéliales [36] [37].
Une fois attachés aux cellules endothélial es, les polynucléaires activés produiraient des
radicaux libres de |'oxygéne responsables de destruction des membranes et des protéines
nucléaires cellulaires. |ls pourraient contribuer al'atteinte endothéliale et aux anomalies de
vasoréactivité associés a cette dysfonction endothéliale. Les anomalies de vasoréactivité
seraient aggravées au niveau pulmonaire par la synthése de médiateurs vasoconstricteurs,
dérivés de la synthése des prostanoides. Trente a quatre-vingt pour cent des patients présentant
un choc septique développent un SDRA avec hypoxémie sévere et hypertension artérielle
pulmonaire. Une stratégie thérapeutique d'avenir pourrait impliquer I'utilisation de molécules
antiCD11/CD18 au cours des syndromes inflammatoires systémiques, afin d'éviter I'émergence
du SDRA fréquemment associé [37].

L 'examen du tissu pulmonaire de patients avec un SDRA montre, a cté de |'atteinte
endothéliale, des zones de microthromboses diffuses. L 'activation de lavoie extrinseque de la
coagulation par le facteur tissulaire est en partie al'origine de cette coagulation intravasculaire
disséminée.

MODIFICATIONS DE LA COAGULATION

L 'activation de la cascade de la coagul ation au cours du choc septique est secondaire alamise
en jeu du facteur tissulaire. Le facteur tissulaire exprimé ala surface des cellules endothéliales
ou monocytaires selie au facteur V11 activé. |l en résulte un complexe facteur tissulaire-facteur
Vllaqui active lathrombinoformation, par le biais des facteurs de lavoie commune de la
coagulation V et VII1. Lathrombine transforme le fibrinogéne en monomeres de fibrine. Ces
monoméres se polymérisent et forment un thrombus. Les plaquettes, les facteurs de
coagulation et le fibrinogéne sont consommés dans la formation de ce thrombus. Les
anticoagulants naturels (antithrombine 11, protéines C et S, 1-protéinase inhibiteur) sont
également consommés au cours du choc septique. Leur diminution peut rendre compte de
I'extension du processus thrombotique [38]. L'antithrombine 111 se lie normalement ala
thrombine et forme les compl exes thrombine-antithrombine. La liaison de lathrombine avec
son récepteur endothélial active également laprotéine C. Celle-ci activéeinhibe les formes
actives des facteurs de coagulation V et VIII. Laprotéine C doit également majorer la
fibrinolyse en neutralisant I'inhibiteur de I'activateur du plasminogene. Laprotéine Srenforce
les propriétés de laprotéine C. Ladiminution des protéines C et S secondaire al'atteinte
endothélial e associée a une augmentation de la consommation d'antithrombine 11 ou aune
diminution de sa production saccompagne d'une augmentation de la coagul ation
intravasculaire [39].

Par ailleurs, lafibrinolyse physiol ogique secondaire alamise en jeu de I'activateur tissulaire
du plasminogene (t-PA), mécanisme endogene de lutte de I'organisme contre laformation de
microthromboses, pourrait étre diminuée et contribuer ala coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) du choc septique. Chez le volontaire sain, il aété montré que la production
det-PA, d'abord rapidement augmentée aprées administration d'endotoxines, diminue
secondairement [40]. Cette diminution résulterait d'une augmentation de I'inhibiteur de
|'activateur tissulaire du plasminogene (PAI-1) trés supérieure alaproduction du t-PA. Cette
augmentation serait en partie expliquée, nous |'avons vu, par ladiminution delaprotéine C
[41]. Cesrésultats ont été confirmésin vitro [42]. Des cellules endothéliales vasculaires en
culture exposées al'endotoxine bactérienne voient une diminution de leur activité
fibrinolytique par une diminution de I'activité du t-PA et une augmentation de |'activité du
PAI-1.



L'existence d'une CIV D aggrave considérablement le pronostic des malades en choc septique.
Fourrier et al. [43] ont étudié 60 patients avec un choc septique, dont 44 présentaient une
CIVD. Lamortalité était de 32 % chez les patients sans CIVD, et de 77 % chez les patients

avec CIVD. Destaux diminués d'antithrombine I 11 et des protéines C et S ont été observés
chez les patients avec CIVD. Chez ceux ayant survécu, il a été noté que ces taux augmentaient
lors de laguérison, alors qu'ils restaient diminués chez les non survivants. L'incapacité a
pouvoir corriger des désordres de la coagulation est certainement un indice fiable de
|'apparition d'un SDMV. Les auteurs ont montré que les patients avec CIVD avaient une
augmentation significative des transaminases hépatiques, et |es non survivants une altération
des échanges gazeux (authentifiée par un rapport PaO2/FIO2 significativement inférieur a

celui trouvé chez les survivants). Une étude plus récente atrouvé des résultats similaires chez
des patients en sepsis sévere ou choc septique [44]. |Is établissaient également des corrélations
positives entre I'existence de CIVD et I'augmentation du facteur tissulaire, d'une part, et la
dysfonction d'organes et I'augmentation du facteur tissulaire, d'autre part. Les auteurs notaient
cependant que la présence de D-diméres n'était notée que lors du choc septique.

Finalement, |e sepsis grave, par le biais du LPS bactérien ou par e biais des médiateurs de
I'inflammation, transforment la surface endothéliale en lui conférant des propriétés
procoagulantes et antifibrinolytiques. Ces caractéristiques, associées al'activation dela
coagulation d'origine monocytaire et aladysfonction vasculaire endothélial e-dépendante,
favoriseraient les anomalies de perfusion tissulaire, lasouffrance cellulaire et I'apparition dela
défaillance d'organes. Plusieurs essais cliniques de phases 11 et I11 sont en cours pour confirmer
I'importance de larestauration de lamodulation de la coagul ation au cours du choc septique :
administration d'antithrombine 111, de protéine C activée recombinée humaine ou méme
d'anticorps antifacteur tissulaire.

ATTEINTE SPLANCHNIQUE : )
TROUBLESDE LA PERFUSION OU CYTOTOXICITE ?

Troublesdela perfusion

Il a été récemment montré chez le rat que I'activation de la coagulation par le L PS bactérien
peut étre responsable de la nécrose cellulaire hépatique [45]. Cet effet du LPS était dose-
dépendant et était prévenu par |'administration d'anticoagulants. L'augmentation des
transaminases hépatiques est souvent notée au cours du choc septique [46]. Lafonction
hépatique est essentielle a au moins deux égards : a) le foie est responsable de la synthése des
protéines de la phase aigué de I'inflammation, et cette synthése protéique est corrélée ala
survie des patients en choc septique ; b) le foie est lefiltre du territoire splanchnique par
I'intermédiaire de ses macrophages, les cellules de Kupffer. Ladysfonction hépatique vadonc
s'accompagner d'un défaut de synthese protéique et d'une augmentation de la contamination
systémique par des micro-organismes provenant du tractus digestif et cheminant, au moins en
partie, par lacirculation portale.

Lasouffrance intestinale semble étre trés précoce au cours du choc septique [47]. Des
anomalies de la perfusion de la muqueuse pourraient expliquer cette souffrance précoce [48].
Lesanomalies de perfusion, et I'nypoxie qui en résulte, sont favorisées par la structure trés
particuliere de lamicrocirculation de la muqueuse intestinale. Lavillosité muqueuse est
alimentée en oxygene par un contre-courant artérioveineux qui favorise un shunt fonctionnel
en oxygene entre I'artériole afférente et laveinule efférente alabase de lavillosité. Les
situations de bas débit et de dysrégulation de la vasomotricité, telles que rencontrées au cours
du choc septique, vont majorer le shunt de I'oxy géne et favoriser |'apparition d'une hypoxie a
|'apex desvillositésintestinales. Les villosités sont détruites et un décollement épithélial est
observé en histologie. Chez le patient en choc septique, il a été démontré une diminution dela
perfusion et de I'oxygénation gastrointestinale en dépit de larestauration des paramétres
hémodynamiques et d'oxygénation systémiques apres remplissage et administration de
vasopresseurs [49].

L 'attei nte muqueuse s'accompagne d'une augmentation de la perméabilité intestinale et d'une
maj oration potentielle des phénomenes physiol ogiques de transl ocation bactérienne. Cette



translocation est d'autant plus a craindre que la pathogénicité des germes intestinaux est
considérablement et tres rapidement augmentée aprés |'admission des patients en réanimation,
vraisemblablement en raison de I'écol ogi e bactériol ogique des services.

Une augmentation de la translocation bactérienne associée a une diminution de lafonction
filtre du foie place I'organisme dans une situation d'exposition infectieuse explosive. De
nombreux auteurs considerent aujourd'hui cette hypothése trés sérieuse et préconisent : a)
|'utilisation de techniques de monitorage de la perfusion splanchnique ; b) le développement de
traitements susceptibles d'améliorer la perfusion de la muqueuse intestinale. En effet, il aété
prouvé que la seule optimisation volémique était insuffisante dans ce contexte [48] et que
|'utilisation d'agents vasoactifs a caractére vasodilatateur local pourrait étre nécessaire pour
corriger ladistribution de la perfusion intestinale [49] [50]. La prévention de la souffrance
intestinale deviendrait un objectif majeur du traitement des patients avec un sepsis grave, afin
de diminuer I'émergence du SDMV.

Cytotoxicité

Des auteurs ont cependant conclu que I'augmentation de la perméabilité de la muqueuse
intestinale sur un modéle porcin d'endotoxémie n'était pas seulement due aladiminution dela
perfusion muqueuse[51]. Au cours du sepsis expérimental, ce groupe a prouvé que |'acidose
tissulaire pouvait méme survenir en I'absence d'hypoperfusion ou d'hypoxie [52]. Une
corrélation étroite et positive a été montrée entre |'acidose muqueuse et I'hyperperméabilité
digestive induite soit par une endotoxémie systémique soit par une occlusion partielle et
mécanique de I'artére mésentérique supérieure [53]. Pour ces auteurs, ces résultats suggerent
que les effets adverses de |'endotoxine ou de I'ischémie sur la perméabilité épithéliale
intestinal e sont essentiellement le résultat d'une modification du pH tissulaire, plus que le fait
de changements de la perfusion et de I'oxygénation tissulaire. Cette notion a été supportée par
la suite par une observation montrant que la perméabilité intestinale pouvait étre augmentée
chez des porcs par une simple augmentation de |'acidose muqgueuse liée a une augmentation
aigué delapression de CO2 artériel et ceci méme en |'absence d'hypoxietissulaire [54].

Defagon tout afait intéressante, le NO, dont la production est augmentée au cours du sepsis,
apparait également conme étant capable de moduler la perméabilité intestinale. A I'appui de
cette notion, on peut citer un travail qui montre que le NO a des effets dél étéres sur |'entérocyte
[55]. Lesrésultats ont en effet montré que I'administration de L PS a des rats diminuait la
viabilité de cellules épithélial es isol ées fraichement au niveau intestinal et augmentait |'activité
delaNO synthétase. Dans e systeme étudié, |e pré-traitement avec un inhibiteur delaNO
synthétase améliorait significativement I'effet adverse du L PS sur lafonction des entérocytes et
sur leur viabilité. De méme, dans un modél e expérimental monocellulaire d'épithélium

intestinal (Caco-2BBe monocouche), il a été rapporté que I'incubation avec un donneur de NO
tel quele nitroprussiate de sodium (SNP) ou la S-nitroso-N-acétylpénicillamine, ou encorela
mise en présence de 1 % de gaz NO, pouvait réduire les niveaux d'ATP cellulaires et

augmenter de facon réversible la perméabilité des jonctions serrées disposées entre les cellules
épithéliales [54]. Le NO peut interférer directement et de fagon réversible avec larespiration
cellulaire en rentrant en compétition avec I'oxygéne au niveau de la cytochrome-oxydase sur la
chaine de transport mitochondriale [56]. Il aainsi été noté que les monocouches épithéliales
rendues hyperperméabl es par exposition aux SNP étaient capables de retrouver leur
perméabilité original e avec incubation dans un milieu dépourvu de ce donneur de NO.

L 'ensemble de ces données est en faveur de I'hypothése d'une cytotoxicité directe du sepsis, le
NO pouvant jouer le role de médiateur cytotoxique.

Toutefois, ces résultats sont en désaccord avec ceux trouveés par d'autres groupes travaillant sur
d'autres modéeles [57] [58] [59] [60]. Kubes [57] a montré que la perfusion de L-NAME au

niveau d'une artére mésentérique chez des chats conduisait a une augmentation de six foisla
perméabilité épithéliale, sans aucune manifestation évidente d'ischémie muqueuse. Payne et
Kubes [59] ont aussi observé que |'administration d'un donneur de NO améliorait
I'hyperperméabilité de lamuqueuse intestinale induite par I'ischémie et lareperfusion. De plus,
le traitement avec des inhibiteurs de laNO synthétase peut exacerber I'hyperperméabilité
épithéialeinduite par I'ischémie-reperfusion [58] et |les dommages mugqueux macroscopiques
induits par le LPS [61].



Lathéorie" cellulaire" de|'atteinte épithéliale muqueuse au cours du sepsis reste donc tres
controversée et ne permet, actuellement, aucune application thérapeutique clinique. Il reste
donc a considérer sérieusement le versant " anomalies de la perfusion " de cette atteinte
épithéliale, car celui-ci offre en revanche des perspectives thérapeutiques assez intéressantes et
immédiatement applicables au lit du patient.

ATTEINTE RENALE

C'est probablement en partie la structure de lamicrocircul ation qui prédispose également les
reins a une souffrance précoce au cours du choc septique. Au niveau des reins est également
observée une modification des caractéristiques anticoagul antes de la surface endothéliale. A la
phase initiale du choc endotoxinique, il est noté une précipitation des complexes thrombine-
antithrombine au niveau glomérulaire. Cette coagulation intravasculaire est nettement aggravée
par I'utilisation d'inhibiteurs de laNOS, suggérant |'importance du respect de la production de
ce médiateur lors de I'installation du choc [62]. A la phase trés tardive d'un choc endotoxinique
|étal chez le babouin, il est méme noté un décollement endothélial avec exposition du sous-
endothélium[63]. Ces remaniements saccompagnent d'un cadéme du parenchyme rénal qui
atteint sélectivement I'épithélium du tubule proximal et respecte le tube distal. Cette différence
entre tubule proximal et tube distal pourrait étre expliquée par le fait que lademande
meétabolique du tube proximal est trés supérieure ala demande métabolique du tube distal, et
gue I'inadéquation entre apports et demande en oxygéne sy exprime tout spécialement.

Par ailleurs, dans un contexte de vasodilatation systémique, lesreins pourraient étre le siege
d'une augmentation de la production d'endothéline, un puissant médiateur vasoconstricteur
[64].

ATTEINTE NEUROLOGIQUE

L 'atteinte neurol ogique au cours du sepsis grave peut étre le fait de l'insuffisance
hépatocellulaire, de I'insuffisance rénale, du choc et/ou de la détresse respiratoire aigué
observés dans cette situation. Lorsqu'elle accompagne e choc ou la détresse respiratoire aigué,
la souffrance neurologique est liée aun défaut d'oxygénation cérébrale. Lorsgu'elle
accompagne I'insuffisance hépatocellulaire ou rénale, la souffrance neurologique ne se
distingue pas d'une atteinte métabolique [65]. Dans ce contexte, deux étiologies sont
habituellement proposées : a) des effets directs des toxines accumul ées sur |e fonctionnement
des neurones ; b) une altération du fonctionnement des neurotransmetteurs. Une augmentation
des concentrations des neurotransmetteurs sérotoninergiques et catécholaminergiques, associée
aune augmentation de faux neurotransmetteurs, pourrait constituer une hypothése
physiopathologique intéressante. En effet, il aété montré qu'il existe au cours du sepsis sévere
une augmentation du taux d'acides aminés aromatiques (phénylalanine, tyrosine, tryptophane)
coexistant avec un taux normal, voire diminué, d'acides aminés ramifiés (valine, leucine,
isoleucine) [66]. L'administration de solutions enrichies en acides aminés ramifiés amontré

des résultats bénéfiques chez les patients ayant une encéphal opathie au cours du sepsis sévere

[67].

CONCLUSION

Lagravité du choc septique est le fait de I'émergence du syndrome de défaillance
multiviscérale. Cette atteinte qui concerne plusieurs organes aux physiologies différentes
pourrait néanmoins faire intervenir des mécanismes communs. Parmi ces mécanismes,

|'atteinte endothélial e sembl e tout particuliérement importante [68]. L'atteinte endothéliale est
responsable de deux caractéristi ques physiopathol ogi ques fondamentales du sepsis grave: a) la
dysrégulation de la vasomotricité dépendante de I'endothélium ; b) la coagul opathie



intravasculaire disséminée. Ces deux caractéristiques peuvent expliquer la plupart des
dysfonctions rencontrées au cours du choc septique : I'insuffisance respiratoire aigué,
I'insuffisance rénale, I'insuffisance hépatocellulaire et les troubles neurologiques. Leur priseen
compte pourra peut-étre permettre d'améliorer la prise en charge du choc septique au cours des
prochaines années.
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