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Résumé 

L’état de choc septique est une des principales causes de mortalité hospitalière. Il est 
caractérisé par une vasoplègie, une tachycardie et s’y associe une défaillance myocardique 
chez de nombreux patients. Physiologiquement, la tachycardie est non seulement à l’origine 
d’une augmentation du débit par la multiplication des cycles cardiaques mais elle a de plus 
des effets propres qui augmentent la contractilité et la relaxation ventriculaire. Ces 
phénomènes sont appelés relation force-fréquence (FFR) et accélération de la relaxation par 
la fréquence (FDAR). La défaillance myocardique septique est caractérisée par une 
altération de la contractilité myocardique mais également par des modifications de la 
relaxation ventriculaire. 
Dans un premier temps notre travail a consisté à mettre en évidence la défaillance 
contractile cardiaque dans un modèle de choc septique par injection d’endotoxine. Il met 
également en avant l’implication de l’activation des caspases (protéases participant à la voie 
de l’apoptose) comme étant un des mécanismes de cette défaillance. Ensuite nous avons 
mis en avant le rôle de médiateurs circulants dans l’apparition de cette dysfonction. L’identité 
de ces médiateurs est probablement cytokinique. TNF-α et IL-1β ont déjà montré leur 

capacité à induire cette dysfonction mais dans notre modèle ils n’ont pas été nécessaires à 
son apparition, d’autres cytokines pourraient être impliquées. Enfin nous avons mis en 
évidence que cette dysfonction myocardique septique était associée à une altération de FFR 
et de FDAR et que cette particularité pourrait être liée à une augmentation de l’activité de 
phosphatases cardiomyocytaires.  
L’apport de ces connaissances supplémentaires sur les mécanismes impliqués dans le choc 
septique ne permet pas de modification directe du traitement à proposer aux patients 
septiques, mais il ouvre de nouvelles voies d’investigation qui pourraient permettre une 
amélioration des stratégies thérapeutiques du choc septique. 

 
 

Abstract 

Septic shock is a major cause of mortality in hospital. It is characterized by vasoplegia, 
tachycardia and by myocardial dysfunction for many patients. Physiologically, tachycardia 
raises cardiac output by multiplying cardiac cycles but it also has its own effects that raise 
ventricle contractility and relaxation. These phenomenons are named force-frequency 
relationship (FFR) and frequency dependant acceleration of relaxation (FDAR). Septic 
myocardial dysfunction is characterized by alterations of myocardial contractility and also by 
modifications of ventricular relaxation. 
In the first part of this study, we showed that cardiac dysfunction is present in our septic 
shock model induced by injected endotoxin. It also reveals that caspase (proteases involved 
in the apoptosis pathway) activation takes part in the development of this dysfunction. Next, 
we investigated the role of circulating mediators in the onset of this dysfunction. Identity of 
these mediators is probably cytokinic.  TNF-α and IL-1β have already shown their ability to 

induce such a dysfunction but in our model they were not necessary to induce it, and other 
cytokines might be involved. At last we showed that septic myocardial dysfunction present 
alteration of FFR and FDAR and that this phenomenon may be linked to the increase of 
myocardial phosphatases. 
Thus, these new knowledge of septic shock mechanisms doesn’t allow direct modification of 
treatment for septic patients, but they point new investigation fields that could tend to 
improve therapeutic strategies of septic shock. 
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1 INTRODUCTION 

 

On appelle sepsis, le syndrome de réaction inflammatoire systémique en réponse à 

une infection. Le sepsis sévère correspond à la survenue d’une défaillance d’une 

grande fonction associée au sepsis, le choc septique est la défaillance circulatoire 

définie par une hypotension artérielle malgré un remplissage vasculaire bien conduit 

[1]. Le sepsis sévère et le choc septique sont parmi les premières causes de mortalité 

chez les patients admis en réanimation. L’incidence du sepsis aux Etats-Unis a été 

évaluée à 750000 cas par an, ce qui correspond à une mortalité de 210000 cas par 

an [2]. Malgré de nombreuses nouvelles connaissances physiopathologiques et de 

nouvelles stratégies thérapeutiques,  la mortalité du sepsis sévère et du choc 

septique reste élevée [3]. Une étude française a évalué que le choc septique est la 

cause d’admission en réanimation pour 8,4% des cas, avec une mortalité de 60% [4]. 

Le choc septique est caractérisé par une hypotension artérielle. Celle-ci est la 

conséquence d’une importante vasodilatation périphérique entrainant une 

hypovolémie à laquelle participe également l’augmentation de la perméabilité 

capillaire [5]. Dans ce contexte on constate de fréquentes perturbations de la fonction 

myocardique et chez certains patients apparait une véritable défaillance cardiaque 

liée au sepsis. 

La dysfonction myocardique septique a deux composantes : une altération de la 

force contractile d’une part et une perturbation de la relaxation myocardique d’autre 

part. La dysfonction myocardique septique n’est pas présente chez tous les patients 

[6, 7], alors que la dysfonction diastolique, de découverte plus récente, semble être 

plus fréquente dans le choc septique [8, 9]. 

La tachycardie retrouvée dans le sepsis est souvent considérée comme un 

mécanisme permettant le maintient du débit cardiaque malgré l’hypovolémie et la 
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dysfonction systolique et diastolique du myocarde. Cette augmentation du débit 

cardiaque par la tachycardie est un élément majeur du maintient de la bonne 

perfusion tissulaire. 

Mais l’augmentation de la fréquence cardiaque a également ses effets propres sur la 

contractilité et la relaxation ventriculaire [10]. Une corrélation est physiologiquement 

retrouvée entre la variation de fréquence et la force contractile, c’est la relation force-

fréquence, la relation entre la fréquence et la relaxation est appelée accélération 

fréquence dépendante de la relaxation. Ces relations sont liées à la variation de 

fréquence elle-même et non a  l’effet combiné d’un stimulus sur la fréquence et la 

contractilité, comme on peut observer avec la stimulation béta-adrénergique. 

Ces mécanismes physiologiques participent au maintient du débit cardiaque en cas 

de tachycardie. La question du bon fonctionnement de ces mécanismes dans le 

sepsis se pose donc. En effet la performance ventriculaire étant déjà altérée au cours 

du choc septique et la tachycardie étant quasi constante les relations force fréquence 

et relaxation fréquence aurait un rôle particulièrement important à jouer dans le choc 

septique.  

Notre travail a donc consisté d’une part à caractériser la dysfonction myocardique 

septique. D’autre part nous avons recherché les mécanismes impliqués dans cette 

défaillance. L’activation des voies caspases myocardique a particulièrement été 

explorée. Nous avons également constaté que les altérations fonctionnelles 

cardiaques sont induites par un ou des médiateurs sériques. Enfin nous avons 

exploré les relations force-fréquence et relaxation fréquence au cours de 

l’endotoxémie et nous avons donné quelques éléments sur le mécanisme de leur 

survenue. 
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2 LE COUPLAGE EXCITATION-CONTRACTION 

MYOCARDIQUE 

2.1 Le Cardiomyocyte : une « machine à contraction » 

Le cœur est constitué pour 75% de cellules contractiles : les cardiomyocytes. Le 

reste étant composé de tissu conducteur, de structures vasculaires et d’espace 

extracellulaire [5, 11]. Le myocarde est un muscle strié et sa structure présente de 

nombreuses analogies avec le muscle squelettique. Il présente des fibres contractiles 

organisées en faisceaux les myofibrilles dont la superstructure donne un aspect strié 

en microscopie. La membrane cytoplasmique également appelée sarcolemme 

présente des invaginations appelées tubules T en étroite relation avec le réticulum 

sarcoplasmique, les nombreuses mitochondries du myocyte et les myofibrilles. Ils 

permettent la proximité entre les organelles intracellulaire et le milieu extracellulaire. 

Les myofibrilles sont des faisceaux de protéines contractiles organisées en un 

enchevêtrement de filaments d’actine et de myosine dont l’unité fonctionnelle est 

appelée le sarcomère (figure 1). 
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Figure 1 : Le cardiomyocyte de la fibre jusqu’aux protéines contractiles 

Représentation, de haut en bas, de niveau d’agrandissement croissants de la structure des cardiomyocytes. 
La fibre myocardique présente un agencement particulier des cardiomyocytes. Le cardiomyocyte présente à 
son niveau une structure permettant grâce aux tubules T une proximité entre le milieu extérieur, le réticulum 
sarcoplasmique, les myofibrilles et les mitochondries. En bas on peut voir l’agencement des protéines 
contractiles au sein des unités contractiles des myofibrilles que sont les sarcomères. D’après 

[11]
. 
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2.2 Du signal électrique à la force mécanique 

Le couplage excitation-contraction est le mécanisme par lequel l’excitation électrique 

du cardiomyocyte va entrainer une réaction biochimique à l’origine de l’interaction 

entre les filaments de protéines contractiles qui sera à l’origine de la contraction 

générant une force mécanique. Dans ce processus l’ion Calcium présente un rôle 

prédominant puisqu’il fait être un vecteur du signal, mais également un substrat 

indispensable à la production de la force contractile (figure 2). 

 

 

Figure 2 : Flux calciques au sein du cardiomyocyte 

Les mouvements des ions calcium se font à travers la membrane plasmique mais des échanges se font 
également entre les différents compartiments cellulaires. La présence de calcium au niveau cytosolique 
permet sont interaction avec l’appareil contractile et la génération de la contraction. Les principaux acteurs 
des flux de calcium sont ici représentés ainsi que leur participation relative dans les flux entrants ou sortants 
de calcium. ATP : adénosine triphosphate, L : canal calcique voltage dépendant de type L, RyR : récepteur 
canal sarcoplasmique sensible à la ryanodine. D’après 

[11]
.  
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2.2.1 Canaux calciques de type L 

Sous l’influence de la dépolarisation de la membrane plasmique les canaux sodiques 

voltage dépendant vont rapidement changer de conformation permettant leur 

ouverture et l’entrée de sodium (Na) qui va majorer la dépolarisation membranaire. 

Les canaux calciques voltage dépendant de type L vont alors à leur tour s’ouvrir 

permettant une entrée de calcium dans le cytosol, c’est le courant calcium entrant 

(Ica). Les canaux calciques voltages dépendant de type L se situent au niveau de la 

membrane plasmique mais en particulier au niveau des tubules T permettant une 

plus grande proximité avec le réticulum sarcoplasmique (SR).  

 

2.2.2 Le réticulum sarcoplasmique et le récepteur à la ryanodine 

Le SR joue un rôle central dans la fonction contractile du cardiomyocyte : 1) c’est le  

réservoir calcique principal de la cellule, 2) il libère le calcium dans le cytosol pour 

assurer la contraction 3) il assure la recapture du calcium pour entrainer la relaxation. 

Le SR a donc des rapports étroits avec les tubules T qui forment un réseau au sein 

du cardiomyocyte. En effet le SR présente des récepteurs calciques localisées à 

proximité des tubules T et entrant en interaction avec celui-ci par une partie 

intracytosolique de la protéine, ce sont les récepteurs calciques sarcoplasmiques 

sensibles à la ryanodine de type II (RyR). Cette portion intracytoplasmique du RyR 

appelée pied de la molécule est le site de nombreuses fonction notament de liaison 

entre les RyR par l’intermédiaire de la protéine FKBP. Ainsi se forme une proximité 

entre le canal calcique de type L sur le tubule T et plusieurs RyR fixés sur  le SR. Le 

RyR est sensible à l’augmentation du calcium cytoplasmique et en particulier lors de 

l’ouverture des canaux de type L. Il va alors se lier au calcium et modifier sa 

conformation pour ouvrir un canal dans le SR permettant la libération dans le cytosol 

de grandes quantités de calcium contenues dans le SR. C’est donc une libération de 

calcium induite par le calcium, Calcium Induced Calcium Release (CICR) décrit 

depuis 1978 [12]. 
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2.2.2.1 Le récepteur à la ryanodine 

Le RyR est une grosse protéine transmembranaire de type homotetramère. Chacun 

des quatre monomères fait 5000 acides aminés pour une masse de 565kDa chacun. 

Quatre-vingt dix pourcents de la molécule est intracytosolique et forme le « pied » de 

la molécule qui interagit avec de nombreux ligands dont le calcium, la calmoduline, le 

FKBP12 et plusieurs sites de liaisons de kinases (PKA, CaMKII…) et de 

phosphatases (PP1, PP2A…). Les RyR pourraient être couplés entre eux par 

l’intermédiaire de FKBP12 [13]. La partie intracytoplasmique forme un canal ionique 

permettant la sortie du calcium du SR après stimulation du RyR par le calcium. 

L’activation du RyR par le calcium est biphasique ce qui suggère la présence de 

deux sites différents de fixation du calcium : un site avec une grande affinité (Km ~ 1 

μM) qui stimule l'ouverture du canal, et un autre site avec une faible affinité (Km ~ 1 

mM) qui inhibe le canal [14, 15]. De plus l’augmentation de calcium va entrainer la 

formation de complexes Ca-calmodulin qui vont se lier au RyR et inhiber son activité 

ce qui tendra à diminuer la libération de calcium [16]. 

 

2.2.3 L’appareil contractile du cardiomyocyte 

L’augmentation du calcium intracytosolique sous l’effet du courant calcique entrant 

(ICa) et surtout de la libération de Calcium du SR par le RyR va permettre son 

interaction avec l’appareil contractile au niveau des sarcomères. 

Le sarcomère est principalement constitué par d’une part les filaments d’actine 

coiffés par des molécules de troponine reliées à l’actine par la tropomyosine et 

d’autre part par les filaments de myosine présentant une tête (la chaine légère) en 

regard de l’actine mais dont l’interaction est bloqué par l’interposition de la troponine 

(figures 3 et 4). 

Au repos et l’absence de force de traction sur le cardiomyocyte la longueur du 

sarcomère est de 1,65µm, mais physiologiquement les cardiomyocytes sont sousmis 

en permanence a une tension modérée et la longueur du sarcomère est alors entre 

2 et 2,5µm. L’état d’étirement de base va influencer la performance de l’appareil 

contractile lors de sa contraction, la longueur optimale se situant vers 2,2µm [5]. 
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Figure 3 : Sarcomère 

Image obtenue par microscopie électronique (en haut) de la striation d’un sarcomère avec mentions des 
différentes stries (A, H, I, M, N, Z) ainsi qu’au dessous une représentation scgématique de l’agencement 
des protéines du sarcomère à l’origine de cet aspect microscopie.  Actine en rose, Myosine en bleu clair. 
Source www.e-heart.org. 

 

Figure 4 : Protéines de l’appareil contractile 

Représentation des protéines constituant les filaments fins (actine, tropomyosine, troponines) et épais 
(chaines légères et lourdes de la myosine) ainsi que la myosin binding protein C reliant les différents 

filaments. D’après 
[17]

. 

http://www.e-heart.org/
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2.2.4 De l’interaction biochimique à la génération d’une force motrice 

La fixation du calcium sur la troponine C va induire une modification de conformation 

du complexe troponine-tropomyosine qui va alors permettre l’interaction étroite entre 

l’actine et la myosine (figure 5). Une tête de myosine peut alors se fixer à l’actine ce 

qui va entrainer un changement  de conformation et générer une action mécanique. 

La myosine va alors libérer un ADP et un Pi et la fixation d’un ATP va entrainer la 

libération de la tête de myosine de son site de fixation sur l’actine. La myosine va lors 

fixer un ion magnésium et hydrolyser une molécule d’ATP en ADP et Pi. Cela va lui 

permettre de retourner à sa conformation initiale avant de fixer à nouveau l’actine et 

de poursuivre son action mécanique. Cela permet ainsi la progression des filaments 

d’actine le long des filaments de myosine et donc le raccourcissement des unités 

contractiles (figure 6). 

 

Figure 5 : Interposition du complexe troponine-tropomyosine et action du calcium 

En l’absence de calcium le complexe troponine-tropomyosine empèche la liaison de la tête de la chaine 
lourde de myosine a son site de fixation sur l’actine. La fixation de calcium sur la troponine C va induire un 
changement de conformation et un déplacement de ce complexe ce qui permet la liason de la tête de 
myosine à l’actine. D’après 

[11]
. 
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Figure 6 : Génération de la force contractile par l’interaction entre actine et myosine 

Représentation de la séquence d’interaction entre les filaments d’actine et la myosine avec les 
changements de conformation de la tête de myosine a l’origine de la génération de la force mécanique. 
(Pour détails voir texte plus haut).  

 

2.3 La relaxation du cardiomyocyte 

2.3.1 Initiation de la relaxation 

La relaxation du cardyomyocyte est liée à la diminution de la concentration 

cytoplasmique en calcium [Ca]i. Celle-ci est liée d’une part à l’arrêt de la libération de 

calcium par le SR et d’autre part à l’élimination du calcium présent dans le 

cytoplasme. 
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L’interruption de la libération de calcium par le réticulum sarcoplasmique est un 

phénomène encore mal expliqué. Plusieurs phénomènes sont évoqués [18, 19]: 

- La diminution du contenu en calcium dans les citernes terminales du SR mais 

la rapidité de diffusion du calcium dans le SR est difficile à déterminer étant 

donné sa forme complexe. 

- L’action d’autres effecteurs protéiques tels que la Calmoduline qui inhibe le 

RyR lorsqu’elle est couplée au calcium [20]. 

- La diminution de probabilité d’ouverture du RyR lors de la diminution de 

concentration calcique du SR [21]. 

-  Le couplage des RyR entre eux agissant groupés comme un canal unique [13]. 

 

2.3.2 Elimination du calcium cytosolique et relaxation 

L’élimination du calcium présent dans le cytoplasme va permettre l’arrêt de l’activité 

de la myosine qui est activée par l’augmentation du calcium cytosolique, la 

génération de la force mécanique va s’interrompre et la cellule va se relâcher pour 

revenir à son état de « repos ». Les flux calciques permettant l’élimination du calcium 

cytosolique sont de deux types : les flux calciques vers le SR et les flux calciques 

sortant le calcium de la cellule. 

Le principal effecteur de la recapture du calcium par le réticulum sarcoplasmique est 

la Calcium ATPase Sarcoplasmique 2a (SERCA2a), c’est par son intermédiaire que 

la plupart du calcium cytoplasmique va être éliminé pendant la relaxation. Son action 

peut représenter 70 à 90% de la diminution de [Ca]i selon les espèces [22-24]. Son 

action peut-être modulée par le phospholamban (PLB) qui dans sa forme 

déphosphorylée inhibe l’activité ATPasique de SERCA. La quantité de PLB 

phosphorylé étant dépendant, d’une part, de l’activité de Kinases tels que la Protéine 

Kinase A (PKA) stimulée par la stimulation β-adrénergique et de la Calcium-
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calmoduline Kinase II (CaMKII) et d’autre part de l’activité de phosphatases tels que 

PP1 et PP2a.  

Le calcium ainsi transféré dans le SR est alors pris en charge par la calséquestrine et 

la calréticuline, des protéines sarcoplasmiques de stockage du calcium. 

Le calcium qui n’a pas été recapturé par le SR est éliminé du cytosol vers le milieu 

extra cellulaire principalement par l’action de l’échangeur Sodium/Calcium, c’est un 

échangeur qui peut fonctionner dans les deux sens en fonction de la phase du cycle 

cardiaque en particulier il entraine une entrée de calcium et une sortie de calcium au 

début du potentiel d’action afin de compenser l’entrée sodique par les canaux 

sodiques voltage dépendant. Mais sa principale action est l’élimination du calcium 

intracytosolique, le sodium étant éliminé par la Sodium/Potasium ATPase et 

l’échangeur Sodium/Proton. 

D’autres mécanismes permettent le transfert du calcium hors du cytoplasme mais de 

manière quantitativement plus marginale : la calcium-ATPase de la membrane 

plasmique, l’uniport et le transport RaM mitochondrial… 

Au repos le cytoplasme contient une faible concentration en calcium. En l’absence 

de calcium l’ensemble troponine-tropomyosine reste dans sa position inhibitrice, ne 

permettant pas la fixation de la myosine et empêchant ainsi la contraction. 

Le couplage excitation contraction est donc une succession de mouvements 

calciques allant de la signalisation à la réalisation de la contraction passant par 

l’augmentation de la concentration cytoplasmique en calcium. 
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Figure 7 : Couplage excitation-contraction 

Flux calciques au sein du cardiomyocyte, en rouge les flux vers le cytosol lors de la contraction, en vert les 
flux sortant du cytosol lors de la relaxation. Dans l’insert, en bas, est représenté la séquence de survenue 
du potentiel d’action (en noir), le transitoire calcique (en bleu) et la contraction (en rouge). D’après 

[19]
. 
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3 LA RELATION FORCE-FREQUENCE 

La relation suivant laquelle la force de contraction d’une fibre musculaire 

myocardique varie avec la fréquence de contraction a été décrite dès le 19ème siècle 

par Bowditch [25]. Il est maintenant bien accepté que la force contractile du myocarde 

dépend de sa fréquence de contraction [26]. Ce mécanisme joue un rôle important 

dans la régulation de la performance cardiaque au même titre que la relation de 

Frank et Starling. Ils permettent l’adaptation hémodynamique aux permanentes 

variations de besoins métaboliques de l’organisme. C’est principalement au cours 

des 50 dernières années que les mécanismes de cette relation ont été explorés. 

 

Figure 8 : Relation force-fréquence 

Relation force fréquence observée sur la contractilité pour différentes espèces. On remarque l’aspect 
triphasique pour les plus petites espèces (rat et souris). D’après 

[10]
.  
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3.1 Description Clinique et fonctionnelle 

En 1871, Bowditch [25], pour la première fois décrit une relation entre la fréquence de 

contraction myocardique et la force développé par le muscle, Woodworth confirmera 

cette observation en 1902 [27]. Ils décrivent cette relation comme répondant à une 

corrélation en escalier : chaque changement de fréquence donnant lieu à une 

modification de la force contractile. Cette relation est dite positive lorsque 

l’augmentation de fréquence entraine une augmentation de la force contractile, ce 

qui est le cas chez la plupart des mammifères [26] (figure 8). 

Cette relation a pu être observée sur cardiomyocytes isolés, comme sur des 

préparations plus complexes telles que des fibres musculaires, des préparations de 

cœur isolés perfusés et également in vivo par des méthodes non invasives telles que 

l’échocardiographie (figures 9 à 12). 

 

Figure 9 : Cardiomyocytes isolés 

(En haut à gauche) microscopie optique a l’état relâché et contracté. (En haut à droite) microscopie après 
chargement avec un marqueur fluorescent sensible au calcium et visualisation du transitoire calcique. (En 
bas) Logiciel d’analyse d’image et de détection de contour permettant de réaliser en temps réel les mesures 
de contraction et de relaxation sur cardiomyocyte isolé. 
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Figure 10 : Schéma représentant la mesure de force contractile sur fibre musculaire. 

Fibre musculaire installé sur un dispositif permettant de fixer la longueur ou la tension appliquée, un 
générateur électrique permet la stimulation de la fibre et un dispositif permet la mesure de la force 
développée ou du raccourcissement. 

 

Figure 11 : mesure de pression développée sur cœur isolé perfusé 

(En haut à gauche) un cœur isolé, perfusé et stimulé électriquement par des électrodes épicardiques. (En 
haut à droite) schéma représentant la position de la canule de perfusion au niveau aortique et le ballon 
placé dans le ventricule gauche permettant la mesure de pression développée (LVDP). (En bas) logiciel 
d’analyse de signaux mesurant la LVDP, la pression de perfusion par la canule aortique, calculant la 
fréquence cardiaque et la dérivée sur le temps de la LVDP (dP/dt). 
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Figure 12 : Evaluation échocardiographique et doppler de la fonction ventriculaire 

Echographie TM du ventricule gauche d’un rat anesthésie. Images obtenues a partir d’un même animal a 
deux fréquences cardiaques différentes. Noter la différence de contractilité entre les deux fréquences. 

 

Ce phénomène a été observé dans de nombreuses espèces mammifères y compris 

chez l’humain [28-31]. Mais il a été décrit des différences dans l’expression de cette 

relation Force-fréquence (FFR) dans certaines espèces, tel que chez le hamster [32] 

ou on retrouve une relation négative, de même que dans certaines situations 

pathologiques [33] ou en modifiant les conditions expérimentales [34-37]. 

Chez l’humain la FFR est responsable pour 40% de l’augmentation du débit 

cardiaque lors de l’augmentation de fréquence [31]. 

Sur des préparations de muscle ventriculaire de souris une FFR positive a également 

été retrouvée mais plus aplatie que dans les autres espèces [30, 38]. On retrouve pour 

des fréquences basses (1 à 2 Hz chez la souris) une première phase de la FFR 

négative [37, 39]. 

Sur des préparations de cœur isolé perfusé de rat, une FFR positive a été observée 

pour des fréquences de 3 à 5 Hz et s’aplatissant en cas de dysfonction cardiaque [29]. 

Sur des préparations de muscle isolé la FFR a été retrouvée plate [40] ou légèrement 

positive [41, 42] jusqu'à des fréquences de 3-4 Hz. Taylor en 2004 a constaté une FFR 

positive chez le rat sur une plage de fréquence de 1 à 4 Hz sans différence 

qualitative significative avec les muscles ventriculaires canins ou humains [28]. Par 

contre une FFR négative a été retrouvée pour les fréquences les plus basses (0,3 à 
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1 Hz) [41-43]. Pour les fréquences plus élevées, comme dans toutes les espèces,  

mais proche de la fréquence physiologique chez le rat, on retrouve une FFR 

négative, donnant à la courbe de la relation force fréquence un aspect triphasique 

chez le rat (figure 8). 

On ne retrouve pas de première phase de FFR négative chez les plus grands 

mammifères comme par exemple chez le lapin [44]. 

 

3.2 Mécanismes de la relation force-fréquence 

Pendant longtemps il a été admis que la FFR était liée à une augmentation de 

l’entrée de calcium dans le cardiomyocyte à chaque contraction puisque le couplage 

excitation-contraction était principalement dépendant de l’entrée de Calcium pendant 

la phase de plateau du potentiel d’action [19, 45]. Cette observation a pu être confirmé 

ultérieurement par l’observation d’une augmentation de l’amplitude des transitoires 

calciques lors de l’augmentation de fréquence de stimulation de préparation de 

muscle cardiaque chargé avec un marqueur bioluminescent sensible au calcium 

l’aequorin [46, 47]. 

 

3.2.1 Calcium intra-cytoplasmique et FFR 

3.2.1.1 Transitoire calcique et FFR 

L’afflux intra-cytoplasmique de calcium lors de la stimulation du cardiomyocyte est  la 

base du couplage excitation-contraction, on l’appel le « transitoire calcique ». 

L’amplitude et la durée de l’augmentation de concentration calcique est en relation 

directe avec la force contractile du myocyte. 

Sur des préparations de muscles papillaires de lapin chargés avec l’aequorin, Endoh 

a montré que l’amplitude et la durée d’augmentation du calcium intra-cytoplasmique 

ne jouaient pas le même rôle en fonction de la fréquence de stimulation [44]. Pour de 

basses fréquences de stimulation (entre 0,06 et 0,5 Hz) l’augmentation de force 

contractile semble être plus liée a l’augmentation de la durée du transitoire calcique 
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(figure 13A à gauche), tandis que pour des fréquences plus élevées (1 à 1,67 Hz), 

l’augmentation de force contractile suis une augmentation d’amplitude des transitoire 

calciques, parallèlement à l’augmentation de fréquence (cf figure 13A à droite). Pour 

les fréquences inférieures à 0,5 Hz chez le lapin cette prolongation ne semble pas 

liée à un allongement du potentiel d’action puisqu’il a été montré que sa durée ne 

change presque pas sur cette plage de fréquence [48]. Par contre entre 0,5 et 5 Hz la 

durée du potentiel d’action augmente graduellement [48], ce qui peut être à l’origine 

d’une augmentation du courant calcium entrant par les canaux Calcium voltage 

dépendant de type L et participer à l’augmentation au FFR positif par l’augmentation 

de la libération sarcoplasmique de calcium. La figure 13B retrace la relation entre 

l’amplitude du transitoire calcique et la force contractile du muscle papillaire de lapin, 

on constate que toute la phase d’augmentation de force contractile est associée a 

une augmentation de l’intensité du marqueur bioluminescent correspondant a une 

augmentation de la concentration cytosolique de calcium. La figure 13C illustre qu’à 

partir d’une fréquence de 2,5 Hz la force contractile du muscle papillaire de lapin 

augmente de moins en moins malgré une augmentation de l’amplitude de transitoire 

calcique, voire tend à diminuer légèrement si l’on augmente encore cette fréquence.  
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Figure 13 : Mesure de la force contractile et des transitoires calciques selon la fréquence 

Relation force-fréquence obtenue sur des muscles papillaires de lapin chargé avec l’aequorin à 37,5°C. (A) 
représentation des tracés des transitoires lumineux d’aequoirin (tracé du haut) et de force contractile (tracé 
du bas) pour des plages de fréquences basses (a gauche) et des plages de fréquences hautes (à droite). 
(B) relations force-fréquence (en haut) et transitoire calcique-fréquence (en bas) (C) relation entre 
l’amplitude des transitoires calciques (abscisse) et la force contractile (ordonnée) lors de la variation de la 
fréquence de stimulation. D’après 

[26]
. 

 
 
L’interprétation des résultats aux plus basses fréquences (inférieures à 0,5 Hz) est 

difficile car il s’agit de fréquences très différentes des conditions physiologiques du 

lapin (entre 120 et 325/min) [49]. 

Les observations faites sur du muscle ventriculaire de souris, bien que montrant une 

FFR moins prononcée que dans d’autres espèces [30, 38], retrouvent une 

augmentation de force contractile induite par l’augmentation de fréquence 

disproportionnellement grande par rapport a l’augmentation des transitoires 

calciques. Cela  évoque l’implication d’autres mécanismes dans cette espèce, tels 

qu’une modification de la sensibilité des myofilaments au calcium [50]. 
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3.2.1.2 Rôle du Réticulum Sarcoplasmique 

La charge en calcium dans le réticulum endoplasmique (SR) semble jouer un rôle 

important dans la FFR. En effet, dans le cœur humain sain, lorsque la fréquence de 

stimulation est élevée la part relative de calcium réabsorbé par le SR augmente par 

rapport à la sortie de calcium par l’échangeur Na+-Ca2+ [51]. Le principal effecteur de 

cette recapture est la Calcium ATPase sarcoplasmique (SERCA2a) et la réduction de 

son activité dans l’insuffisance cardiaque humaine contribue à l’altération des 

fonctions systoliques et diastoliques myocardiques [52]. 

Des souris transgéniques surexprimant SERCA2a présentent une FFR positive alors 

que cette relation est plate chez les souris contrôle de lignée et d’âge équivalent [53]. 

Les auteurs évoquent la possibilité d’un stockage accru de calcium dans le RS 

permettant d’avoir plus de calcium disponible lorsque la fréquence augmente. 

D’autres arguments mettent en avant le rôle de SERCA2a dans la FFR,  dans 

l’insuffisance cardiaque Munch [54] ne retrouve pas de diminution d’expression 

protéique de SERCA2, mais une diminution de fonction bien corrélée aux anomalies 

de la FFR. 

L’action régulatrice du phospholamban sur SERCA2a pourrait expliquer ces 

constatations. Des préparations de muscles papillaires de souris Knock-Out pour le 

phospholamban présentes une FFR négative alors que les souris contrôle présente 

une FFR positive[30]. L’action du phospholamban se faisant selon son degré de 

phosphorylation au site Ser16 principalement par la Protéine Kinase A (PKA) et au 

site Thr17 principalement par la Calcium Calmoduline Protéine Kinase (CaMKII) [55]. 

La diminution de phosphorylation par une activité augmentée de la protéine 

phosphatase-1 (PP-1) est associée chez les souris Knock-Out pour le CREM (cyclic 

AMP response element modulator), un inhibiteur de PP-1, à une nette diminution de 

la FFR [56].  L’implication du phospholamban a été retrouvée par Meyer [57], mais avec 

des résultats divergeant, puisque chez les souris surexprimant SERCA2a il retrouvait 

une FFR négative et chez celles surexprimant le phospholamban une FFR positive, il 

évoque l’importance du ratio entre phospholamban et SERCA2a comme étant plus 

important que la quantité de SERCA2a elle-même. Mais ses constatations 

n’expliquent pas la FFR négative dans le groupe surexprimant SERCA2a et 
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nécessiteront d’autres expérimentation pour éclaircir cette situation qui va a 

l’encontre des constations d’autres auteurs mettant en avant le rôle  de SERCA2a 

dans la facilitation de la FFR [53, 54].    

Des arguments pharmacologiques supportent également l’implication de SERCA2a 

dans la FFR mais les résultats son également divergeant. Son inhibition 

pharmacologique par le 2,5 di-(tert-butyl)-1,4-benzohydroquinone dans le travail de 

Baudet [48] ou par l’acide cyclopiazonique dans le travail de Taylor [28], entraine une 

diminution de l’amplitude de la FFR positive. Mais Schwinger [58] avec de l’acide 

cyclopiazonique et Money-Kyrle [59] avec de la thapsigargin retrouvent 

respectivement une négativation ou une annulation de la FFR. Ces travaux mettent 

en avant l’implication de SERCA2a dans la FFR mais le niveau d’inhibition de 

SERCA2a obtenu dans ces expérimentations n’étant pas connu, il pourrait être à 

l’origine des différences obtenues en termes de réduction ou d’inversion de la FFR. 

Si la recapture calcique est totalement abolie dans ces conditions, bloquant ainsi le 

fonctionnement du réticulum sarcoplasmique, la FFR positive pourrait être expliquée 

par une entrée de Calcium extracellulaire comme il a été montré lors d’inhibition de la 

fonction sarcoplasmique par la ryanodine chez l’animal ou l’humain présentant une 

insuffisance cardiaque [60, 61]. 

La deuxième phase de FFR négative a été observée chez le rat à partir de 

fréquences de 4-5 Hz proches des fréquences de contractions physiologiques de 

cette espèce (3 à 6 Hz) [49]. Des mécanismes impliquant le réticulum sarcoplasmique 

ont également été évoqués : une altération des transferts calciques par saturation de 

la recapture sarcoplasmique en calcium pour des fréquences élevées ou en cas de 

surcharge calcique cytoplasmique [62], ou par un caractère réfractaire des canaux de 

libération calciques du réticulum [63]. La possibilité d’une modification du pH 

intracellulaire à l’origine d’une désensibilisation des myofibrilles au calcium [64] est 

également une cause envisagée de cette seconde phase de FFR négative. Les 

conditions expérimentales ont également été évoquées comme ayant un rôle dans 

les constatations effectuées concernant la FFR, notamment, après excision de 

myofibrilles ventriculaire de rat il a été montré une augmentation de l’activité de la 

calcium ATPase sarcoplasmique (SERCA2a) [28]. 
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Chez le rat, la première phase négative correspondant à des fréquences très basses 

(inférieures à 1 Hz) et très éloignées des fréquences contractiles physiologiques 

dans cette espèce (supérieures à 3 Hz) [49] est d’interprétation difficile car l’ensemble 

des mécanismes liés a la FFR sont très loin de leurs condition habituelles de 

fonctionnement.  Cette portion négative de la FFR observée chez le rat pourrait 

également être liée à l’implication de la recapture calcique par le réticulum 

sarcoplasmique [41]. L’utilisation de bloqueurs de la recapture calcique du réticulum 

sarcoplasmique (caféine, théophylline) inhibe cette FFR négative alors qu’elle est 

inchangée par les inhibiteurs calciques (nifedipine et Mn2+) qui diminuent le courant 

calcique entrant ICa. Il est à noter que pour des fréquences plus élevées la FFR 

positive est abolie par les inhibiteurs calciques mais pas par la caféine ou la 

théophylline [41].  

 

3.2.1.3 Rôle des Canaux Calciques de type L 

L’entrée de calcium intracytoplasmique par les canaux calcium voltage dépendant de 

type L est déterminante dans le couplage excitation contraction. D’une part elle est à 

l’origine de la libération du calcium sarcoplasmique par les canaux calciques 

sensibles à la ryanodine, c’est ce que les anglophones appellent le « Calcium 

Induced Calcium Release ». D’autre part elle apporte du calcium extracellulaire 

nécessaire aux stocks calciques du réticulum sarcoplasmique. 

Il a été montré que les inhibiteurs calciques abolissent la FFR positive chez le rat [41] 

ce qui témoigne de l’implication de ce courant calcique entrant dans la FFR positive. 

L’entrée de calcium par les canaux de type L augmente lors que la fréquence est 

augmentée. Pour des fréquences élevées de stimulation, la durée relative du plateau 

du potentiel d’action augmente, ce qui entraine une prolongation de la durée de 

dépolarisation pendant laquelle l’entrée de calcium par les canaux de type L est 

importante [26]. La FFR positive peut même être maintenue par l’augmentation des 

courants calciques de type L avec l’augmentation de fréquence lorsque la fonction 

sarcoplasmique est inhibée par la Ryanodine (inhibant ainsi la libération du calcium 

sarcoplasmique) [60]. 
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Les résultats obtenus en modulant l’activité des canaux de type L dans l’insuffisance 

cardiaque humaine sont divergeant. Dans un travail de Rossman [65], l’augmentation 

du courant calcique entrant en augmentant la concentration calcique du milieu ou en 

utilisant des agonistes des canaux calciques de type L (Bay K 8644 et FPL 64176) 

augmente la contractilité myocardique mais ne normalise pas la FFR négative, au 

contraire de l’augmentation pharmacologique de l’activité de la pompe calcique du 

réticulum sarcoplasmique qui rétabli une FFR positive. Reuter, quand à lui, retrouve 

que le Bay K 8644 (à 10-7 M) et la nifedipine (à 10-8M) rétablissent une FFR positive 

dans le myocarde humain d’insuffisant cardiaque [66]. 

 

3.2.1.4 Rôle des courants sodiques 

Dès 1971 Langer évoquait la possible implication des courants sodiques dans la 

FFR. Il suggérait qu’avec l’augmentation de fréquence une augmentation de la 

concentration cytoplasmique de sodium entrainerait, par l’intermédiaire de 

l’échangeur sodium calcium, une augmentation de la concentration cytoplasmique en 

calcium. Ce mécanisme pourrait ainsi augmenter les transitoires calciques au cours 

de l’augmentation de fréquence. Des travaux utilisant des microélectrodes sensibles 

au sodium ont montré qu’avec l’augmentation de fréquence on retrouvait une 

augmentation de l’entrée sodique mesuré par l’activité sodium intracellulaire [67, 68]. 

Cette augmentation d’activité sodium intracellulaire est corrélée à la force contractile 

observée sur des muscles papillaire de cochon d’inde, avec une relation de type 

sigmoïde particulièrement raide entre 1 et 4 Hz [69]. Chez le rat il a été montré que 

l’augmentation de fréquence avait peu d’effet sur l’activité sodium intracellulaire des 

myocytes présentant une FFR négative que ceux présentant une FFR positive [70]. 

Mais l’augmentation du sodium intra cellulaire obtenue, à l’aide d’un ionophore 

monensin, entraine une inversion de la FFR positive, la rendant négative sur des 

préparations de muscle ventriculaire de lapin et de cochon d’inde [43]. Il est évoqué 

que les concentrations intracytoplasmique élevées en sodium peuvent entrainer une 

entrée en calcium par l’échangeur sodium calcium qui pourrait favoriser la charge 

sarcoplasmique et ainsi augmenter le transitoire calcique lors des fréquences de 
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stimulation les plus basses. De plus l’augmentation de fréquence augmentant 

l’activité sodium intracellulaire, cela entrainerai une majoration de l’activité de la 

pompe Na+-K+ qui entrainerai une  hyperpolarization de la membrane du myocyte 

[69]. 

Il a également été constaté une implication de l’homéostasie sodique dans la FFR 

chez l’humain [71]. Dans l’insuffisance cardiaque l’augmentation du sodium 

intracellulaire augmente l’entrée  de calcium par l’échangeur Na+-Ca2+ et 

maintiendrai ainsi la charge en calcium du réticulum sarcoplasmique. Ceci pourrait 

pour des fréquences basses participer au maintient de la force contractile. Tandis 

que pour des fréquences plus élevées les myocytes défaillant, avec une [Na+]i 

élevée, ne pourraient majorer leur charge calcique sarcoplasmique et s’exposeraient 

a une surcharge calcique cytoplasmique diastolique [72]. L’utilisation du BDF 9148, un 

activateur de canaux sodium, entraine chez l’humain une récupération d’une FFR 

positive [73]. 

La première phase négative de la FFR observée chez la souris, pourrait être liée à 

un important efflux de calcium par l’échangeur Na+-Ca2+. En effet il a été montré 

que cette FFR négative pouvait être abolie par l’utilisation de bloqueur de 

l’échangeur Na+-Ca2+ (NCX) [74]. De plus l’augmentation d’activité de NCX obtenue 

par surexpression de NCX a l’aide d’un transfert de gène chez des souris entraine 

une FFR négative alors qu’elle est  constatée comme plate dans le groupe 

contrôle[75]. 
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3.2.1.5 Rôle de la Calmoduline et de la CaMKII 

3.2.1.5.1 La Calmoduline 

 

Figure 14 : Calmoduline 

Structure tridimensionnelle de la calmodulin sans calcium (apoCaM) et liée à quatre ions calciums (Ca-
bound CaM). Les flèches indiquent les sites de fixation du calcium. D’après 

[76]
. 

 

La calmoduline (CaM) est une petite protéine ubiquitaire cytoplasmique ([CaM] = 2 

μM) de 16.7 kDa, dont la structure est particulièrement conservée entre les espèces 

[76]. Elle est constituée de deux domaines globulaires, ou « têtes », séparés par un 

domaine central en hélice α [16, 77]. Chaque tête contient 2 sites de fixation du calcium 

en motifs « EF-hand »: sites I et II pour le lobe N-terminal et III et IV pour le lobe C-

terminal [78] (figure 14). Les domaines I et II ont une faible affinité pour le calcium (10-

5 M) et sont moins affine pour le calcium que les domaines III et IV (10-6 M) [16, 77]. 

Au repos la CaM n’est pas liée au calcium mais lors de l’augmentation de 

concentration calcique (lors de la contraction cardiomyocytaire) les sites se lient au 

calcium et la CaM change de conformation tridimensionnelle, exposant alors des 

sites hydrophobes qui étaient jusque là masqué et qui permettent la liaison avec 

différentes protéines [76] (tableau 1). Elle pourra alors exercer une action facilitatrice 

ou inhibitrice sur sa cible. La calmoduline peut moduler la libération de calcium par le 

SR en agissant soit directement sur le RyR, soit sur des protéines qui régulent 

l’activité du RyR comme le DHPR, la protéine kinase Ca2+/CaM dépendante, la 

calcineurine, et la protéine phosphatase qu’elle stimule [79]. 
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Tableau 1 : cibles protéiques de la calmoduline 

Sont listées ici, par ordre d’affinité croissante, les principales cibles protéiques de la Calmoduline ainsi que 
leur constante de dissociation (Kd). D’après 

[76]
. 

 

3.2.1.5.2 La Kinase Calcium-Calmoduline dépendante 

Le tissus nerveux est particulièrement riche en Kinase Calcium-Calmoduline 

dépendante (CaMKII) et elle est impliquée dans les processus d’apprentissage et de 

mémorisation [80, 81]. Elle est également présent dans le cœur [82-85].C’est une 

Serine/Thréonine kinase qui va phosphoryler différentes protéines en réponse au 

signal calcique [81, 86]. En 1998 De Koninck a montré que la CaMKII est capable de 

decoder la fréquence de pic de concentration calcique en un niveau d’activité 

enzymatique [81]. Son niveau d’activité dépend de la fréquence, de la durée et de 

l’amplitude du pic de concentration calcique [81]. 

Il existe trois CaMK (I, II et IV), dans le cœur la CaMKII est largement prédominante 

[87]. Les CaMKII sont des homo- ou des hétéro-multimères de 6 à 12 kinases formant 

des sous-unités [80, 88]. Il existe quatre isoformes de CaMKII : α, β, γ et δ. Les 

isoformes α et β ne sont exprimées que dans le tissu nerveux, alors que les 

isoformes  et δ sont présentes dans différents tissus dont le cœur [89]. L’isoforme δ  

est prédominante dans le myocarde et l’expression de ses différentes variantes peut 

évoluer avec le développement ou la maladie [87]. Bien que ces différentes isoformes 
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aient des réactions différentes envers le signal calcique [81], l’implication clinique de 

ces différences est encore très mal connue. Certaines isoformes présentent une 

séquence de localisation nucléaire de la kinase, dans le cas d’un hétéro-multimère 

de CaMKII la localisation nucléaire est obtenue en cas d’une majorité d’isoformes 

contenant cette séquence [90]. 

Chaque isoforme comprend un domaine catalytique amino-terminal un domaine 

régulateur central (comprenant une portion autoinhibitrice et un site de fixation à la 

CaM) et un domaine carboxy-terminal d’association permettant l’oligomérisation [80, 89, 

91]. Dans sa conformation tridimensionnelle la zone autoinhibitrice est proche du site 

actif empêchant ainsi l’accès au substrat. La fixation de la calmoduline entraine un 

changement conformationnel permettant la libération du site actif [92]. Ce site actif 

peut alors exercer son rôle de kinase sur différentes protéines cibles dont la CaMKII 

elle-même et plus précisément en prenant pour cible le segment régulateur du 

monomère de CaMKII adjacent en le verrouillant dans sa position active en 

phosphorylant la Thréonine 287, sur l’isoforme δ , la Thréonine 286 sur l’isoforme α 

[87] (figure 15). Cette autophosphorylation augmente l’affinité de la CAMKII pour le 

complexe Ca2+-CaM d’environ 700 fois (de 45nM à 60pM) [80, 93]. De plus elle permet 

le maintient d’une activité kinase même en l’absence de Ca2+-CaM, ont dit alors que 

la CaMKII fonctionne de manière autonome  [92, 94-97]. Ces deux phénomènes 

permettent le maintient de l’activité de CaMKII même après la diminution du Ca2+ [93] 

et donc malgré la diminution de concentration du complexe Ca2+-CaM [76, 87]. 
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Figure 15 : CaMKII, conformation, action de la calmoduline et autophosphorylation 

Organisation des différents domaines et des oligomères de CaMKII. Les trois principaux domaines du 
monomère de CaMKII sont présentés de manière schématique et de manière linéaire (en haut). Au milieu à 
gauche on trouve la conformation en homo- ou hétéro-multimères (6-12 monomères) en structure en forme 
de roue (une deuxième roue peut se placer au dessus d’une autre formant une double roue). En bas on 
peut voir schématisé l’activation de CaMKII par la liaison de Ca-CaM et l’autophosphorylation qui en 
découle en Thr286. La liaison de CaM est suffisante pour activer CaMKII et activer ainsi le site (ATP) actif 
peut interagir et phosphoryler la protéine cible, mais l’autophosphorylation rend CaMKII actif (20-80%) 
même après la dissociation de CaMKII. D’après 

[76]
. 

 

Ces caractéristiques structurales et fonctionnelles permettent à la CaMKII de 

moduler son activité en fonction de la concentration calcique du milieu et également 

en fonction de la fréquence des augmentations calciques comme illustré sur la figure 

16. 
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Figure 16 : Activité fréquence dépendante de CaMKII 

(En haut) A basse fréquence, il n’y a pas d’augmentation de l’activité de l’enzyme car la kinase se désactive 
entre les pics calciques (spikes). A haute fréquence, la kinase ne peut se désactiver complètement ce qui 
entraine une augmentation de l’activité de l’enzyme. (Insert en haut) une sous-unité de CaMKII se désactive 
lentement si elle est autophosphorylée ou rapidement si elle n’est pas phosphorylée. (En bas) Après une 
série de pics calciques, la kinase (représentée sous forme d’hexamère) est autophosphorylée (P sur une 
sous-unité orange foncé). Lorsque le calicum diminue, CaM (point bleu) se dissocie mais la sous unité reste 
active. Une nouvelle phosphorylation survient au pic calcique suivant, sur la CaMKII déjà partiellement 
active. Ceci se poursuit jusqu’à ce que l’enzyme soit pleinement activé. D’après 

[98]
. 

 

Plusieurs protéines impliquées dans les flux calciques sont des cibles connues de la 

CaMKII : le canal calcique voltage dépendant de type L [99], le récepteur- canal à la 

ryanodine [100, 101] et le phospholamban [102]. La CaMKII étant sensible aux variations 

de concentration calcique et ayant pour cibles différents effecteurs des flux calciques 

intracellulaires, elle est régulièrement impliquée dans les mécanismes de régulation 

de la fonction contractile et la relaxation du cardiomyocyte. 

 

3.2.1.5.3 CaM, CaMKII et FFR 

La calmoduline et la Kinase Calcium Calmoduline dépendante, jouent un rôle 

important dans la régulation de la contractilité cardiaque de par leur rôle de 
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modulation sur l’entrée de calcium, la réabsorption et la libération du calcium par le 

SR [76]. 

L’utilisation d’inhibiteurs de la CaM, le W7 [103] et la trifluoperazine [104] ont une action 

inhibitrice plus importante pour les fréquences élevées, sur la force contractile (figure 

17A et 17B à gauche) et sur les transitoires calciques visualisé par l’aequorin (figure 

17A et 17B à droite).  

 

Figure 17 : Inhibition de la relation force fréquence par des inhibiteurs de calmoduline. 

Inhibition fréquence-dépendante des relations force-fréquence (à gauche) et transitoire calcique-fréquence 
(à droite) par les inhibiteurs de calmodulin, W-7 (A) et trifluoperazine (B) sur des muscles papillaires de 
lapin chargé avec l’aequorin, un marqueur bioluminescent du calcium. D’après 

[26]
. 
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Les inhibiteurs évoqués précédemment n’ayant pas des effets exclusivement ciblés 

sur la CaM, les résultats obtenu étaient discutable quand à l’implication de la CaM 

dans la FFR. Mais d’autres arguments plaident en faveur de l’implication de la CaM. 

La CaM est un senseur calcique pour la régulation des canaux calciques de type L 

[105, 106]. De nombreux travaux montrent que la CaMKII augmente les courants 

calciques par les canaux de type L [99, 105, 107-110]. La CaMKII présente en effet 

plusieurs sites de phosphorylation sur le canal calcique de type L [111, 112]. L’action de 

la CaMKII sur le RyR est plus controversée. En effet dans certaines conditions elle 

réduit la libération de calcium par le SR, réduisant ainsi le transitoire calcique mais 

augmentant le contenu en calcium du SR [113-115], présentant ainsi des effets 

divergents sur les canaux de type L et la libération calcique du SR. Une hypothèse 

pourrait être celle d’une inhibition de la libération calcique comme effet principal 

entrainant secondairement une augmentation du courant calcique de type L par une 

levée de l’inhibition exercée par le calcium sur ces canaux [116] et par la 

phosphorylation des canaux Calciques de type L. Mais d’autres travaux montrent 

quand à eux une augmentation de la libération calcique sarcoplasmique sous l’effet 

de CaMKII [76, 99, 109, 117, 118]. En contrôlant la charge calcique du SR et les courants 

calciques de type L, Li et Bers ont montré dans leur travaux une libération de Ca2+ 

par le SR augmentée par la CaMKII [117, 119]. L’étude d’un canal isolé sur bicouche 

lipidique a montré une augmentation de probabilité de l’ouverture du RyR par la 

phosphorylation du RyR dépendant de la CaMKII [101]. L’augmentation de la 

concentration cytoplasmique en calcium induite par l’augmentation de fréquence 

pourrait être a l’origine d’une stimulation de la CaMKII qui augmente la libération de 

calcium du SR et participe ainsi a la FFR [117]. 

De plus comme nous l’avons vu précédemment, la CaMKII a pour cible le 

phospholamban au niveau de sa Thréonine 17 qui une fois phosphorylé lève son 

inhibition sur SERCA2a et facilite ainsi la recapture calcique par le SR et permet ainsi 

de disposer d’un pool calcique sarcoplasmique plus important pour générer de plus 

grand transitoires calciques et augmenter la contraction cardiomyocytaire. 

L’implication de la calmoduline dans la sensibilité des myofilaments au calcium a 

également été évoquée. Sur des préparation de fibres pelées cardiaques de rat 
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l’augmentation répétée du calcium entraine en l’absence de CaM une diminution de 

la sensibilité au calcium alors qu’en présence de CaM elle augmente 

significativement [120]. 

 

3.2.1.6 Importance des conditions expérimentales 

Les expérimentations explorant la FFR ont été réalisées dans des conditions très 

variables d’une étude à l’autre. Or, les conditions expérimentales sont 

particulièrement importantes en effet la FFR négative constatée chez les rats et les 

souris n’est en réalité présente que dans des conditions non-physiologiques. En effet 

pour des conditions expérimentales proche de la physiologie et avec des gammes de 

fréquences de stimulation telles qu’elles sont retrouvées in-vivo, la FFR de ces petits 

rongeurs est retrouvée légèrement positive ou presque plate mais pas négative [38, 62, 

121]. 

Il y a deux principales limitations expérimentales retrouvées dans la littérature [10] : 

 La première est que de nombreuses expérimentations sur des préparation de 

muscle cardiaque étaient, par le passé, effectuées à température ambiante. 

Dans ces conditions la contraction se fait beaucoup plus lentement, de même 

que la relaxation, les fréquences physiologiques étaient donc difficile à 

atteindre. En augmentant la fréquence la fusion diastolique (c'est-à-dire une 

relaxation incomplète avant la contraction suivante) survient pour des 

fréquence plus basse et entraine une diminution de la force développée et ce 

à des fréquence plus basse que les fréquence physiologiques. Ainsi avec 

l’augmentation de température la fréquence pour laquelle la force développée 

est maximale se décale vers les fréquences plus élevées. Alors qu’a 

température ambiante la force maximale est développée vers 2Hz chez le rat, 

elle est observée vers 4 à 6Hz à 30°C et vers 8Hz à la température corporelle 

[10, 122]. 

 La seconde est liée à la limitation de la disponibilité de l’oxygène pour des 

préparations de muscle cardiaque de trop grande dimension. A température 
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ambiante et avec des fréquences basses Schoutten et Ter Keurs constataient 

que les préparations de fibres myocardiques de plus de 250µm d’épaisseur 

souffraient d’une hypoxie dans leur partie centrale [36]. Endoh arrivait à des 

constatations similaires sur des préparations de muscle papillaire de lapin [26]. 

Une publication récente de Raman met en avant la rapide chute de 

performance contractile lorsque l’on augmente le diamètre des préparation au-

delà de 150µm [123]. Il est donc nécessaire de prendre des précautions 

concernant les résultats des études effectuées sur des muscles papillaires 

murins qui font de plus de 250µm voir jusqu’à 600µm et qui donc s’exposent à 

une ischémie au sein de la préparation musculaire [10]. 

 

3.2.1.7 Conclusion sur la FFR 

La relation force fréquence est un phénomène complexe dont les mécanismes ne 

sont pas parfaitement élucidés. Divers mécanismes intracellulaires participent à la 

modulation de la FFR. 

Nous pouvons proposer un modèle de voie intracellulaire à l’origine de la FFR. 

Lors de l’augmentation de fréquence on observe une augmentation des courants 

calciques par les canaux de type L possiblement liée à la phosphorylation du canal 

par CaMKII. Une entrée de calcium par une action reverse de l’échangeur Na-Ca 

sarcolemmique (NCX) survient afin de faire sortir les ions sodium accumulés avec la 

répétition des dépolarisations.  Une augmentation du contenu en calcium du SR par 

augmentation de l’activité de SERCA2A par la levée de l’inhibition exercée par PLB 

qui a été phosphorylé par CaMKII. De plus l’augmentation du contenu calcique en 

calcium est favorisé part par l’augmentation du pool calcique cellulaire secondaire a 

l’entrée de calcium par NCX. La libération calcique par le SR est augmentée d’une 

part suite à l’augmentation du contenu calcique du SR et d’autre part 

secondairement à al phosphorylation du RyR par CaMKII. 

CaMKII dont l’activité est modulée par la fréquence des variations de calcium 

cytosolique pourrait donc avoir un rôle clef dans la relation force fréquence. 
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La figure 18 illustre les principaux acteurs impliqués dans FFR dans le 

cardiomyocyte. 

 

Figure 18 : Mécanismes intra-cardiomyocytaires de la relation force fréquence 

Schéma représentant les principales voies de signalisation évoquées comme pouvant participer à la relation 
force-fréquence (pour détail voir texte). Les flux calciques sont représentés en rouge. Le calcium est 
représenté par une étoile blanche, le sodium par un losange noir, le phosphore par un rond marron. 
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4 LA RELATION RELAXATION-FREQUENCE 

 

On défini comme relaxation la phase du cycle cardiaque entre le pic de force 

contractile développée par le myocarde et l’arrivée à un stade de remplissage passif. 

Lors de la tachycardie, la rapidité de cette relaxation va influencer la vitesse du 

remplissage et la durée pendant laquelle le ventricule va se remplir. Elle influera 

donc indirectement sur la précharge ventriculaire, et donc, conformément à la 

relation de Frank et Starling, elle participe à l’adaptation de la force contractile et du 

débit cardiaque. 

 

4.1 Présentation clinique et fonctionnelle 

Non seulement le cœur se contracte plus fort lors de la tachycardie mais il se 

contracte et se relâche également plus vite. L’accélération de la cinétique de 

relaxation ventriculaire est cruciale à l’adaptation à la tachycardie puisque cette 

dernière réduit la durée du cycle cardiaque et le temps que le cœur a pour se remplir 

est donc plus court. La nécessité d’une accélération du remplissage ventriculaire au 

cours de la tachycardie est donc évidente sans quoi l’augmentation de force 

contractile ne serait d’aucune utilité puisque le volume à éjecter se retrouverai 

amputé par la diminution du temps diastolique. De plus le flux coronaire se faisant 

principalement pendant le temps diastolique la préservation de ce dernier est 

important pour la bonne perfusion du muscle cardiaque. Ainsi l’accélération de la 

relaxation myocardique avec l’augmentation de fréquence permet de préserver tant 

le remplissage ventriculaire que la perfusion coronaire. 

L’accélération fréquence-dépendante de la relaxation myocardique (FDAR) est 

présente dans toutes les espèces[10]. Elle est monophasique, à savoir que dans 
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toutes les espèces et quelle que soit la fréquence de base, l’augmentation de la 

fréquence cardiaque induit une accélération de la relaxation (figure 19). 

 

Figure 19 : Accélération fréquence dépendante de la relaxation 

Relation relaxation fréquence observée pour différentes espèces. On remarque que toutes les espèces 
présente à des degrés divers une accélération fréquence dépendante de la relaxation. D’après 

[10]
.  

 

Expérimentalement, sur des modèles de cœur isolés perfusés, la relaxation peut être 

évaluée par la pente maximale de diminution de pression (-dP/dt), le temps de demi-

relaxation correspondant au temps entre le pic de contraction et le milieu de la pente 

de diminution de pression. La modélisation mathématique de la courbe de 

décroissance de pression ventriculaire dans des modèles expérimentaux animaux 

dans les années 1970 a amené la notion de constante de temps de relaxation (τ). 

P=P0exp(-t/τ) 

La formulation habituellement retenue [124] est celle proposée par Weiss où τ est une 

constante liant le temps à la pression ventriculaire dans sa phase de relaxation 

isovolumétrique selon une relation exponentielle [125] ; t est le temps, P est la 
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pression développée par le ventricule et P0 la pression au temps zéro (le début de la 

relaxation isovolumétrique) [124]. 

En mesurant la force développée sur des modèles de fibre musculaire isolée ou en 

mesurant le raccourcissement d’une fibre musculaire ou d’un cardiomyocyte isolé on 

peut explorer la relaxation en recueillant des paramètres similaires permettant de 

calculer la constante de relaxation (τ). 

Expérimentalement cette propriété peut-être observée aussi bien au niveau d’un 

cœur entier isolé perfusé qu’au niveau d’un cardiomyocyte isolé, témoignant ainsi 

qu’il s’agit d’une propriété intrinsèque du myocarde et pas seulement d’un effet lié a 

la géométrie et la cinétique du muscle myocardique. Bien que ces dernières 

participent à l’efficacité de la relaxation musculaire et à son remplissage[126]. Il a 

également été montré que les indices de relaxation obtenus expérimentalement ex-

vivo sont évaluables in vivo par l’intermédiaire d’exploration échocardiographique par 

l’intermédiaire de la mesure du temps de relaxation isovolumétrique, de l’indice de 

Teï, de l’onde protodiastolique recueillie en doppler tissulaire à l’anneau mitral (Ea) et 

la vitesse de propagation de l’onde de flux mitral de remplissage précoce [127]. 

 

4.2 Mécanismes impliqués dans la relation relaxation-

fréquence 

Le principal déterminant de la relaxation est la diminution de concentration du 

calcium intracytoplasmique [Ca]i. La myosine se retrouvant ainsi sans calcium ne va 

plus se lier à l’actine et le sarcomère va alors reprendre sa position de repos qui 

dépend de la tension exercée sur le cardiomyocyte, la précharge, principalement 

dépendante du remplissage ventriculaire. La rapidité avec laquelle le cardiomyocyte 

va se relâcher dépend essentiellement de la recapture calcique par le réticulum 

sarcoplasmique, celle-ci pouvant être modulé au cours de la tachycardie. D’autres 

phénomènes interviennent dans la rapidité de la relaxation comme le niveau d’affinité 

des myofibrilles au calcium. 
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4.2.1 Elimination du calcium cytoplasmique 

Le calcium ayant vu sa concentration intracytoplasmique augmenter par dix fois (de 

100nM à 1µM) en environ 100ms[5] suite au CICR lors de la contraction, va devoir 

être éliminé du cytosol. Il va principalement être réabsorbé par le réticulum 

sarcoplasmique par l’intermédiaire de la SERCA2a [23, 24]. Une partie du calcium 

cytoplasmique va être éliminé hors de la cellule par l’échangeur Na+-Ca2+. 

Le blocage de la recapture calcique par le SR bloque complètement le FDAR 

montrant bien que c’est un élément fondamental de ce phénomène [51, 63, 128]. 

 

4.2.1.1 Rôle de SERCA2a 

La Calcium ATPase sarcoplasmique est l’enzyme principale de la réabsorption du 

calcium dans le réticulum sarcoplasmique. Dans le cardiomyocyte on retrouve son 

isoforme SERCA2a. Elle permet le transport de 2 ions Ca2+ par molécule d’ATP 

hydrolysée[129]. Elle peut être inhibée par la thapsigargine. 

Il a été montré qu’au cours de l’insuffisance cardiaque la diminution de l’activité de 

SERCA2 contribue à une moindre diminution du calcium intracytoplasmique et à une 

persistance d’une force résiduelle diastolique, de plus ce phénomène est majoré par 

l’augmentation de fréquence [52, 130, 131]. 

La relation relaxation fréquence (FDAR) est dépendante du fonctionnement du SR 

[132]. En effet le rôle de SERCA dans FDAR a été mis en avant par plusieurs études 

utilisant le blocage pharmacologique de SERCA par de la thapsigargine et entrainant 

une abolition de FDAR [133, 134]. La figure 20 illustre l’abolition de FDAR par le blocage 

de la fonction sarcoplasmique en utilisant de la ryanodine et de la thapsigargine. En 

l’absence de traitement l’augmentation de fréquence entraine dans ces conditions 

expérimentales une FFR négative (A) et une accélération de la relaxation plus 

facilement visualisable lorsque l’on normalise l’intensité de la contraction (C) ou que 

l’on constate que le temps de demi-relaxation à fréquence élevée est à 86% de celui 

à la fréquence de base. En présence des inhibiteurs la FFR disparait de même que 
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FDAR (B et D) avec un t1/2 presque inchangé quelle que soit la fréquence de 

stimulation. 

 

Figure 20 : Nécessité du bon focntionnnement du reticulum sarcoplasmique pour FDAR 

A, enregistrement de la pression développée par le ventricule gauche (LVDP) sur cœur isolé de rat. 
L’augmentation de la fréquence entraine une diminution de la LVDP (FFR négative). B. enregistrements 
normalisés de LVDP montrant que cette FFR négative est associé a une accélération de la relaxation 
(FDAR). C et D, l’inhibition de la fonction du SR par un mélange de ryanodine et  thapsigargin diminue la 
force contractile et  entraine une abolition de FFR et de FDAR. E, ratio de temps de demi-relaxation entre la 
haute et la basse fréquence. Les coeurs contrôle ont un ratio inférieur à 1 témoignant de l’effet de la 
fréquence sur la relaxation. Les coeurs traités par ryanodine et thapsigargin ne présentent par cet effet. 
Résultats en moyenne +/- SEM. * p<0,05 vs ratio de 1 ; ** p<0,05 vs contrôle. 

 

4.2.1.2 Rôle du Phospholamban 

4.2.1.2.1 Le Phospholamban 

Le phospholamban est un petit peptide de 52 acides aminés pour un poids 

moléculaire de 6kD. Il comprend un domaine cytoplasmique IA de 20 acides aminés 

dont la conformation est une hélice α, un domaine IB également cytoplasmique 

jusqu’au 30ème acide aminé et enfin un domaine II qui est hydrophobe, organisé en 

hélice α et qui se situe dans la partie transmembranaire de la molécule [135-137] 

(Figure 21). Le phospholamban se présente soit sous forme de monomère qui a une 

forte action inhibitrice sur SERCA, soit sous forme de pentamère dont l’activité 

inhibitrice est moindre [138]. Cette forme pentamèrique est considérée comme un pool 



58 

 

inactif de PLB. Le PLB est fortement exprimé sur la membrane du SR du muscle 

cardiaque et du muscle strié lent mais il est absent du muscle strié rapide. 

 

Figure 21  : Représentation schématique de séquences protéiques du phospholamban 

Les accolades représentent les différents domaines de la protéine. Le domaine I est hydrophile et se trouve 
sur le versant cytosolique, le domaine II est hydrophobe et est enchassé dans la bicouche lipidique de la 
membrane du réticulum. 

 

Le PLB fait partie de la membrane du SR et il est colocalisé avec SERCA. Il exerce 

sont action inhibitrice sur SERCA2a et cette inhibition est levée si PLB est 

phosphorylé ou pour des concentrations élevées de calcium [139-142] (Figure 22). La 

phosphorylation de PLB peut se faire en deux sites du domaine IB : sur la Serine 16 

par l’intermédiaire de la PKA et sur la Thréonine 17 par l’intermédiaire de la CaMKII 

[142, 143]. Cette phosphorylation va permettre une augmentation d’affinité de SERCA 

pour le Ca2+ mais sans augmenter la Vmax de transfert calcique [144]. La 
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déphosphorylation du PLB se fait principalement par l’action de PP1 (70%) et de 

manière moins importante par PP2A et PP2C (20%) [145]. 

 

Figure 22 : Mécanisme d’action du phospholamban 

A, L’association du PLB avec SERCA2 inhibe le transport de calcium dans le réticulum sarcoplasmique. B, 
La phosphorylation du PLB permet la dissociation de SERCA2 et lève l’inhibition exercée par le PLB, pour 
activer le transport de calcium par la pompe SERCA2. 

 

L’équilibre entre phosphorylation et déphosphorylation du PLB permet donc une 

régulation de l’activité de SERCA2a. Il a donc un rôle régulateur dans les flux 

calciques sarcoplasmiques. Sa phosphorylation a un rôle facilitateur sur la 

réabsorption de calcium par le SR et donc facilite la relaxation. De plus en permettant 

une augmentation du pool calcique sarcoplasmique il peut favoriser l’augmentation 

d’amplitude du transitoire calcique et donc l’augmentation de force contractile [146-148].  

 

4.2.1.2.2 Phospholamban et FDAR 

L’implication du Phospholamban et de son niveau de phosphorylation est sujette à 

controverse. Bien que l’action de la CaMKII sur le PLB tende à faire penser que 
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celui-ci puisse être impliqué dans le FDAR avec plusieurs publications allant dans ce 

sens [30, 132, 149, 150], mais d’autres publications tendent à exclure la possibilité d’une 

régulation de FDAR par PLB [133, 151] 

La CaMKII exerce une action facilitatrice sur SERCA2a par l’intermédiaire d’une 

levée d’inhibition exercée par PLB. Elle agit par phosphorylation du PLB sur son 

résidu thréonine-17 (Thr-17) qui entraine alors un découplage de PLB et SERCA2a 

qui va augmenter l’activité de SERCA2a.  l’implication de ce mécanisme dans le 

FDAr a été proposé par Schoutten en 1990 [132]. Hagemann a montré que la 

phosphorylation de PLB sur la Thr-17 par CaMKII augmente lorsque la fréquence 

augmente (Figure 23) en comparaison avec la phosphorylation sur la Serine 16 qui 

elle est le fait de la PKA dont l’activité est augmentée par les agonistes β-

adrénergiques. Et dans le même temps il constate une accélération de la relaxation 

avec l’augmentation de fréquence [149]. Valverde ne constate cette augmentation de 

phosphorylation en Thr-17 avec l’augmentation fréquence de stimulation que sur des 

préparations de myocytes de chats et pas sur les préparation de cœur isolé de rat ou 

de muscle papillaire de chat qu’il a utilisé dans le même travail [133]. Bluhm a lui 

constaté une diminution de FDAR chez des souris Knock-Out pour le PLB mais il est 

intéressant de noter qu’il persiste un FDAR mais nettement moins important [30]. 

D’autres publications tendent à écarter l’implication de PLB dans la régulation de 

FDAR. Ce phénomène apparait en effet plus rapidement que n’apparait la 

phosphorylation de PLB sur sa Thr-17 [133]. Il persiste une accélération fréquence 

dépendante de la relaxation chez des souris qui présentent une mutation du site de 

phosphorylation de PLB par la CaMKII  [152] et chez des souris knock-out pour le 

phospholamban [24, 30, 151] bien qu’il persiste une action des inhibiteurs de CaMKII sur 

FDAR dans certains de ces travaux. 
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Figure 23 : Phosphorylation fréquence dépendante du phospholamban 

Des cardiomyocytes isolés ont été stimulés en l’absence de stimulation b-adrénergique de 0,1 à 3 Hz 
pendant 5 minutes. On a mesuré la phosphorylation en Ser16 et Thr17 du phospholamban. En haut, 
exemple de western-blot. En bas moyenne des résultats (n=5-10 pour chaque donnée, *p<0.01). D’après 
[149]

. 

 

4.2.1.3 Calcium-Calmodulin Kinase II 

La CaMKII a été proposée comme un modulateur important du FDAR car son action 

est dépendante de la concentration en calcium et même de la fréquence de 

l’augmentation de concentration et qu’elle exerce un effet sur le phospholamban 

qu’elle phosphoryle levant ainsi l’inhibition sur SERCA2a et facilitant la recapture 

calcique et donc la relaxation. Mais les résultats sont parfois contradictoire quand à 

l’implication de la CaMK dans le FDAR. 

Dans un modèle de myocytes ventriculaires comparant la relaxation et la recapture 

calcique entre des myocytes stimulés régulièrement ou des myocytes stimulés après 
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une période de repos, on constate dans le groupe « post-repos » un ralentissement 

de la relaxation et de la recapture calcique, constaté par l’allongement du temps de 

demi-relaxation et par l’augmentation de la constante de temps de diminution de la 

concentration calcique. Dans ce même travail, Bassani à montré que l’utilisation d’un 

inhibiteur sélectif de CaMKII le KN-62 entraine une abolition de cette différence, 

suggérant l’importance de CaMKII dans la modulation de la vitesse de relaxation et 

de recapture du calcium [128]. 

De même Desantiago, dans un travail sur des modèles de fibres musculaires de 

souris et de cardiomyocyte de souris et de rat à montré que l’inhibition de CaMKII par 

deux inhibiteurs différents le KN-93 et l’autocamide-2 related inhibitory peptide (AIP) 

entrainent chacun et dans l’ensemble des modèles étudiés une forte inhibition du 

FDAR (de même pour la différence entre la stimulation de base et en « post-repos ») 

[151]. 

Comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent FDAR pourrait passer par l’action 

de CaMKII sur PLB en augmentant la phosphorylation de PLB sur la Thr17 lors de 

l’augmentation de fréquence [149]. 

D’autres travaux tendent plutôt à écarter l’hypothèse de l’implication de CaMKII dans 

le FDAR. Plusieurs travaux retrouvent des résultats contradictoire avec les 

précédents, ils ne retrouvent pas de modification du raccourcissement de la 

contraction ou du transitoire calcique lors de l’utilisation, sur des fibres myocardiques 

isolées, de  différents inhibiteurs spécifiques de CamKII (KN-62, KN-93) ou par un 

inhibiteur de kinase non spécifique (K-252a) [62, 133, 134, 153]. De plus Valverde ne 

retrouve pas l’augmentation de phosphorylation de PLB avec l’augmentation de 

fréquence [133] qui avait été constaté par Hagemann [149]. Il est tout de même 

nécessaire de noter que les modèles utilisés étaient différents : cœur isolé perfusé et 

muscle papillaire pour Valverde et cardiomyocytes isolés pour Hagemann et que les 

fréquences de stimulation explorées sont de 2 à 8,5 Hz par Valverde alors qu’elles 

sont de 0,1 à 3 Hz pour Hagemann. Ces différences ne remettent pas totalement en 

cause les résultats observés mais pourrait éventuellement les expliquer. 
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Une autre possibilité pourrait être une action directe de CaMKII sur SERCA2a en 

phosphorylant cette dernière afin d’augmenter son activité. Le travail de Valverde à 

exploré cette hypothèse et ne retrouve pas de modification de phosphorylation de 

SERCA2a entre 120 batt/min (2 Hz) et 510 batt/min (8,5 Hz) [133] (figure 24). 

 

Figure 24 : Effet de la fréquence de stimulation sur la phosphorylation par CaMKII des membranes 
de SR 

Phosphorylation par la CaMKII endogène et de l’ATP marqué, des protéines  de membranes  de SR isolées 
de cœurs de rats stimulés à 120 ou 510 bpm. A gauche autoradiogramme, A droite résultats regroupés en 
moyenne+/- SEM des expérimentations (n=9). On ne remarque pas de changement de phosphorylation de 
SERCA2A et de PLB par la fréquence. D’après 

[133]
. 

 

D’autres éléments plaident en faveur de l’implication d’autres voies que CaMKII dans 

le FDAR. En effet Huke a mis en avant l’incompatibilité temporelle entre la rapidité de 

survenue du FDAR et le temps nécéssaire à la phosphorylation de Thr17 sur le PLB 

[154]. La figure 25 issue de ce travail montre (A) que la diminution de la constante de 

temps de la recapture de calcium diminue rapidement pour atteindre son plateau au 

bout d’environ 4 battements à 2 Hz (soit 2 secondes) alors que (B et C) 

l’augmentation de la phosphorylation sur Thr17 du PLB augmente graduellement 

jusqu’à 300s. Ce travail montre donc que bien qu’il y ai une phosphorylation de 

certaines protéines impliquées dans la recapture calcique, il n’y aurait pas de 

parallélisme entre l’ampleur de la phosphorylation de Thr17 par CaMKII et le FDAR, 

ce qui implique que ce ne soit pas les mécanisme de premier plan impliqués dans 

FDAR. 
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Figure 25 : Dissociation temporelle de la diminution de tau et de la phosphorylation de PLB sur 
Thr17 

A, Mesure de la décroissance de la concentration calcique cytosolique. La diminution de τ se fait dès les 

premières contractions suivant l’augmentation de fréquence (passage de 0,1 à 2 Hz) puis atteint un plateau 

en 5s. Une légère diminution de τ est observée après plus de 3 minutes de stimulation à 2Hz. B et C 

augmentation de la phosphorylation du PLB sur la thréonine 17 (PT17) ; cette phosphorylation est 
croissante après stimulation de la cellule à 2 Hz et n’atteint pas de plateau avant 5 minutes. Adapté d’après 
[154]

. 
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4.2.1.4 Phosphatases 

Les protéines-phosphatases sont impliquées dans de nombreuses fonctions 

cellulaires [155], elles ont un haut degré de conservation entre les différents 

mammifères. On distingue principalement deux familles PP1 et PP2 de part leur 

capacité a être inhibées par certains inhibiteurs protéiques. Les PP2 sont divisées en 

PP2A qui n’a pas besoin de ligand cationique pour son activité et PP2B (la 

calcineurine) et PP2C qui requièrent un ligand cationique, le calcium avec la 

calmoduline pour PP2B et le  magnésium pour PP2C [156]. Elles effectuent leurs 

activités sur les résidus Serine ou Thréonine phosphorylés. D’autres sous types de 

protéine-phosphatases ont été isolées plus récemment (PP4,…,PP7). 

Agissant à de nombreux niveaux dans la régulation de l’activité contractile du 

cardiomyocyte l’implication directe de l’activité des protéines phosphatases dans la 

régulation de la relaxation myocardique n’a que très peu été exploré. Il est 

intéressant de noter que son implication à déjà été évoquée dans l’accélération de la 

relaxation cardiomyocytaire dans un travail comparant des cardiomyocytes de rats 

nouveaux nés à ceux de rats adultes et constatant une activité de PP1 et PP2a 

diminuée ainsi qu’une accélération de la recapture du calcium et de la relaxation 

chez les rats adultes, mais ce travail n’établi pas directement le lien de causalité 

entre les deux phénomènes [157]. 

 

4.2.1.5 Rôle de l’Echangeur Na+-Ca2+ 

 

L’échangeur Na+-Ca2+ participe à l’élimination du calcium après la contraction 

cardiomyocytaire. L’augmentation de la force persistant en diastole et de 

l’augmentation de la concentration diastolique en calcium cytoplasmique a été 

constaté dans l’insuffisance cardiaque [130]. Cette augmentation de force diastolique 

peut-être liée a une altération de la recapture de Ca2+ par SERCA mais la diminution 

de l’activité de NCX peut également participer à ce phénomène. En effet Schillinger 

retrouve une augmentation de la force diastolique lors de l’augmentation de 
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fréquence et observe que plus la quantité de NCX est élevée moins il y 

d’augmentation de force diastolique [158]. De même Hassefuss observe sur des 

biopsies de myocarde d’insuffisant cardiaques sévères une majoration de la force 

diastolique avec l’augmentation de fréquence d’autant plus importante que le tissus 

était pour en NCX [159]. Ces arguments plaident en faveur d’une implication de 

l’élimination de Ca2+ par NCX lors de l’augmentation de fréquence, mais il est 

possible que ce mécanisme ne soit mis en jeu que lors de l’insuffisance cardiaque 

qui entraine déjà une altération de l’élimination du calcium cytoplasmique par une 

altération de la fonction de SERCA [52, 159]. 

 

4.2.2 Sensibilité des myofibrilles au calcium 

L’implication dans le FDAR d’un mécanisme indépendant de CaMKII est évoqué par 

plusieurs publications [62, 133, 134, 153, 154]. Les publications impliquant CaMKII utilisent 

principalement des modèles de fibres isolées sans contrainte d’étirement appliquée 

sur les fibres. Dans ces conditions la longueur des sarcomère au repos est réduite 

(1,6 à 1,9 µm) alors qu’au repos elle est dans les conditions physiologiques de 2,0 à 

2,3 µm [160]. Avec ces longueurs de sarcomères réduite et en l’absence de force 

appliquée sur la fibre musculaire, il est possible que dans ces conditions le 

déterminant principal de la relaxation soit lié à la capacité de recapture du calcium 

cytoplasmique. Pour ces courtes longueurs de sarcomère la sensibilité des 

myofibrilles au calcium est très réduite [161] et la contraction est nettement plus rapide 

dans ce fibres sans contrainte de repos [162, 163]. Dans ces conditions la rapidité de 

diminution du calcium cytoplasmique pourrait être le facteur prépondérant de la 

modulation de la relaxation. En effet sur des myocytes isolés, sans contrainte de 

repos et a des fréquences de contraction lentes, l’inhibition de l’action de CAMKII sur 

le SR entraine une inhibition de FDAR [151, 164]. Mais dans des conditions plus 

proches de la physiologie, il est possible que la modulation de la contraction soit 

principalement dépendante d’autres mécanismes dépendant des propriétés des 

myofilaments [121, 165]. 

Dans un modèle de fibres myocardique de lapin Varian a retrouvé un FFR et un 

FDAR de même qu’une diminution de la sensibilité des myofibrilles au calcium [166]. 
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La figure 26 issue de ce travail montre la relation entre le temps de demi-relaxation 

(RT50) et un index de sensibilité au calcium (EC50) qui correspond a la 

concentration calcique nécessaire pour atteindre 50% de la force contractile 

maximale. On constate qu’avec l’augmentation de la fréquence de stimulation on 

peut observer un FDAR (diminution de RT50 avec la fréquence) et une augmentation 

de l’EC50 qui témoigne de la nécessité d’une plus grande concentration en calcium 

pour obtenir 50% de la contraction maximale et donc d’une diminution de la 

sensibilité des myofibrilles au calcium. 

 

Figure 26 : Sensibilité des myofibrilles au calcium 

Relations entre l’EC50 (concentration en calcium pour obtenir 50% de la contraction maximale) en abscisse 
et le temps de demi relaxation (RT50) en ordonnée pour différentes fréquences de stimulation. On constate 
une accélération de la relaxation avec une diminution de la sensibilité des myofibrilles lorsque l’on 
augmente la fréquence de stimulation. D’après 

[166]
 

 

Dans cette même publication Varian constate  avec l’augmentation de fréquence, 

une augmentation de phosphorylation de certaines protéines de l’appareil contractile 

: la Troponine I (TnI) et la chaine légère de myosine (MLC2). Cette phosphorylation 

de TnI est connue comme étant liées a la désensibilisation des myofibrilles au 
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calcium [11, 167, 168]. Cette désensibilisation associé a la phosphorylation de cette 

protéine de l’appareil contractile est considérée comme prenant part dans 

l’accélération de la relaxation secondaire à la stimulation beta-adrénergique [11, 169-

171]. 

Une publication de Silver en 1986 avait également mis en avant l’augmentation de la 

phosphorylation de la chaine légère de la myosine lors de l’augmentation de 

fréquence[172]. Mais bien que Dias constate également une augmentation de 

phosphorylation de la chaine légère de la myosine lors de l’augmentation de 

fréquence, il ne retrouve pas d’altération de FDAR lorsqu’il stimule des myocytes 

issus de souris transgénique qui ne peuvent phosphoryler leur chaine légère de 

myosine [173]. Cette phosphorylation aurait plutôt un effet de sensibilisation des 

myofibrilles au calcium [11, 174]. Elle est particulièrement observée lors de 

l’augmentation de l’AMPc en réponse à la stimulation β-adrénergique. Le complexe 

Ca2+-Calmoduline est impliqué dans l’activation de la kinase de la chaine légère de 

la myosine (MLCK) et entraine ainsi la phosphorylation de MLC2, comme le montre 

la publication de Suematsu [120]. Dans ce même travail l’utilisation d’acide okadaique 

(un inhibiteur de phosphatase agissant principalement sur PP1 et PP2A) entraine 

une augmentation de la phosphorylation de MLC2 (dont la phosphorylation est 

dépendante de la MLCP une phosphatase de la famille PP1) et de manière plus 

marginale de Troponine I. 

 

4.3 Conclusion sur FDAR 

Les mécanismes de l’accélération fréquence dépendante de la relaxation sont 

encore très mal connus. De multiples publications sont contradictoires. 

Nous avons vu que FDAR est dépendant de l’élimination diastolique du calcium 

intracytosolique. La principale voie d’élimination du calcium cytosolique est la 

recapture par le SR par l’intermédiaire de SERCA2A. l’activité de SERCA2A est 

augmentée lorsque PLB est phosphorylé et cette phosphorylation peut-se faire par 

l’intermédiaire de CaMKII dont l’activité est dépendante de la fréquence des pics de 

concentration calcique.CaMKII pourrait également augmenter l’activité de SERCA2A 
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par une phosphorylation directe de SERCA par CaMKII. Cependant l’implication de 

CaMKII et de PLB dans FDAR est controversée. La phosphorylation de PLB est 

également régulée par l’activité phosphatase en particulier PP1. Une diminution de 

l’activité phosphatase pourrait augmenter la relaxation. Un autre acteur de 

l’élimination du calcium cytosolique est NCX qui peut éliminer le calcium en le faisant 

sortir de la cellule contre des ions sodiums, NCX est impliqué dans la relaxation mais 

son rôle dans FDAR reste a déterminer. Enfin un autre mécanisme permettant 

d’améliorer la relaxation est la diminution de la sensibilité des myofibrilles au calcium 

et TnI et MLC2 sont des protéines de l’appareil contractile dont la phosphorylation 

augmente avec la fréquence de stimulation et leur phosphorylation peut être à 

l’origine de la diminution de sensibilité des myofibrilles au calcium. 

 

Figure 27 : Mécanismes intra-cardiomyocytaires de la relation relaxation fréquence 

Schéma représentant les principales voies de signalisation évoquées comme pouvant participer à la relation 
relaxation-fréquence (pour détail voir texte). Les flux calciques sont représentés en rouge. Le calcium est 
représenté par une étoile blanche, le sodium par un losange noir, le phosphore par un rond marron. 
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5 REGULATION SYMPATHIQUE ET 

PARASYMPATHIQUE DE LA FONCTION 

CARDIAQUE 

5.1 Organisation anatomique du système nerveux 

autonome 

La connaissance du système nerveux neurovégétatif a grandement évolué depuis 

les travaux de Langley qui décrivait à la fin du 19ème siècle un système nerveux 

autonome divisé en deux principales composantes : le système sympathique (ou 

orthosympathique ou adrénergique) et parasympathique (ou cholinergique) [175, 176]. 

Ces deux systèmes assurent des fonctions liés à l’homéostasie du milieu intérieur. Ils 

ont des fonctions à la fois opposées et complémentaires. Chacun a son organisation 

anatomique, ses centres régulateurs et ses neurotransmetteurs propres. Ils agissent 

par interaction réciproques sur de nombreuses fonctions et en particulier sur la 

régulation de la fonction circulatoire (figure 28). 

Le système nerveux autonome (SNA) présente la particularité d’avoir une 

organisation à deux neurones. Un neurone préganglionnaire dont le corps cellulaire 

est situé dans le système nerveux central : au niveau médullaire entre la première 

vertèbre dorsale et la troisième lombaire pour les neurones sympathiques ; au niveau 

du tronc cérébral et de la moelle de la deuxième à la quatrième racine sacrée. Un 

neurone postganglionnaire prenant naissance dans la chaine ganglionnaire 

paravertébrale et les ganglions prévertébraux pour le système nerveux sympathique 

(SNS) et a proximité de l’organe innervé pour le système nerveux parasympathique 

(SNP) [5]. La régulation de la fonction cardiaque se fera par l’intermédiaire des quatre 

premiers ganglions paravertébraux pour le SNS et par la dixième paire crânienne, ou 

nerf vague, pour le SNP. 
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Figure 28 : Contingents sympathique et parasympathique du système nerveux autonome 

Les neurones sympathiques préganglionnaires sont situés entre les premiers segments thoraciques et le 
deuxième segment lombaire médullaires. Les voies parasympathiques sont issues du tronc cérébral ou des 
racines sacrées médullaires. D’après Constant dans 

[177]
. 

 

5.2 Neurotransmission du système nerveux autonome 

La neurotransmission consiste à convertir le signal nerveux en un signal biochimique 

par l’intermédiaire de neurotransmetteurs qui vont agir sur des récepteurs 

spécifiques. Le neurotransmetteur de tout les neurones préganglionnaires du SNA 

sont cholinergiques (ils libèrent de l’acétylcholine au niveau de leur synapses) de 

même que les neurones postganglionnaires du SNP, les neurones post-

ganglionnaires du SNS libèrent principalement de la noradrénaline. La medullo-

surrénale agit comme un neurone postganglionnaire et libère dans la circulation de 
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l’adrénaline principalement et également de la noradrénaline et de la dopamine qui 

sont des précurseurs de l’adrénaline. 

 

5.2.1 Récepteurs catécholaminergiques du myocarde 

Les récepteurs catécholaminergiques ou adrénergiques (AR) appartiennent à la 

grande famille des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux 

protéines G. Alquist a proposé une classification en 1948 [178] qui persiste 

actuellement même si elle s’est grandement étoffée [179]. Elle sépare les récepteurs α 

et β adrénergiques, eux même divisés en différents sous-types. 

Classiquement l’AR principal au niveau du myocarde est le récepteur β-1 mais 

d’autres types de récepteurs sont également présents. 

 

5.2.1.1 Récepteurs α-adrénergiques myocardiques 

Les récepteurs α-adrénergiques se répartissent en deux types,  α1 ou α2, chacun 

étant divisé en trois sous-types. 

Les α1, classiquement plus associé à la régulation de la fonction vasomotrice, sont 

également présents au niveau myocardique. Ils ont un effet inotrope positif lorsqu’ils 

sont stimulés [180]. Cet effet inotrope positif est triphasique : un effet inotrope positif 

initial, modéré et transitoire, suivi d’un effet inotrope négatif transitoire puis d’un effet 

inotrope positif soutenu [181]. Cette particularité pourrait être liée a certains effets 

antagonistes des sous-types de récepteurs α1A et α1B sur la contractilité et les 

transitoires calciques. Les récepteurs α1A sont couplés a des protéines Gq/11 qui 

vont stimuler la phospholipase C et entrainer une formation de phosphatidyl-inositol 

4,5 biphosphate (IP3) et de diacylglycérol. L’IP3 se lie alors à son récepteur sur le 

SR et entraine une sortie de calcium hors du réticulum. Cela a pour effet une 

augmentation des transitoires calciques et donc de la contractilité. Les récepteurs 

α1B sont couplés a une autre protéine G et vont entrainer une diminution du 
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transitoire calcique et une augmentation de la sensibilité des myofibrilles au calcium. 

Ces effets contrasté de la stimulation α1-adrénergiques sont de plus modulés par la 

concentration extracellulaire en calcium, en effet l’action inotrope positive de la 

stimulation α1-adrénergique observée à 1mM est abolie lors d’une augmentation de 

la concentration calcique à 5mM. 

Les récepteurs α2-adrénergiques sont classiquement retrouvés au niveau 

présynaptique jouant un rôle de modulation de la libération de la noradrénaline dans 

la synapse. On les retrouve également au niveau post synaptique dans  le 

myocardique humain, mais a des niveaux d’expression faible ce qui rend difficile 

l’interprétation de leur implication physiologique. Ils sont couplés a des protéines 

Gi/0. Leurs effets cellulaires sont une inhibition de l’adenylate cyclase, une activation 

des canaux potassiques rectifiant entrants et une inhibition des canaux calciques 

voltage dépendant, une activation des phospholipases, une stimulation de la 

libération intracellulaire de calcium et une stimulation des mitogen activated protein 

kinase (MAPK) [181]. 

 

5.2.1.2 Récepteurs β-adrénergiques myocardiques 

Les récepteurs β-adrénergiques se répartissent en trois types,  β1, β2 ou β3, dont 

les effets et la localisation au niveau des tissus diffèrent. 

Les récépteurs β1 sont prédominants au niveau cardiaque ils représentent 70 à 80% 

des récepteurs β–adrénergiques dans les ventricules humains, les 20 à 30% restant 

sont des récepteurs β2 (pour les β3 aucune donnée n’est à ce jour disponible). La 

proportion de récepteur β2 est plus importante dans les cardiomyocytes de rats (30 à 

40%)[181]. Les récepteurs β3 n’ont pas a ce jour été retrouvés dans le myocarde de 

rat ou de souris[182]. 
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5.2.1.2.1 Effets sur la fonction contractile cardiaque 

L’effet inotrope positif est obtenu principalement par l’activation des Les récepteurs 

β1 myocardique mais également β2 myocardiques dans une moindre mesure [183]. 

Leur stimulation entraine une augmentation du courant calcique de type L, une 

augmentation du transitoire calcique et donc de l’amplitude de contraction. Cet effet 

est lié au couplage des récepteurs a une protéine Gs stimulant l’adénylate cyclase et 

entrainant une production d’AMPc. L’AMPc va activer la Protéine Kinase A (PKA) qui 

va phosphoryler différentes protéines dont le DHPR et le RyR dont l’activité va être 

facilitée entrainant ainsi l’augmentation du courant calcique de type L et la libération 

du calcium sarcoplasmique [11, 181]. L’ensemble de cette séquence prend environ 15 

secondes après une injection d’adrénaline [11]. La stimulation β1 entraine une 

accélération de la diminution du transitoire calcique et donc de la relaxation 

myocardique, on parle d’effet lusitrope positif. La stimulation β2 n’entraine pas d’effet 

lusitrope. Cette différence pourrait être liée a la phosphorylation PKA dépendante du 

Phospholamban par la stimulation β1, la stimulation β2 ayant des effets 

négligeables, de plus la stimulation β1-adrénergique, mais pas β2, diminue l’affinité 

des myofibrilles au calcium par le biais de la phosphorylation de la troponine I[11, 181]. 

Ces différences pourraient être expliquées par une localisation particulière de 

chaque type de récepteur. Les récepteurs β2-adrénergiques sont concentrés dans 

les cavéoles et leur stimulation n’augmente que très faiblement les niveaux d’AMPc 

intracellulaires [184]. Cette compartimentation est due a l’expression de 

phoshodiestérases qui régulent le catabolisme de l’AMPc [185]. Cette localisation 

permet une augmentation très localisée d’AMPc au niveau des canaux calciques de 

type L[186]. Une autre différence entre les deux type de récepteurs est liée a la 

capacité des récepteurs β2-adrénergique à se coupler à une protéine Gi inhibitrice. 

Ce couplage ne peut être obtenu que lorsque le récepteur β2 est phosphorylé par la 

PKA suggérant que cette commutation de couplage aux protéines G se produit en 

cas de stimulation prolongée par un agoniste [181, 187]. Cette protéine Gi va entrainer 

une inhibition de la voie AMPc-PKA et donc inhiber les effets inotropes et lusitropes 

positifs. Enfin une stimulation prolongée du récepteur β1 peut entrainer une 
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augmentation de contractilité par une voie indépendante de PKA qui implique 

CaMKII [187, 188]. 

Le récepteur β3-adrénergique, de découverte plus récente et nettement minoritaire, a 

des effets très différents. Sa stimulation entraine un effet inotrope négatif. Sa 

stimulation active une protéine Gi/0 puis une NO Synthase de type endothélial dont 

l’activation est responsable d’une augmentation de production de GMPc par la 

Guanylate cylase [189]. Ces récepteurs β3 sont activés pour des concentrations plus 

élevées de catécholamines que les récepteurs β1 et β2. 

Ces effets divergeant entre β1 et β2 d’une part et β3 d’autre part permettent une 

régulation de la fonction cardiaque. Ainsi les récepteurs β3 peuvent jouer un rôle 

modérateur sur l’inotropisme lors d’une stimulation adrénergique intense. 

 

5.2.1.2.2 Effets sur l’activité électrique cardiaque 

C’est au niveau du nœud sinusal, où l’on trouve les cellules « pacemaker », que se 

crée l’impulsion électrique cardiaque. Ces cellules présentent des canaux ioniques 

spécifiques présentant la particularité d’entrainer une dépolarisation spontanée de la 

cellule. Cette dépolarisation se fait par la génération du courant calcique dépolarisant 

lent (ICaL) et du courant pacemaker (If). La stimulation β-adrénergique entraine une 

phosphorylation de ces canaux et une accélération de la dépolarisation et donc de la 

fréquence du potentiel d’action aboutissant à l’accélération du rythme cardiaque [181, 

190, 191] (figure 29). Cette accélération de la fréquence cardiaque est appelée effet 

chronotrope positif. Le courant If est considéré comme un élément déterminant de la 

génération de la dépolarisation, il est véhiculé par un canal activé par 

l’hyperpolarisation sensible aux nucléotides cycliques et non sélectif aux cations 

(HCN), c’est un courant sodique et potassique. La stimulation β-adrénergique 

entraine une augmentation du courant If, principalement par l’intermédiaire des 

récepteurs β2-adrénergiques. Cette spécificité peut être expliquée par la 

colocalisation dans les cavéoles des récepteurs β2 et des HCN, ces derniers étant 



76 

 

sensibles à l’AMPc ils sont donc très proche du récepteur β2 qui couplé à la protéine 

Gs va activer l’adenylate cyclase et produire de l’AMPc [192]. 

 

Figure 29 : Effet de l’acétyl-choline et de la stimulation beta-adrénergique sur le potentiel d’action du 
nœud sinusal et la fréquence cardiaque 

L’adjonction d’acethylcholine entraine un ralentissement de la dépolarisation spontanée qui entraine une 

diminution de la fréquence, l’adjonction de β-adrénergique entraine une accélération de la dépolarisation 

spontanée ce qui augmente la fréquence. D’après 
[11]

 et 
[193]

. 

 

La stimulation β-adrénergique a un effet d’accélération de la conduction du potentiel 

d’action le long du tissus conductif du myocarde matérialisé par le nœud auriculo-

ventriculaire, le faisceau de His et les fibres de Purkinje. Ce réseau permet la 

propagation coordonnée de la dépolarisation dans l’ensemble du myocarde. La 

stimulation β1 entraine cette accélération par la stimulation du canal calcique lent au 

niveau des cellules du nœud auriculo-ventriculaire [11]. 
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5.2.1.2.3 Régulation et internalisation des récepteurs β-adrénergiques 

Les récepteurs β-adrénergiques sont sujets à des mécanismes faisant varier leur 

activité ou leur nombre en fonction de l’intensité et de la durée de la stimulation qu’ils 

subissent. Cette particularité conduit à une régulation de la transmission du signal. 

Une régulation a court terme prend place par l’intermédiaire d’un découplage du 

récepteur de la protéine G sous l’influence d’une phosphorylation par la Kinase des 

récepteurs β-adrénergiques (βARK) et par PKA qui agissent sur le récepteur lorsqu’il 

est couplé a son agoniste (figure 30). Il s’exerce ainsi un autocontrôle-négatif.  La 

resensibilisation peut être obtenue par déphosphorylation du récepteur par une 

phosphatase. Cette régulation est donc utile lors de l’augmentation soudaine et 

brève de la stimulation adrénergique lors d’un effort physique intense par exemple.  

Lors d’un excès prolongé de stimulation β-adrénergique survient un autre 

phénomène de désensibilisation de la cellule a la stimulation  β appelé internalisation 

des récepteurs. Le récepteur β découplé de la protéine G va se lier à la β-arrestin qui 

va entrainer son internalisation par endocytose. Il va alors se former un endosome 

comprenant des récepteurs sur sa paroi. Les récepteurs peuvent par la suite soit être 

déphosphorylés et recyclés vers la membrane plasmique, soit dégradés par voie 

lysosomale (figure 30). 
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Figure 30 : Mécanismes d’activation, de désensibilisation et d’internalisation des récepteurs β-
adrénergiques 

En 1) Récepteur inactif formant un complexe avec le trimère de sous-unités de protéine G. GDP est lié à 
Gα. 2) Après la fixation au ligand (A), la sous-unité Gα échange le GDP pour un GTP ce qui entraine un 
changement de conformation de Gα et la dissociation du dimère Gβγ. Gα libre peut se lier à la protéine 
effectrice telle que l’adenylate-cyclase. Gβγ peut également avoir des actions effectrices indépendantes. 3) 
Gβγ se fixe a la portion C-terminale de la kinase du récepteur β-adrénergique (βArk) par l’intermédiaire du 

domaine d’homologie de la pleckstrin (PH) de cette molécule. Le domaine PH lie également des lipides 
membranaires (PIP2). Le domaine Ser/Thr kinase de βArk phosphoryle le récepteur β-adrénergique. 4) β-
arrestine (βarr) reconnait les sites phosphorylés du récepteur et se lie a celui-ci ce qui bloque toute novelle 
activation de Ga. 5) βarr permet l’internalisation du récepteur dans des puits couverts de clathrine qui 

forment par endocytose des vésicules couvertes. 6) Le contenu des  vésicules couvertes est transporté vers 
le compartiment endosomal où le récepteur est la cible de protéines phosphatases qui vont retirer le 
phosphate permettant la dissociation de βarr. L’agoniste est retiré et le récepteur est soit dégradé soit 

retourné vers la membrane pour réaliser un autre cycle. D’après 
[194]

. 

 

5.3 Régulation parasympathique 

Le neurotransmetteur du système parasympathique est l’acétylcholine (ACh). Deux 

types de récepteurs à l’ACh sont retrouvés dans le SNA : les récepteurs nicotiniques 

et les récepteurs muscariniques. Les récepteurs nicotiniques ne sont présents que 

dans le système nerveux, on ne retrouve au niveau des organes cibles que des 

récepteurs muscariniques. 
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Les récepteurs muscariniques sont de cinq types (M1 – M5) et c’est classiquement le 

type M2 qui est considéré comme la forme cardiaque du récepteur. Or des données 

récentes évoquent la possibilité de l’expression des autres types dans le myocarde et 

de leur éventuelle implication dans la régulation de la fonction cardiaque en 

particulier en situation pathologique [183, 195-197]. Le récepteur de type M2 reste 

prédominant, il représente 75% des récepteurs muscariniques de la membrane 

plasmique [196] et il est indispensable à la régulation de la fréquence cardiaque [196, 

198]. L’implication fonctionnelle des autres types de récepteurs muscarinique est 

encore mal connue. 

L’action de la stimulation du récepteur M2 au niveau ventriculaire et atrial se fait par 

l’intermédiaire d’une proteine Gi/0 qui va inhiber l’action de l’adénylate cyclase et 

donc empêcher la production d’AMPc. Le récepteur M2 n’entrainerai donc pas par 

cette voie de modification de la fréquence et de la contractilité per se mais plutôt une 

inhibition de l’accélération induite par la stimulation adrénergique [183]. Au niveau 

atrial il est décrit un effet direct de l’activation du récepteur M2, celui-ci va stimuler 

une protéine G qui va entrainer une ouverture d’un canal potassique générant le 

courant IK.ACh qui va hyperpolariser la cellule [199]. De plus le récepteur M2 a un 

effet inhibiteur sur le courant If même pour de faible concentration d’ACh [192, 200]. 

Cela va ralentir la fréquence cardiaque, raccourcir la durée du potentiel d’action, 

diminuer le courant calcique de type L et réduire la force de contraction [183]. Cette 

inhibition permanente du courant If pourrait expliquer l’effet tachycardisant des 

inhibiteurs muscariniques (tel que l’atropine) qui lèverai l’inhibition du courant If par le 

tonus vagal « basal » [192]. 

 

5.4 Différences entre effet adrénergique et effet fréquence 

Les mécanismes impliqués dans l’augmentation de la contractilité par la stimulation 

adrénergique sont difficile a totalement isoler de l’effet de la fréquence sur la 

contractilité puisque la stimulation adrénergique a également un effet tachycardisant. 
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Cependant quelques travaux se sont attaché a montrer la différence entre la 

stimulation par les voies métaboliques passant par la stimulation adrénergique et 

l’effet fréquence lui-même. 

Kassiri a utilisé en 2000 des inhibiteurs de différentes kinases dont H-89 (uninhibiteur 

spécifique de PKA) retrouve toujours une FFR malgré l’inhibition de cette kinase 

impliquée dans la transmission du signal adrénergique [153]. 

Sous l’action de la PKA le phospholamban est phosphorylé au niveau de sa Ser-16 

tandis que sous l’action de CaMKII il est phosphorylé en Thr-17. Valverde a retrouvé 

sur des préparations de myocytes de chat que l’augmentation de fréquence de 

contraction sans stimulation adrénergique entraine une augmentation de 

phosphorylation de PLB  en Thr-17 et pas en Ser-16 ainsi qu’une accélération de la 

relaxation (figure 31). Par-contre il ne retrouve pas cet effet sur des myocytes de rat. 

Enfin, il retrouve une augmentation de ces deux phosphorylations lors de la 

stimulation adrénergique par l’isoproterenol [133]. 

Hagemann avait également retrouvé cette phosphorylation en Thr-17 du PLB lors de 

l’augmentation de fréquence comme illustré sur la figure 23 (partie Phospholamban 

et FDAR) [149]. 
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Figure 31 : Relation entre relaxation et phosphorylation en Ser16 et Thr17 de phospholamban 

(A), préparations de cardiomyocytes de chat stimulés pendant 3 min a des frequencies croissants. Les 
temps de demi-relaxation (t1/2) des transitoires calciques sont associés a une augmentation de la 
phosphorylation en Thr17 de PLB indépendante de la phosphorylation de Ser16. (B), Corrélation entre la 
phosphorylation en Thr17 de PLB et t1/2. t1/2 est exprimé en variation par rapport à celui mesuré à 10 
battement/min. D’après 

[133]
. 
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6 DEFAILLANCE MYOCARDIQUE SEPTIQUE 

On peut considérer le cœur comme une pompe faisant circuler le sang du réseau 

veineux vers le réseau artériel. Sa performance est liée à la pré-charge, la post-

charge, la fréquence cardiaque et la contractilité. La pré-charge, le volume de fin de 

diastole entraine un certain degré d’étirement des fibres myocardiques et donc des 

sarcomères. La post-charge correspond aux forces s’opposant à l’éjection 

ventriculaire et va être à l’origine de la tension pariétale qui dépend du volume de la 

chambre ventriculaire et de l’épaisseur pariétale. La contractilité myocardique qui 

dépend de l’interaction du calcium avec les protéines de l’appareil contractile, n’est 

pas évaluable in-vivo de manière totalement indépendante de la pré-charge et de la 

post-charge. Cette contractilité peut par-contre être évaluée expérimentalement de 

manière indépendante. Le choc septique est caractérisé par une baisse des 

résistances vasculaires systémiques par vasodilatation périphérique qui entraine 

ainsi une hypovolémie relative. On observe également une tachycardie 

habituellement attribuée à une adaptation réflexe à l’hypovolémie et à une 

augmentation du tonus adrénergique. Enfin chez certains patients a été décrit une 

altération de la performance contractile myocardique. 

 

6.1 Caractérisation de la dysfonction myocardique 

septique 

Les modifications de la performance myocardique participent à la défaillance cardio-

vasculaire du choc septique mais leur nature et leur importance reste encore sujette 

à discussion. La description classique du choc septique décrit deux phases 

d’évolution hémodynamique, d’abord une phase dite « hyperkinétique » définie par 

une tachycardie, une diminution des résistances vasculaires périphériques et une 

augmentation du débit cardiaque, puis une phase « hypokinétique » caractérisée par 

l’apparition d’une majoration de l’hypotension et d’une diminution du débit cardiaque 
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[201, 202]. Cette approche séquentielle est actuellement remise en cause. En effet, les 

patients ne survivant pas au choc septique conservent habituellement un profil 

hyperkinétique jusqu’à leur décès. De plus, l’association du choc hypekinetique avec 

la conservation de la fonction contractile myocardique est discutée en raison de 

travaux faisant état d’une diminution du travail ventriculaire gauche chez des patients 

présentant un tableau hyperkinétique [203, 204]. 

L’altération de la fonction myocardique est présente chez 50-60% des patients 

présentant un choc septique, chez un tiers des patients elle n’apparait qu’après 24 

ou 48h après le début de l’état de choc [205, 206]. Différentes techniques ont été 

utilisées en pratique clinique pour identifier les patients présentant cette défaillance 

myocardique. 

 

6.1.1 Mesure du débit cardiaque et de la pression veineuse centrale 

Des travaux des années 1960 caractérisaient la dysfonction myocardique comme la 

présence d’un débit cardiaque diminué avec une pression veineuse centrale (PVC) 

normale. La PVC était utilisée comme reflet indirect du volume télédiastolique 

ventriculaire gauche et donc de la précharge. Chez les patients septiques, la 

diminution du débit cardiaque était considéré comme la phase tardive et 

hypokinétique du choc septique [201]. Un débit cardiaque élevé caractérisait la phase 

hyperkinétique du choc septique et était habituellement considérée comme de bon 

pronostic [201, 207]. Dans ces travaux cliniques, la diminution du débit cardiaque était 

assimilée à une altération de la fonction contractile myocardique. Or, la PVC est un 

mauvais reflet de la précharge ventriculaire gauche. Ceci a d’ailleurs été confirmé au 

cours du choc septique par Packman et al. où la pression veineuse centrale (PVC) 

est différente de la précharge ventriculaire gauche et prédit pas le volume télé-

diastolique du ventricule gauche [208]. Dans ces travaux, la PVC sous estimait la 

précharge ventriculaire gauche et la diminution constatée du débit cardiaque n’était 

en réalité que le reflet d’une hypovolémie insuffisamment compensée. Ainsi, ces 

résultats sont incapables d’évaluer les modifications de la fonction contractile 

ventriculaire au cours du choc septique. 
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6.1.2 Apports du cathétérisme artériel pulmonaire 

Avec le développement du cathétérisme artériel pulmonaire, il a été possible 

d’évaluer de façon plus précise les conditions de précharge ventriculaire, notamment 

par la mesure de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion. La pression artérielle 

pulmonaire d’occlusion semble être un bon reflet de la précharge ventriculaire 

gauche [208]. Cela a permis d’évaluer les modifications de performance systolique 

ventriculaire gauche grâce à l’utilisation de la relation « pression artérielle pulmonaire 

d’occlusion - volume d’éjection systolique ». La construction de cette relation permet 

d’approcher la relation « précharge ventriculaire gauche – performance systolique ». 

Ces relations permettent de définir les principes de précharge dépendance 

(lorsqu’une faible augmentation de précharge entraîne une importante augmentation 

du volume d’éjection) ou de précharge indépendance (lorsque l’augmentation de 

précharge n’entraîne qu’une faible augmentation du volume d’éjection) (figure 32). 

 

Figure 32 : Relation de Frank-Starling et précharge dépendance 

Représentation schématique de la relation des relations de Frank-Starling entre la précharge ventriculaire 
(Ventricular preload, en abscisse) et le volume d’éjection (Stroke volume, en ordonnée) pour un cœur 
normal (A) et un cœur défaillant (B). Une même valeur de précharge peut correspondre à une précharge-
dépendance pour un cœur normal ou une précharge-indépendance pour un cœur défaillant. D’après 

[209]
. 
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6.1.3 Application des techniques de scintigraphie ventriculaire 

L’utilisation de techniques de scintigraphie, d’angiographie et de ventriculographie a 

permis de différencier les anomalies de compliance ventriculaire et de contractilité 

myocardique. Ces techniques permettent en effet d’apprécier de façon séparée les 

différentes composantes intervenant dans la fonction contractile myocardique. En 

1984, Parker a montré que les patients survivants au choc septique présentaient une 

diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) et une dilatation 

ventriculaire gauche évaluée par l’index de volume télé-diastolique du ventricule 

gauche [205]. Des mesures répétées au cours du temps chez les mêmes patients 

montraient que ces modifications hémodynamiques persistent 7 à 10 jours. Chez les 

patients septiques non survivants, aucune modification de la fraction d’éjection du 

ventricule gauche et du volume ventriculaire gauche n’était retrouvée. Cependant, 

dans ce travail, la fraction d’éjection ventriculaire était utilisée comme reflet de la 

contractilité ventriculaire qui est pourtant un paramètre particulièrement dépendant 

des conditions de précharge et de postcharge ventriculaire. De même, la technique 

de scintigraphie ventriculaire au technétium, utilisé dans ce travail, surestime de 

façon systématique le calcul du volume ventriculaire gauche [210].  

Par la suite, les limitations méthodologiques du travail initial de Parker et al., ont été 

partiellement évitées par cette équipe. En 1988, Ognibene a utilisé une approche 

dynamique afin de s’affranchir de la dépendance des paramètres de charge pour 

évaluer la contractilité ventriculaire [211]. Il a effectué un calcul du travail ventriculaire 

gauche et effectué simultanément une scintigraphie au Technétium pour évaluer la 

fraction d’éjection et le volume télédiastolique ventriculaire gauche. Les mesures ont 

été répétées au cours d’une épreuve de remplissage vasculaire permettant de 

construire la relation entre le travail ventriculaire gauche et le volume télédiastolique 

du ventricule gauche (figure 33). En utilisant cette construction, on pouvait ainsi 

observer des relations différentes entre les patients en choc septique, les patients 

septiques sans choc, et les patients contrôles. Les différentes relations « travail 

ventriculaire gauche - volume télédiastolique du ventricule gauche » traduisaient 

pour Ognibene et al. des différences de contractilité myocardique indépendantes des 

conditions de charge ventriculaire. Les résultats obtenus retrouvaient une diminution 
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de la réponse au remplissage dans les groupes septiques sans choc et en choc 

septique et une diminution de la contractilité dans le groupe en choc septique. 

 

Figure 33 : Relation de Frank-Starling pour les patients septiques avec ou sans choc 

Les relations de Frank-Starling sont tracées avant et après une épreuve de remplissage pour trois groupes 
de patients (contrôles, septiques sans choc et choc septique). L’index de surface diastolique du ventricule 
gauche (EDVI) est exprimé en ml/m2 (abscisse) et l’index de travail systolique du ventricule gauche 
(LVSWI) est exprimé en g.m/m2 (ordonnée). Les points représentent les moyenne de chaque groupe. 
D’après 

[211]
. 

 

6.1.4 Intérêt de l’échocardiographie 

La même année que les travaux scintigraphiques de Parker[205], l’équipe de Jardin 

retrouve également une dysfonction myocardique lors du choc septique mais en 

utilisant une technique non invasive d’échocardiographie au lit du malade [212]. 

Depuis une vingtaine d’années, le développement des techniques 

échocardiographiques, et en particulier de l’échocardiographie trans-oesophagienne, 
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a donné un nouvel élan à l’évaluation de la fonction cardiaque au lit du malade. Elle 

a comme avantage d’être peu ou pas invasive (si elle est effectuée par voie trans-

thoracique). L’échocardiographie permet d’obtenir des données sur la contractilité, la 

relaxation, la compliance, les conditions de précharge et de postcharge ventriculaire 

et l’interdépendance des ventricules droit et gauche. L’échocardiographie présente 

un intérêt tout particulier dans l’évaluation de la fonction diastolique qui était très mal 

évaluée par les techniques disponibles précédemment. 

En 1999, Jardin et al [213], utilisant une approche échocardiographique, retrouve une 

diminution de fraction d’éjection ventriculaire gauche plus marquée chez les patients 

survivants comme Parker l’avait constaté antérieurement. Ce travail retrouve 

également une augmentation du volume ventriculaire gauche chez les patients 

survivants. Cependant la dilatation ventriculaire constatée est beaucoup moins 

importante que celle retrouvée par l’équipe de Parker. 

Cette approche échocardiographique a permis par ailleurs de mieux caractériser les 

modifications de la fonction diastolique chez les patients septiques. Ainsi, Poeleart et 

al [8] a montré un ralentissement du remplissage ventriculaire gauche et un trouble de 

la relaxation ventriculaire chez les patients septiques. Jardin et al a montré une 

persistance d’un défaut de précharge ventriculaire gauche dans le choc septique 

malgré un remplissage préalable et une fonction ventriculaire droite « optimisée » 

[213]. 

L’équipe de Jardin a particulièrement travaillé sur l’utilisation de l’échocardiographie 

dans l’évaluation hémodynamique dans les états de choc et en particulier dans le 

choc septique[214]. Ils ont insisté sur les possibilités apportées par l’échocardiographie 

pour diagnostiquer la défaillance ventriculaire gauche mais également la défaillance 

cardiaque droite qui  est également retrouvée dans le choc septique [215-217]. Elle peut 

être liée à une dépression intrinsèque mais également retrouvée dans un contexte 

de cœur pulmonaire aigu caractérisé par une augmentation importante de la post-

charge ventriculaire droite [218, 219]. 
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6.1.5 Marqueur biologique de la dysfonction myocardique septique 

Parallèlement à la caractérisation des modifications de contractilité ventriculaire au 

cours du sepsis, une recherche sur la détection d’un marqueur biologique témoignant 

de l’intensité de la dysfonction myocardique a été menée. 

Dans le domaine de la pathologie ischémique myocardique, les années 1990 ont vu 

le développement de nouveaux marqueurs de souffrance tissulaire myocardique, les 

troponines I et T cardiaques circulantes. La détection des troponines I et T 

cardiaques sériques a une bonne sensibilité et spécificité de souffrance myocardique 

lors de l’infarctus du myocarde [220]. Au cours du sepsis, il a été également retrouvé 

une association entre des taux élevés de troponine I et T et l’importance de la 

défaillance cardiaque.  

Par exemple, Fernandes et al. a montré une relation statistiquement significative 

entre la baisse de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, évaluée par 

échocardiographie, et l’augmentation de troponine I sérique chez les patients en 

choc septique [221]. De même, Turner et al a montré la même relation entre les taux 

élevés de troponine I cardiaque circulante et les besoins en drogues vasoactives [222]. 

Ces deux études présentent malheureusement de faibles effectifs (11 et 15 patients 

respectivement) et ne permettent pas de généraliser ces données à la population de 

patients présentant un choc septique.  

En 2000, une étude réalisée par Thiru chez 101 enfants atteints de choc septique 

secondaire au méningocoque retrouvait une corrélation entre les taux élevés de 

troponine I cardiaque circulante, la gravité des patients, leurs besoins en 

catécholamines et la diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche[223]. 

Bien que présentant un effectif important, cette étude est réalisée sur une population 

d’enfants méningococcémiques où les phénomènes de myocardites et de 

dissémination de micro-embols par voie systémique sont fréquents. Ces deux 

phénomènes peuvent, indépendamment du sepsis, participer à l’élévation de la 

troponine I cardiaque circulante par des lésions myocardiques directes [224-226]. 
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Il est à noter que d’autres travaux ont retrouvé, comme pour la troponine I, une 

augmentation de la troponine T cardiaque circulante chez des patients présentant 

une défaillance cardiaque septique [227, 228]. 

La signification de l’augmentation des troponines circulantes au cours du sepsis n’est 

pas univoque. La présence de troponine cardiaque circulante est habituellement 

considérée comme un marqueur de lésion cellulaire myocardique irréversible[220]. Or 

la présence d’un ischemie myocardique au cours du choc septique n’est pas certaine 

en effet des travaux ont montré que la perfusion cornaire n’est pas diminuée mais 

plutôt augmentée dans ce contexte [229, 230]. Cependant, il est constaté une anomalie 

d’extraction des substrat énergétique par hypoxie myocardique chez 15% des 

patients [229]. D’autre part, Fernandes a montré des anomalies histologiques 

myocardiques sur des séries d’autopsies chez patients décédés de choc septique 

[231]. Ces anomalies suggèrent la possibilité d’une ischemie myocardique dans ce 

contexte. Une autre éventualité est celle proposée par Wu qui évoque la possibilité 

que l’augmentation des troponines circulantes au cours du sepsis soit plutôt lié à la 

libération d’un stock de troponine cytoplasmique qu’à une nécrose cellulaire 

irréversible [232]. Des études cliniques au cours de l’angor instable et expérimentales 

d’ischémie myocardique brève et réversible ont montré une augmentation transitoire 

(quelques heures) des troponines [233, 234]. Ces études suggèrent un mécanisme 

d’augmentation de troponine circulante différent de la nécrose myocardique où l’on 

observe habituellement une augmentation prolongée (plusieurs jours) des troponines 

[235]. Wu propose ainsi une hypothèse selon laquelle les cardiomyocytes soumis à 

une « agression réversible » pourraient transitoirement « laisser échapper » la 

troponine libre intra-cytoplasmique sans libération de la troponine intégrée à 

l’appareil contractile cardiomyocytaire (figure 34).  
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Figure 34 : Hypothèse d’une lésion myocardique réversible selon Wu. 

a. Libération de troponines du myocyte vers la circulation lors de lésions irréversibles. Les altérations de la 
membrane cellulaire entraînent une libération initiale de la troponine cytoplasmique suivi par un relargage 
progressif de la troponine liée aux complexes de myofibrilles. b. Hypothèse pour la libération de troponines 
lors de l’ischémie réversible. Le déficit en oxygène pourrait être à l’origine d’une dégradation de la troponine 
libre en fragments de plus faible poids moléculaire. Les médiateurs induisant la dysfonction myocardique 
pourrait être à l’origine d’une augmentation de la perméabilité membranaire permettant une fuite de la 
troponine dégradée sans nécrose cellulaire. AMI : Ischémie aigue myocardique. D’après 

[232]
. 

 

On retrouve une grande variabilité des valeurs seuils retrouvées dans les différentes 

études pour diagnostiquer la défaillance myocardique au cours du choc septique, 

l’application de ce paramètre est donc d’application difficile à l’heure actuelle, mais il 

semble néanmoins utilisable pour ses valeurs les plus élevées [236] (tableau 2). 

 

Tableau 2 : Publications sur l’augmentation de troponine dans la dysfonction myocardique septique 

Résumé des principales études avec le type de troponine recherché, la valeur seuil et la fourchette de 
résultat retrouvé. La diversité des techniques de mesure rend al comparaison des valeurs difficile. D’après 
[236]

. 
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Ainsi, troponines I et T cardiaques circulantes pourraient donc être considérées 

comme des marqueurs biologiques de la dysfonction myocardique septique, mais il 

n’existe pour le moment pas de relation claire entre le taux de ces marqueurs et 

l’importance de la dysfunction myocardique [236, 237]. 

 

6.2 Phénomènes induisant la défaillance myocardique 

septique 

6.2.1 La théorie ischémique 

L’hypothèse retenue lors des premières descriptions de la défaillance myocardique 

septique dans les années 1960 était celle d’une diminution globale de la perfusion 

myocardique entrainant des lésions ischémiques et la défaillance myocardique. Or 

des études ont montré que le débit coronaire est maintenu au cours du choc 

septique [229, 230](ref). Elles ont non seulement constaté un débit coronaire normal ou 

élevé mais il n’était pas non plus retrouvé d’augmentation de production de lactate, 

un marqueur du métabolisme anaérobie induit par l’hypoxie cellulaire [229, 230] (figure 

35). 

Cependant il existe chez certains patients des signes évoquant un certain degré 

d’ischémie myocardique mais elle n’est pas indispensable à l’apparition de la 

défaillance myocardique. En effet dans la publication de Dhainaut mentionnée ci-

dessus, 6 des 40 patients en choc septique étudiés présentaient une hypoxie 

myocardique avec une augmentation du lactate dans le sinus veineux coronaire, une 

très faible augmentation voire une diminution des débits coronaires et de la 

consommation en oxygène du myocarde a l’inverse de ce qui était observé chez les 

autres patients [229]. De plus Fernandes a constaté des modifications histologiques 

myocardiques chez des patients décédés de choc septique. Il a retrouvé des lésions 

compatibles avec une ischémie myocardique à type de myocardite interstitielle 

(27%), d’œdème interstitiel (28%) et de nécrose de fibres musculaires (7%). 
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Figure 35 : Débit coronaire chez les patients septique 

Le débit coronaire est mesuré chez les patients contrôles et en choc septique ; On remarque qu’il est 
inchangé chez les patients présentant une fréquence cardiaque inférieure à 100. Pour les patients 
tachycardes (fréquence supérieure à 100) le débit coronaire est augmenté chez les patients septiques. 
D’après 

[230]
. 

 

Dans les modèles expérimentaux de choc septique il n’est habituellement pas 

retrouvé d’ischémie myocardique [238]. De même, la conservation du métabolisme de 

l’oxygène et des molécules à liaisons phosphates riches en énergie du myocarde au 

cours du choc septique expérimental est incompatible avec la présence d’une 

ischémie myocardique [239]. Cependant, malgré l’absence de diminution du débit 

régional coronaire au cours du sepsis constaté dans ces travaux, il existe des 

arguments compatibles avec des phénomènes ischémiques localisés [240, 241]. 

Les vaisseaux coronaires jouent un rôle majeur dans l’apport en oxygène et 

nutriments au myocarde. Afin de maintenir une perfusion adéquate, le diamètre de 

ces vaisseaux s’ajuste en réponse à différents facteurs (pression partielle en 

oxygène, demande énergétique du myocarde) : c’est l’autorégulation coronarienne. Il 

a été constaté dans un modèle canin de choc endotoxinique des anomalies de 
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distribution du flux coronaire [242]. Lors du choc septique, du NO (anciennement 

appelé l’« endothelium-derived relaxing factor » EDRF) est synthétisé en grande 

quantité au niveau endothélial. Celui-ci diffuse vers les cellules musculaires lisses et 

active la guanylate cyclase en se fixant au groupement prosthétique hémique de 

celle-ci. L’augmentation consécutive du taux de GMPc induit un relâchement des 

cellules musculaires lisses et donc une vasodilatation. Une production excessive de 

NO diminue l’autorégulation myogénique coronarienne [240, 243, 244]. En effet, l’équipe 

d’Avontuur [240] rapporte que l’inhibition de la voie L-arginine/NO/GMPc prévient la 

dysfonction de l’autorégulation coronarienne induite par l’injection d’endotoxine chez 

le rat. Dans le choc septique, la circulation coronarienne est ainsi souvent 

caractérisée par un flux sanguin inapproprié à la demande énergétique du myocarde. 

Ceci pourrait participer à la dysfonction cardiaque septique. 

La dysfonction myocardique septique n’est pas la conséquence exclusive d’une 

ischémie myocardique bien que ce phénomène, favorisé par les troubles 

microcirculatoires du choc septique, puisse coexister et probablement aggraver la 

fonction cardiaque. 

 

6.2.2 L’endotoxine bactérienne 

Les infections à l’origine du choc septique sont principalement causées par des 

bactéries. Les infections fungiques, virales et parasitaires ne représentent qu’une 

dizaine de pourcent des choc septiques [3, 245]. De nombreux composants bactériens 

sont connus pour leur pouvoir immunogène. Il s’agit par exemple des 

peptidoglycanes, des porines, des lipopeptides, des lipoprotéines, des pili, de la 

flagelline, de l’ADN riche en motifs cytosine-phosphate-guanine (CpG) non 

méthylées, ou des toxines bactériennes (endo ou exotoxines)[246]. Un des composés 

bactériens le plus étudié et le plus immunogène est l’endotoxine des bactéries à 

Gram négatif. 

L’endotoxine est un lipopolysaccharide (LPS) présent au niveau de la paroi des 

bactéries Gram négatif. C’est un des éléments composant la membrane externe de 

la bactérie, il est composé d’un polysaccharide et d’un lipide A, site actif de 
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l’endotoxine, qui est ancré dans la face externe de la bicouche lipidique de la 

membrane bactérienne externe (figure 36). 

 
Figure 36 : Structure de la paroi cellulaire des bactéries Gram-négatives. 

La partie lipide A du lipopolysaccharide (LPS) est ancrée dans la membrane externe de la bactérie tandis 
que la chaîne de polysaccharides est orientée directement vers l’extérieur. D’après 

[247]
. 

 

Le lipopolysaccharide, en plus de son effet propre direct, a de multiples effets 

indirects parmi lesquels : la libération de cytokines pro-inflammatoires tel que TNF- 

et IL-1 la production d’espèces réactives de l’oxygène, de monoxyde d’azote et de 

peroxynitrite qui semblent avoir un rôle dans l’apparition des altérations cardio-

vasculaires du sepsis. 

Le LPS est libéré de la paroi externe des bactéries Gram-négatives lors de leur 

multiplication ou lorsqu’elles sont endommagées apr le complément ou des 

antibiotiques [246, 247]. Il se lie à une protéine plasmatique, la LBP (LPS Binding 

Protein), glycoprotéine synthétisée par le foie à la phase aiguë de l’inflammation. Le 

rôle de la LBP est de faciliter le transfert du LPS vers le CD14. Le CD14 est une 

glycoprotéine présente à la surface des cellules de la lignée myélo-monocytaire, 

mais qui existe également sous forme soluble, ce qui permet aux cellules qui ne 

l’expriment pas constitutivement à leur surface (cellules endothéliales…) d’être 
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stimulées par le LPS. Toutefois, in vitro, le LPS n’est capable d’activer les cellules 

endothéliales qu’à très fortes doses et donc sans pertinence physiologique. Le CD14 

fait partie de la famille des protéines à ancre GPI (Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-

anchored protein). Comme toutes les protéines de cette famille, le CD14 est une 

protéine de la membrane externe qui ne possède pas de queue cytoplasmique. Le 

CD14 à également été impliqué dans les voies de signalisation d’autres composants 

d’agents pathogènes [246]. 

Après avoir fixé le complexe LPS-LBP, le CD14 doit interagir avec un autre récepteur 

membranaire pour activer la voie de signalisation intracellulaire : le récepteur de type 

Toll 4 (TLR4) [248-250]. Après interaction avec le complexe LPS-LBP-CD14, la partie 

intracytoplasmique du récepteur Toll 4 va recruter la protéine MyD88 qui se distingue 

par un domaine TIR (Toll/IL1R homology domain) carboxy-terminal et un domaine 

DD (Death Domain) amino-terminal,  par l’intermédiaire duquel elle se lie en aval à 

une sérine/thréonine kinase appelée IRAK-1 (IL1R Associated Kinase-1).  Après 

stimulation, IRAK-1 est phosphorylée, se décroche de MyD88 et se lie à TRAF 6 

(TNF  Receptor Associated Factor) dans le cytoplasme qui active NIK (NF-B-

Inducing Kinase), protéine de la famille des MAP3K (Mitogen-Activated Protein 

Kinase Kinase Kinase). C’est le complexe NIK-IKK-IKK qui entraîne la 

phosphorylation de l’inhibiteur I-B et la translocation nucléaire de NF-B. Le facteur 

nucléaire se lie alors sur les promoteurs des gènes des protéines de la réaction 

inflammatoire et induit la transcription de ceux-ci (figure 37). 



96 

 

 
Figure 37 : Transduction intracellulaire du signal induit par le lipopolysaccharide. 

Le lipopolysaccharide (LPS) lié à la LBP (LPS Binding Protein) se fixe au CD14. L’adaptation du récepteur 

Toll 4 permet la transduction intracellulaire du signal aboutissant à l’activation du NF-B. 

 

Chez les mammifères, NF-B (Nuclear Factor of immunoglobulin  light-chain in B 

cells) est un facteur transcriptionnel ubiquitaire capable de se fixer sur une séquence 

d'une dizaine de nucléotides, située au niveau des régions promotrices des gènes 

codant pour les protéines pro-inflammatoires. NF-B est un complexe homo- ou 

hétéro-dimèrique composé d’unités appartenant à la famille des protéines Rel, les 

protéines p50 et p65 [251]. Le dimère NF-B est produit de façon constitutive, mais 

reste séquestré dans le cytoplasme sous une forme inactive par une liaison non 
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covalente avec des I-Bs (inhibiteurs du NF-B). NF-B peut être activé dans les 

cellules sous l'effet de stimuli variés tels que le LPS, le TNF-, l'IL-1, des 

mitogènes, des protéines virales, des endotoxines bactériennes, des radicaux libres, 

des radiations ionisantes, des rayonnements ultraviolets et certains agents 

chimiques. Certains stimuli empruntent une voie de signalisation à partir de 

récepteurs spécifiques, tels que les récepteurs du TNF-, de l'IL-1 ou des TLR et 

entraîne une phosphorylation quasi immédiate de I-B, suivie d’une dégradation 

complète dans le cytoplasme en moins de 10 minutes. Cette phosphorylation induit 

un signal pour une poly-ubiquitination précédant la dégradation de I-B par la voie du 

protéasome 26S. Ainsi libéré de son inhibiteur naturel, le dimère NF-B expose sa 

séquence du signal d’adressage intranucléaire NLS (Nuclear Localisation Sequence) 

lui permettant d'être transféré vers le noyau, où il se fixe sur les séquences B du 

promoteur des gènes cibles pour activer leur transcription. Les promoteurs du facteur 

transcriptionnel NF-B sont retrouvés au niveau de nombreuses séquences, codant 

pour des protéines impliquées dans la cascade immuno-inflammatoire : NO-

synthase, des molécules d’adhérence membranaires (VCAM-1, ICAM-1…), des 

facteurs de croissance (G-CSF, GM-CSF…), des protéines inflammatoires de la 

phase aiguë (Angiotensinogène, fraction C3 et facteur B du complément…) et de 

nombreuses cytokines (TNF-, IL-1, IL-2, IL-6, INF-) (figure 38). NF-B semble ainsi 

largement impliqué dans la physiopathologie du choc septique. L’implication de la 

voie du NF-Bdans la défaillance myocardique endotoxinique a été prouvée lors de 

travaux retrouvant une diminution de la dysfonction myocardique induite par 

l’endotoxine dans les cardiomyocytes présentant une surexpression de I-B 

inhibiteur naturel du NF-B [252, 253]. L'activité NF-B est corrélée au score APACHE II 

pour Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (score de risque de mortalité). 

Ces données montrent une association entre l'activité NF-B et la mortalité au cours 

du sepsis [254]. 
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Figure 38 : Mode d’action de la voie du NF-B. 

Sous l’effet de différentes voies de transduction IB est phosphorylé, lui permettant de libérer NF-B. NF-B 

va alors se transloquer au niveau nucléaire où il va se fixer au promoteur B et induire la transcription de 
différents gènes codant pour des protéines de la réaction inflammatoire. 

 

D’autres voies de signalisation existent pour le LPS. L’une d’entre elles passe par 

l’activation du récepteur TREM qui entrainera également une activation de facteurs 

transcriptionnels : NF-B et NFAT (facteur nucléaire des cellules T activées) [255]. Par 

ailleurs, certains canaux potassiques membranaires seraient impliqués dans 

l’activation par le LPS des monocytes/macrophages et des cellules endothéliales [256-

259]. 
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6.2.3 Le facteur dépresseur myocardique circulant 

L’hypothèse d’un facteur de dysfonction myocardique circulant dans le sang a été 

évoquée par Wiggers depuis 1947 [260]. L’intérêt pour cette hypothèse n’est revenu 

qu’en 1985, lorsque Parrillo a démontré l’existence de ce facteur circulant [261]. 

Utilisant un modèle de cardiomyocytes de rats nouveaux nés se contractant 

spontanément, cet auteur a testé la capacité du sérum de patients en choc septique 

à induire une diminution de contraction des cardiomyocytes. Il a comparé l’effet de 

sérums issus de cinq types de patients : sains, cardiopathie stable sans sepsis, 

patient de réanimation sans sepsis ni défaillance myocardique et patients présentant 

une défaillance myocardique septique, patients avant l’apparition d’un sepsis ou à la 

phase de récupération. Comme exposé sur la figure 39, seule l’exposition sérums 

issus de patients en défaillance myocardique septique entraine une diminution de la 

fraction de raccourcissement des cardiomyocytes. Une corrélation significative avait 

été retrouvée entre la diminution de contraction des cardiomyocytes exposés aux 

sérums de patients septiques et la diminution de fraction d’éjection isotopique 

mesurée chez ces mêmes patients. De plus, cette dysfonction était interrompue en 

lavant le milieu de culture des cardiomyocytes par un milieu sans sérum. 
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Figure 39 : Effet du sérum de patient en choc septique sur la contractilité de cardiomyocytes 

Des cardiomyocytes ont été exposés a des sérums prélevés a différents groupes de patients avec ou sans 
défaillance cardiaque, avec ou sans sepsis. On remarque que seul le serum du groupe des patients à la 
phase aigue du choc septique induit une diminution de la fraction de raccourcissement des myocytes. 
D’après 

[261]
. 

 

Reilly, au sein de la même équipe, a confirmé l’association de ce facteur de 

dysfonction myocardique et de la diminution de fraction d’éjection ventriculaire dans 

un autre travail quelques années plus tard [262]. 

Quelques travaux ont essayé de caractériser le « MDF », mais les hypothèses ne 

sont pas univoques. Sur le plan physico-chimique, des travaux ont retrouvé un 

caractère liposoluble de cette substance [263], d’autres un caractère hydrosoluble [261, 

264]. Son poids moléculaire initialement évalué à 2 kDa dans le travail de Parrillo, a 

été revu a la hausse vers 10-30 kDa suite a des expérimentations de plusieurs 
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équipes dont celle de Parillo et al [262, 264, 265]. Ce dernier poids de 10-30 kDa serait 

compatible avec le poids moléculaire de cytokines inflammatoires telles que TNF-, 

IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 et INF-qui sont connues pour leurs implications 

dans les états inflammatoires et qui, pour la plupart, ont des taux sériques élevés lors 

du choc septique ou endotoxiniqueLa similitude structurale entre le MDF et une 

cytokine est évoqué par Kumar qui a montré qu’après immuno-adsorption du TNF- 

et de l’IL-1le sérum de patients septique perd sa capacité à induire la dysfonction 

contractile [266]. De plus ce travail met en avant l’effet synergique de ces deux 

cytokines pour induire la dysfonction myocardique. Ces observations suggèrent que 

le MDF peut être une combinaison de plusieurs molécules comme certaines 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-, IL1-, IL-2, IL-6 et IFN-γ) qui agissent de 

concert pour conduire à la dysfonction contractile (tableau x) [267]. 

 

Tableau 3 : Médiateurs potentiellement impliquées dans la dysfonction myocardique septique 

D’après 
[267]

. 

 

6.2.4 Les cytokines pro-inflammatoire (second messagers du signal LPS) 

Le TNF- et l’IL1- sont reconnus comme étant les principales cytokines induisant 

une défaillance cardiaque [266, 268]. Néanmoins, plusieurs autres cytokines peuvent 

participer à la dysfonction cardiaque [268]. Par exemple, l’injection d’IL-2 recombinante 

chez l’homme a des effets inotropes négatifs directs [269]. Les effets de l’IL-6 varient 
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suivant les études. Alors que l’exposition de cardiomyocytes isolés de cœurs de rats 

par de l’IL-6 seule n’a aucun effet sur la contraction des cellules, cette cytokine 

potentialise l’effet du TNF- et de l’IL1- [270]. Toutefois, cette dernière observation a 

été remise en cause par Pathan [271]. En effet, l’IL-6 seule exercerait directement et 

précocément un effet inotrope négatif sur des cardiomyocytes de rats. Enfin, le 

« macrophage migration inhibitory factor » (MIF) semble pouvoir déprimer 

directement la fonction cardiaque[272]. Ce MIF pourrait en outre réduire la dysfonction 

cardiaque induite par l’endotoxine en modulant les réponses inflammatoire et 

apoptotique cardiaques [273]. 

Ces cytokines déclenchent une réponse contractile biphasique dont les effets sont 

précoces (<30 minutes) et tardifs (>30 minutes).  

 

6.2.4.1 La réponse précoce 

Les effets précoces des cytokines diffèrent suivant les modèles expérimentaux 

utilisés. Dans les modèles in vivo (dans lesquels les effets observés peuvent être 

modulés par des facteurs humoraux, nerveux, …), l’injection de cytokines telles le 

TNF- conduisent à une augmentation des indices de contractilité [274]. In vitro ou ex 

vivo, les résultats sont beaucoup plus variables. Par exemple, le TNF- et IL-1 

peuvent aussi bien n’avoir aucun effet [275], augmenter [276, 277] ou diminuer [266] la 

fraction de raccourcissement des cardiomyocytes in vitro. 
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Plusieurs travaux expliquent la diminution des performances contractiles induites par 

les cytokines par  une diminution des transitoires calciques (Tableau x). 

 

CCyyttookkiinneess  
HHyyppootthhèèsseess  aavvaannccééeess  ppoouurr  eexxpplliiqquueerr  llaa  rréédduuccttiioonn  ddeess  

ttrraannssiittooiirreess  ccaallcciiqquueess  
RRééfféérreenncceess  

TNF- 

Inhibition des canaux calciques de type L 

Mécanisme dépendant des sphingolipides 

Krown et al. 

[278]  

IL-1 

Inhibition des canaux calciques de type L 

Mécanisme dépendant des sphingolipides 

Schreur et al 

[279]. 

IL-2 

Modifications de l’activité des Ca2+-ATPases 

sarcolemmiques 

Baisse de la concentration calcique intra-réticulum 

Cao et al.[280, 

281]  

IL-6 

Pas d’inhibition des canaux calciques de type L 

Altération de la fonction du réticulum sarcoplasmique 

Mécanisme dépendant du NO 

Yu et al.[282, 

283] 

 

Tableau 4 : Mécanismes à l’origine de la baisse des transitoires calciques induite par certaines 
cytokines pro-inflammatoires. 

 

Inversement, l’effet inotrope positif des cytokines retrouvé dans certaines études est 

associé à une augmentation des transitoires calciques [277]. Mais les différences 

observées semblent être liée au délai entre l’exposition à la cytokine et l’observation 

de la fonction contractile. 

Deux voies majeures sont associées à ces troubles de l’homéostasie calcique : une 

voie dépendante du NO et une autre associée à l’activation des sphingomyélinases. 
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6.2.4.1.1 La voie du NO 

L’équipe de Finkel [284] a rapporté que l’effet inotrope négatif précoce du TNF-, de 

l’IL-2 et de l’IL-6 passe par le monoxyde d’azote (NO). En effet, l’ajout d’inhibiteurs 

des NO Synthase (NOS) prévient la dysfonction causée par ces médiateurs. Ces 

effets rapides s’expliqueraient par une augmentation de l’activité des NOS 

constitutives (eNOS). Ce mécanisme ne nécessite aucune transcription génique. 

L’effet réversible de ces cytokines rappelle les caractéristiques du MDF. Depuis, 

d’autres études ont pu confirmer l’importance du NO dans la dysfonction cardiaque 

induite par les cytokines [285, 286]. 

 

6.2.4.1.2 La voie des sphingomyélinases 

Oral et al. [287] ont montré, sur cardiomyocytes isolés, que l’effet inotrope négatif 

précoce du TNF- pouvait s’expliquer par l’activation de la voie des 

sphingomyélinases acides et neutres. L’activation de cette voie par le TNF- ou l’IL-

1 a été confirmée par d’autres équipes [279, 288]. 

Après fixation du TNF- sur le TNFR-1, il y a recrutement, au niveau de ce 

récepteur, d’une protéine adaptatrice nommée « factor associated with neutral 

sphingomyelinase activation » (FAN). L’interaction entre le domaine WD (domaine 

riche en tryptophane et aspartate) de FAN et le domaine « neutral sphingomyelinase 

activation domain » (NSD) du récepteur conduit à l’activation de la 

sphingomyélinase, enzyme capable de dégrader les sphingomyélines de la 

membrane cellulaire en céramides [289]. Ces céramides vont à leur tour être 

transformés en sphingosines sous l’action d’une céramidase. En outre, la 

sphingosine peut être phosphorylée par la sphingosine kinase en sphingosine-1-

phosphate [290] (Figure 40). 

Une autre voie mène à une augmentation intracellulaire des céramides. TNF- et IL-

1 sont tous deux capables d’activer rapidement les phospholipases A2 [277, 291, 292]. 

Au niveau cellulaire, cela se traduit par une libération accrue d’acide arachidonique. 

L’acide arachidonique active alors les sphingomyélinases neutres [293]. 
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Figure 40 : Voies de signalisation du TNF- 

 : TNF- ; SM : sphingomyéline ; SMase : sphingomyélinase ; S1P : sphingosine-1-phosphate. 

 

Sphingosine-1-phosphate et sphingosine réduisent la contractilité des 

cardiomyocytes in vitro en réduisant les transitoires calciques [287]. Cette classe de 

molécules inhibe non seulement les récepteurs à la ryanodine [294] mais aussi les 

canaux calciques de type L [279]. En outre, la dysfonction contractile causée par la 

sphingosine est réversible ; ceci rappelle de nouveau l’effet du MDF. Les 

sphingolipides ont également été décrits comme de puissants inducteurs d’apoptose 

[295-297]. 

Ainsi, dans les minutes qui suivent l’exposition au TNF-, les cellules produisent ces 

métabolites sphingolipidiques, molécules pouvant expliquer en partie l’effet inotrope 

négatif rapide du TNF-. De façon intéressante, lors du choc septique humain, 

plusieurs équipes [298, 299] ont mentionné une augmentation des métabolites issus des 

céramides dans le sérum. L’implication de ces molécules dans la physiopathologie 

cardiaque septique est donc tout à fait pertinente. 
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Les cytokines ont généralement une demi-vie courte et sont produites pendant les 

premières heures de l’infection. Pourtant, la dysfonction myocardique peut évoluer 

sur plusieurs jours. De plus, la dysfonction cardiaque persiste alors que le cœur est 

isolé de l’organisme et n’est donc plus soumis aux cytokines [300]. Il semble que la 

dysfonction cardiaque puisse également s’expliquer par des mécanismes plus tardifs 

nécessitant une synthèse protéique de novo ou une activation des voies de 

transduction du signal. 

 

6.2.4.2 Les effets retardés 

Les effets retardés sont essentiellement liés à une augmentation de production de 

NO. Le NO peut altérer la fonction cardiaque par plusieurs mécanismes détaillés 

dans le paragraphe suivant. TNF-, IL-1, et IFN- sont capables d’induire 

l’expression de la NOS inductible (iNOS) [301]. 

Prenons par exemple la signalisation intracellulaire du TNF-. A la surface des 

cardiomyocytes sont exposés deux récepteurs au TNF- : le TNF Receptor-1 

(TNFR-1) et le TNF Receptor-2 (TNFR-2). La fixation du TNF- à ces récepteurs 

provoque leur homo-trimérisation. Ceci conduit au recrutement des protéines 

adaptatrices TRAF. Puis, comme pour la signalisation LPS/TLR-4, les protéines 

TRAF sont à l’origine de la translocation du NFB. Dans le noyau, NFB active la 

transcription de ses gènes cibles tels le gène codant pour le TNF- ou encore celui 

codant pour la NOS inductible (iNOS). Ainsi, le TNF- pourra agir de façon autocrine 

sur les cardiomyocytes et amplifier le signal initial. Le NO, produit localement par 

l’iNOS, sera ainsi responsable de certains des effets cardiodépresseurs tardifs. 

 

6.2.5 Le stress radicalaire 

Les espèces réactives de l’oxygène (ROS) et de l’azote (RNS) sont à l’origine du 

stress radicalaire. Ce sont des molécules très instables, hautement réactives, au 

pouvoir oxydant élevé. Ces composés causent des dommages non spécifiques à 
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tous les types de biomolécules telles que l’ADN mitochondrial et nucléaire, les 

protéines, les lipides ou autres hydrates de carbone [302]. 

 

6.2.5.1 Les espèces réactives de l’azote 

Les RNS incluent le NO et les S-nitrosothiols (SNOs). Ces derniers se composent 

d’acides aminés, de peptides ou de protéines modifiés au niveau de leurs résidus 

cystéine par le NO. Le NO est produit par des enzymes spécialisés : les NO 

synthases (NOS). Ces enzymes convertissent la L-arginine en L-citrulline et NO. 

Dans le système cardiovasculaire, deux isoformes jouent un rôle important : la eNOS 

(NOS endothéliale ou constitutive ou NOS3) et la iNOS (NOS inductible calcium-

indépendante ou NOS2). L’expression de cette dernière est sous le contrôle de 

NFB. Plus récemment, une isoforme de la NOS neuronale (nNOS ou NOS1) a été 

détectée au niveau mitochondrial [303]. L’hémoglobine est une autre source potentielle 

de NO. Enfin, la xanthine oxydase des cardiomyocytes est un enzyme capable de 

transformer les nitrates/nitrites en NO. L’ensemble du NO produit peut réagir avec 

des molécules soufrées et former des SNOs. 
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Figure 41 : Localisation dans le cardiomyocyte de la production de ROS et RNS 

Le NO peut être produit par différentes NO-Synthases dans le cardiomyocyte, elles sont localisées dans 
des compartiments cellulaires différents. NOS3 est au niveau de cavéoles du sarcolemme et participe a la 
régulation du canal calcique voltage dépendant (LTCC). NOS1 est au niveau du réticulum sarcoplasmique 
(SR) et facilité le cycle calcique. XOR (xanthine oxido-réductase est également au niveau du SR. La 
mitochondrie est également source de NO et d’ion Superoxide O2

-
 . D’après 

[302]
 

 

6.2.5.2 Les espèces réactives de l’oxygène 

Les espèces réactives de l’oxygène comportent deux sous familles : les radicaux 

libres (exemple : anion superoxyde O2
-) et les espèces non radicalaires (exemples : 

peroxyde d’hydrogène H2O2 et peroxynitrite ONOO-). Les sites de production de 

ROS sont nombreux et varient suivant le type cellulaire. Au niveau cardiaque, les 

ROS sont produits par la mitochondrie et par des systèmes enzymatiques. 
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6.2.5.2.1 Production mitochondriale 

La chaîne respiratoire mitochondriale peut être responsable d’une partie de la 

production des ROS [304] (Figure 42). 

 

 

Figure 42 : Origine mitochondriale des espèces réactives de l’oxygène et principaux systèmes 
enzymatiques anti-oxydants 

GPx : glutathion peroxydase ; Mn-SOD : manganèse superoxyde dismutase ; CuZn-SOD : Cuivre-Zinc 
superoxyde dismutase ; UQ : ubiquinone ; c : cytochrome c ; e

-
 : électron. 

 

Entre 1 et 3% de l’oxygène consommé par la mitochondrie génère des radicaux 

libres. La production de ces ROS a lieu au niveau des complexes I et III ainsi qu’au 

niveau de l’ubiquinone. Des systèmes enzymatiques endogènes sont prévus pour 

lutter contre cette production physiologique. L’O2
- est converti en H2O2 par la 

manganèse superoxyde dismutase (Mn-SOD) du côté matriciel et par la Cuivre-Zinc 

superoxyde dismutase (CuZn-SOD) dans l’espace intermembranaire. Ce peroxyde 

d’hydrogène est ensuite neutralisé soit par la glutathion peroxydase (GPx), soit par la 

catalase. 
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6.2.5.2.2 Autres systèmes enzymatiques à l’origine des ROS 

Récemment, il a été montré que parmi d’autres cytokines pro-inflammatoires, le TNF-

 conduisait a une augmentation d’O2
.- via la stimulation de systèmes enzymatiques 

tels que la NADH oxydase ou la xanthine oxydase [305], et ce au niveau cardiaque. 

 

6.2.5.3 Effets cardiaques du stress oxydant 

6.2.5.3.1 Effets du NO  

Le NO est une molécule peu réactive aux doses physiologiques (1-100 nM). Il exerce 

un rôle inotrope positif via une augmentation de la concentration d’AMPc et du Ca2+ 

intramyocytaire[306]. Lors du choc septique, il est produit en grande quantité via la 

NOS inductible (iNOS)[307]. Pour des concentrations de l’ordre du micromolaire, le NO 

exerce ses effets délétères soit seul, soit complexé avec d’autres radicaux libres. In 

vitro, le NO, en se fixant à la guanylate cyclase soluble des cardiomyocytes, 

augmente la concentration intramyocytaire de GMPc. L’activation de la protéine 

kinase G pourrait être responsable d’une diminution de la sensibilité des 

myofilaments au calcium[306] ainsi que d’une inhibition des canaux calciques de type 

L et des récepteurs à la ryanodine [308]. Le NO réduirait aussi la réponse des 

myocytes à la stimulation -adrénergique[308].  

Le NO agit également à un niveau mitochondrial[309]. Pour des gammes de 

concentration de l’ordre du nanomolaire, le NO est capable d’inhiber la cytochrome c 

oxydase rapidement et réversiblement par des mécanismes de compétition avec 

l’oxygène. Pour de fortes doses, le NO inhibe de façon irréversible le complexe IV et 

peut affecter d’autres complexes comme le complexe I de la chaîne respiratoire. 

Cette inhibition sera à l’origine d’une production importante d’anions superoxide au 

niveau de la NADH-UQH2 réductase [310]. 
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6.2.5.3.2 Effets des ROS 

La réaction spontanée entre l’O2
.- et le NO résulte en la formation d’une molécule 

extrêmement toxique : le peroxynitrite. Les peroxynitrites représentent l’espèce 

radicalaire la plus toxique [311]. Ce sont également de puissants agents 

cardiodépresseurs [305, 312]. Ils causent des dommages à l’ADN mitochondrial et 

nucléaire [313, 314]. Dès lors, ces cassures de l’ADN vont activer des systèmes de 

réparation comme la poly ADP ribose polymérase (PARP). Cet enzyme utilise le 

NADH,H+ comme cofacteur. Ainsi, une forte activité de la PARP peut conduire à une 

déplétion du stock de cofacteurs réduits. Une carence en coenzymes réduits peut 

avoir plusieurs conséquences, comme un arrêt de la chaîne respiratoire ou une 

diminution de la régénération du glutathion réduit, dont le rôle est de lutter contre le 

stress oxydant. Il se crée alors une boucle d’amplification délétère pour la cellule 

cardiaque. En outre, les peroxynitrites peuvent agir directement sur la mitochondrie, 

centrale énergétique de la cellule. Ces derniers peuvent à la fois inhiber les 

complexes I et II, la cytochrome oxydase, l’ATP synthase, l’aconitase (enzyme 

intervenant dans le cycle de Krebs et donc à l’origine des cofacteurs réduits), la Mn-

SOD et probablement bien d’autres protéines [315]. L’inhibition de ces enzymes est 

irréversible. Par ailleurs, les peroxynitrites favorisent la peroxydation lipidique. Ceci 

peut conduire à une augmentation de la perméabilité de la membrane mitochondriale 

interne pour les protons et donc à un découplage de la chaîne respiratoire dont la 

conséquence est une diminution de la production d’ATP. Les peroxynitrites 

perturbent également l’homéostasie calcique [316]. Enfin, ils sont capables d’induire 

l’apoptose des cellules cardiaques [317]. 

Cette toxicité multiple des peroxynitrites pourrait ainsi expliquer une partie de la 

dysfonction cardiaque. 
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6.3 Mécanismes cellulaires intrinsèques aboutissant à la 

dysfonction myocardique 

Secondairement à l’effet de substances circulantes  (endotoxine, cytokines, ROS…) 

différentes altération du fonctionnement cardiomyocytaire vont être à l’origine de la 

dysfonction myocardique septique. 

 

6.3.1 Altération de la signalisation adrénergique au cours du sepsis 

Une dysrégulation autonome survient au cours du choc septique [318-320], elle pourrait 

être causée par des phénomènes apoptotiques au niveau des centres de régulation 

cardiovasculaire du SNA. La tachycardie qui caractérise le choc septique présente 

certains effets délétères tels qu’une augmentation des besoins en oxygène, une 

diminution du remplissage diastolique du ventricule et éventuellement une 

cardiopathie induite par la tachycardie [7]. 

En plus de cette possible régulation inappropriée, des modifications de la 

transduction du signal adrénergique au cours du sepsis participent à l’altération de la 

fonction contractile. 

La stimulation β-adrénergique aiguë par les catécholamines augmente la contractilité 

cardiaque et la fréquence cardiaque. Toutefois, une stimulation prolongée et 

exagérée peut mener à un endommagement du myocarde par une surcharge 

calcique avec pour conséquence une nécrose cellulaire [321]. Plusieurs études ont 

documenté des niveaux élevés de catécholamines chez les patients [319, 322, 323]
 

et des 

animaux pendant le sepsis [324, 325]. Les catécholamines circulantes peuvent être 

oxydées par les anions superoxydes et ainsi inactivées [326]. Dans un modèle de choc 

septique chez le rat, l’administration d’une variante de superoxyde dismutase (SOD) 

permet de prévenir l’hyporéactivité aux catécholamines exogènes et l’hypotension 

observées au cours du sepsis [326]. Au niveau du cardiomyocyte, divers mécanismes 

d'adaptation ont été identifiés pour répondre aux niveaux élevés de catécholamines 

(figure 43). Chez les rats septiques, la densité des récepteurs β-adrénergiques 
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myocardiques est diminuée [327, 328]. D’autres auteurs ont trouvé que la réponse 

contractile est affaiblie dans les cardiomyocytes de rats après stimulation par les 

cytokines, malgré une densité de récepteurs normale [329]. Les réponses à 

l'augmentation des concentrations extracellulaires en calcium sont quand a elles 

restés normales. 

Le mécanisme sous-jacent a été identifié et implique une perturbation du signal de 

transduction au niveau de la membrane cellulaire [330]. Chez les lapins 

endotoxiniques, les protéines-G stimulatrices sont diminuées [331]
 

alors que dans les 

animaux qui n’ont pas survécus au choc septique [332]
 

et les animaux septiques [333], 

les protéines-G inhibitrices sont augmentées. Ces modifications entraînent une 

diminution de l'activité de l’adenylate cyclase et la réduction des niveaux de l’AMPc. 

Il est intéressant de remarquer que chez les patients [334]
 

comme chez les souris 

septiques [335]
 

dont la fonction ventriculaire gauche (LV) est réduite, une réduction de 

la réponse β-adrénergique est associée à des niveaux élevés de NO [308, 336] qui peut 

par la voie de la PKG inhiber la PKA qui appartient a la voie de signalisation 

adrénergique. 
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Figure 43 : Différents effets du sepsis sur la régulation adrénergique de la fonction myocardique 

Après stimulation des centres autonomies cardiaques, les catécholamines circulantes stimulent les β-

adrénorécepteurs sur les cardiomyocytes. Ces récepteurs sont couplés à l’adénylate-cyclase (AC) qui 
transforme l’ATP en cAMP. Les protéines G stimulatrice (Gs) et inhibitrice (Gi) modifient la transmission du 
signal à travers la cellule. cAMP active la protéine kinase A (PKA) qui va phosphoryler des enzymes clefs 
qui vont activer le métabolisme, augmenter la contraction et la relaxation du cardiomyocyte et augmenter la 
fréquence cardiaque. LE sepsis entraine a différents niveau des perturbations dans cette cascade de 
signalisation, en partie part l’intermédiaire du NO, du cGMP et de la protéine kinase G (PKG). D’après 

[7]
. 

 

En résumé, au cours du sepsis, la réponse β-adrénergique est altérée à différents 

niveaux. En particulier, au niveau du cardiomyocyte, la sévérité de la dysfonction 

cardiaque septique peut être secondaire à des modifications de la voie de 

l’adenylate- cyclase [337]. 
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6.3.2 Modification des flux calciques 

L’endotoxémie expérimentale conduit à un profond dysfonctionnement de la 

contractilité du myocarde associé à une réduction de la concentration intracellulaire 

libre du calcium systolique (figure 44). 

 

Figure 44 : Flux calciques dans le cardiomyocyte et effet du sepsis 

Lors de la dépolarisation le calcium entre par le canal de type L, le calcium entraine la libération sa propre 
libération du réticulum sarcoplasmique (SR) par RyR. Le calcium intracytosolique va déterminer la force 
contractile. Pour permettre la relaxation le calcium cytoplasmique doit être éliminé du cytosol. Il est 
réabsorbé dans le SR par SERCA dont l’activité est régulée par le phospholamban (Ph). Une partie du 
calcium est éliminée hors de la cellule par la pompe Sodium-calicum et une partie est réabsorbée par al 
mitochondrie. Une partie du calcium se lie a la calmoduline (CM) une protéine régulatrice qui va directement 
diminuer le calcium cytosolique mais également apr son action sur la Calcium-calmoduline kinase  (CMK) 
qui stimule la recapture par SERCA et qui active la calcineurine (CN) dont l’action au niveau de la 
mitochondrie interagit avec le pore de transition de perméabilité permettant al voie mitochondriale de 
l’apoptose. Le sepsis entraine une altération à différents niveaux du cycle calcique du cardiomyocyte.  
D’après 

[7]
. 

 

6.3.2.1 Courant calcique de type L 

Cette altération passe en partie par une altération du courant calcique entrant. Zhong 

et al. [338, 339] ont démontré que 4 heures après injection intra péritonéale de 

lipopolysaccharide chez des cobayes, la durée du potentiel de membrane et le pic du 

courant calcique de type L (I
Ca

) sont diminués dans les cardiomyocytes 

ventriculaires. Cette diminution ne semble pas être attribuée à l’altération du courant-

voltage dépendant, ni aux cinétiques d’activation et d’inactivation du canal calcique 

de type L. Par contre elle est réversible par l’isoproterenol, un agoniste β-
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adrénergique qui prévient la réduction du pic du courant I
Ca

. Ces données 

démontrent que l’endotoxémie s’accompagne d’une diminution du courant I
Ca 

sarcolemmique des cardiomyocytes ventriculaires.  

Des anomalies du courant calcique myocardique ont été décrites dans des 

cardiomyocytes de rongeurs en cultures exposés à l’IL-1 β [279, 340] ou à TNF- [278]. 

Ce phénomène pourrrait passer par la voie des céramides [279]. De même, Lew et al. 

montre que le nombre de canaux calciques myocardiques de type L est diminué au 

cours de l’endotoxémie [341]. L’endotoxine [337]
 

et les cytokines [340]
 

modifient et 

suppriment les courants calciques de type L dans les cardiomyocytes isolés de rats, 

peut-être par des changements de la régulation adrénergique de ce canal [7]. Ceci 

s’accompagne d’une réduction de la concentration du calcium intracellulaire 

systolique et d’une diminution de la contraction des cellules. Sur cardiomyocytes 

isolés, l’endotoxine est également capable de modifier les caractéristiques du 

potentiel d’action (réduction de sa durée sans modification de l’amplitude ni du 

potentiel de repos). In vitro, le NO, en se fixant à la guanylate cyclase soluble des 

cardiomyocytes, augmente la concentration intramyocytaire de GMPc et, en 

activation la protéine kinase G, pourrait être responsable d’une inhibition des canaux 

calciques de type L et des récepteurs à la ryanodine [308]. 

 

6.3.2.2 Dysfonction sarcoplasmique 

Au cours du sepsis on constate également une altération du fonctionnement du RyR. 

Le TNF- peut inhiber le fonctionnement du RyR par une voie sphingosine 

dépendante et ainsi empêcher la libération calcique par le SR, comme le montre 

plusieurs travaux dont certains effectués au sein de notre équipe [287, 342-344]. Des 

travaux ont également montré une réduction de la densité en RyR sur le SR 

cardiomyocytes [345, 346]. Cette réduction passerait par un mécanisme dépendant de 

la phospholipase A2. Or l’activité de cette dernière est augmentée par TNF- et l’IL-

1β [277, 291, 292]. De plus le NO entraine une altération retardée du fonctionnement du 

RyR par une voie GMPc dépendante et une voie GMPc indépendante [308, 347]. 
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Il a également été constaté une altération de la recapture calcique par le SR au 

cours de l’endotoxémie. Wu constate une diminution de l’activité de recapture 

calcique ATP dépendante (rôle exercée par SERCA) à la phase tardive du choc 

septique dans un modèle de ligature-ponction caecale chez le rat mais pas à la 

phase précoce hyperdynamique [115] (figure 45). Il retrouve la même observation lors 

d’une autre étude où il met en parallèle l’évolution de la phosphorylation du 

phospholamban [348]. Il constate alors que la phosphorylation du PLB est augmentée 

à la phase précoce du choc septique alors qu’elle est diminuée à la phase tardive. 

Cette observation expliquerai ainsi l’évolution de l’activité SERCA qui serait inhibé 

par la moindre phosphorylation de PLB. 

 

Figure 45 : Effet du sepsis sur la recapture calcique par SERCA 

Recapture du calcium par le réticulum sarcoplasmique en fonction de concentrations différentes d’ATP. 
Mesures effectuées sur des préparations de vésicules de réticulum sarcoplasmique isolées à partir de 
coeurs rats contrôles ou a différents stade du choc septique : précoce (early sepsis) et tardif (late sepsis). 

D’après 
[115]

. 

Enfin des phénomènes de fuite calcique sarcoplasmique ont été décrits dans un 

modèle de sepsis par ligature-ponction caecale chez le rat [349] et confirmé dans notre 

laboratoire au niveau de vésicules de réticulum sarcoplasmique isolées à partir de 

rats endotoxémiques [350] (Figure 46). Cette fuite est le fait d’une augmentation de 
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fréquence des étincelles calciques (calcium sparks) par ouverture d’un groupe de 

RyR survenant de manière dispersée dans la cellule. Cette fuite calcique peut 

participer à la diminution du pool calcique du réticulum sarcoplasmique ainsi qu’à la 

persistance d’un niveau élevé de concentration calcique cytosolique et va donc 

entrainer une diminution du transitoire calcique et une altération de la relaxation 

cardiomyocytaire.  

 

Figure 46 : Fuite de calcium par le reticulum sarcoplasmique et endotoxine 

Exemples représentatifs de la fuite calcique mesurée sur des vésicules de réticulum sarcoplasmiques 
obtenue a partir d’un cœur de rat contrôle ou endotoxémique (LPS). D’après (Hassoun 2008). 

 

6.3.2.3 Autres voies 

D’autres mécanismes participent à la réduction du potentiel d’action et donc à la 

libération de calcium systolique. L’endotoxine permet d’ouvrir les canaux potassiques 

ATP-dépendants, conduisant à un raccourcissement du potentiel d'action et à la 

réduction de la surcharge en calcium [351]. De plus, l’activité de la pompe (Na
+

/K
+

) 

ATPase est diminuée 4 heures après administration de l’endotoxine [352]. Enfin des 

travaux de Cao ont montré que IL-2, par le biais de l’activation des récepteurs 

opioïdes kappa, pouvait augmenter l’activité de SERCA mais en diminuant sa 
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sensibilité au calcium [280, 281, 353]. Cela entraine une activation de SERCA uniquement 

pour des concentrations très élevées de Calcium et donc une diminution de la 

recapture calcique cela entrainant une diminution du pool calcique sarcoplasmique et 

une diminution du transitoire calcique. 

 

6.3.3 Altération de l’appareil contractile 

L’appareil contractile est altéré au cours du choc septique par deux mécanismes. 

D’une part une altération fonctionnelle avec une diminution de la sensibilité des 

myofibrilles au calcium, d’autre part une altération structurelle liée a une dégradation 

des protéines contractiles. 

 

6.3.3.1 Désensibilisation des myofibrilles au calcium 

Une altération de la sensibilité des protéines myofibrillaires cardiaques au calcium 

est trouvée dans des modèles animaux de sepsis [354, 355], entraînant une réduction 

de la contractilité des muscles papillaires isolés[356]. Ceci est confirmé par plusieurs 

travaux réalisés sur des cardiomyocytes isolés à partir d’animaux septiques.  

In vitro, sur cardiomyocytes isolés, le TNF-α (à concentration élevée) et l’endotoxine 

elle-même sont capables de diminuer la réponse des myofilaments au calcium. Les 

mécanismes exacts ne sont que partiellement connus. Par ailleurs, la réduction de la 

sensibilité des myofilaments au calcium semble être associée à une augmentation de 

longueur du cardiomyocyte et à l'augmentation de compliance ventriculaire [357]. 

Une étude récente a montré que le levosimendan, un médicament qui augmente la 

sensibilité des myofilaments au calcium, restaure la force contractile cardiaque de 

lapins endotoxiniques [358]. Ce résultat a été confirmé chez les patients en état de 

choc septique [359]. Dans un travail de 2007, Barraud et al a confirmé l’altération de la 

contractilité et les troubles de la relaxation ventriculaire lors du choc septique et avec 

le traitement par levosimendan il retrouve aussi une amélioration de la force 

contractile mais également un effet sur la relaxation ventriculaire [360]. Il a ainsi été 

proposé que les altérations des propriétés des myofilaments constituent un des 
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mécanismes cellulaires à l’origine de la dilatation ventriculaire aiguë fréquemment 

observée chez les patients en choc septique en réponse au remplissage. 

 

6.3.3.2 Lésions de l’appareil contractile 

Quelques travaux ont montré une modification structurale de l’appareil contractile 

cardiomyocytaire lors du choc septique. 

Dans le muscle squelettique, l’activité catabolique est augmentée au cours du sepsis 

et peut entraîner une dégradation des protéines myofibrillaires. 

Chez des rats septiques par péritonite (ligature-ponction caecale), une désintégration 

de la bande Z et une augmentation de la libération des myofilaments ont été 

observées. L’utilisation du dantrolène, inhibiteur de la libération du calcium par le SR, 

permettait de prévenir ces anomalies [361].  

Chez les patient décédés d’un choc septique, l'analyse immunohistochimique des 

cardiomyocytes a suggéré une destruction partielle des myofilaments [362] (figure 47). 

Celle-ci peut être due à l’activité augmentée des métalloprotéinases de la matrice 

extracellulaire qui dégradent le cytosquelette et les protéines de l’appareil contractile 

[363, 364]. 
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Figure 47 : Atteinte structurelle du cardiomyocyte lors du sepsis. 

Les trois images du haut représentent des exemples de sections de tissu myocardique colorées au PTAH. 
Les cardiomyocytes de myocarde de patient contrôle non septique (normal control) et de patient présentant 
une pancréatite aigue (pancreatitis control) sont collorés régulièrement et montrent une striation visible. Les 
cardiomyocytes de patient septique ne sont pas striés ou présentent des irrégularités dans la striation. 
L’immunomarquage de l’actin (trois images du milieu) ou de la myosine (trois images du bas) sont réguliers 
a travers toute la cellule pour les deux groupes contrôle alors qu’il est perturbé dans le tissus septique avec 
des interruption visible de l’actine et de la myosine (flèches). (la barre blanche correspond à 50µm). D’après 
[362]

. 

 

6.3.4 Modifications des phosphorylation / déphosphorylation 

La dérégulation de l’homéostasie calcique au cours du sepsis est ainsi, au moins en 

partie, liée au dysfonctionnement du RS dans sa capacité à capter ou séquestrer le 

calcium pendant la phase de relaxation cardiaque. Cette séquestration calcique est 

sous la dépendance du bon fonctionnement du couple SERCA/PLB. La fonctionnalité 

de ces deux protéines est imposée par les protéines kinases et phosphatases. La 

diminution de la captation calcique reflète une diminution des taux de l’AMPc 
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dépendante de la protéine kinase A et de l’augmentation de l’activité phosphatasique 

(figure 48). 

 

Figure 48 : Régulation intrinsèque de la force contractile cardiaque par les protéines kinases et 
phosphatases. 

L’activité kinase de PKA et CamKII tend a améliorer la force contractile, alors que l’activité phosphatase de 
PP1 et PP2 tend a la réduire. L’équilibre entre l’action des kinases et des phosphatases permet  une 
régulation de la force contractile cardiomyocytaire. 

 

Une phosphatase associée au PLB (PLB-phosphatase) dans le RS cardiaque a été 

identifiée et semble être similaire à la phosphatase-1. Cette phosphatase diminue la 

phosphorylation des substrats (32P-phosphorylase a et 32P-RS) au cours de la 

phase précoce du sepsis. L’activité de la PLB-phosphatase partiellement purifiée est 

significativement diminuée. Ces résultats ont été confirmés par des études 

enzymologiques montrant que l’affinité et la vitesse maximale initiale (Vmax) de la 

phosphatase chez les rats septiques étaient modifiées [365].  

L’altération de la phosphorylation et de la sensibilité calcique des protéines 

myofibrillaires cardiaques au cours des différentes phases du sepsis induit par CLP 

ont été étudiées. Les résultats montrent une augmentation de la phosphorylation des 

protéines TnI et TnC au début du sepsis, ceci est associé à une diminution de la 

sensibilité des myofilaments au calcium et à une augmentation de la force de 

contraction (+dP/dt
max

) et du niveau de l'AMPc. En revanche, dans la phase tardive 
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du sepsis, la diminution de la phosphorylation du TnI et TnC coïncide avec la 

réduction de l’activité ATPasique des myofilaments, de la sensibilité des 

myofilaments au calcium, de la (+dP/dt
max

) et du contenu d’AMPc.  

La TnT ne semble pas être affectée par la progression du sepsis. La phosphorylation 

des chaînes légères de myosine (MLC-2) a été aussi signalée. Elle n’est pas 

modifiée à la phase initiale du sepsis, mais diminue plus tardivement lors de 

l’évolution du sepsis. Ces résultats suggèrent que les altérations de phosphorylation 

de protéines myofibrillaires, telles que TnI, TnC et MLC-2, les changements de la 

sensibilité au calcium et d’activité ATPase des myofibrilles contribuent à la 

dysfonction cardiaque septique mais sont variables dans le temps. 

 

6.3.5 La dysfonction mitochondriale 

Il y a environ trente ou quarante ans, était déjà évoquée la possibilité d’une défaillance 

mitochondriale fonctionnelle à l’origine des perturbations énergétiques cellulaires ou 

tissulaires provoquées par le sepsis [366-368]. De ces résultats était venue l’idée que la 

dysfonction mitochondriale ne résultait pas de modifications primitives préalables aux 

anomalies d’oxygénation tissulaire. On pensait plutôt, que les perturbations mitochondriales 

provenaient d’une oxygénation tissulaire insuffisante, comme semblait le prouver 

l’hyperlactatémie des patients en défaillance circulatoire. Une dette en oxygène était 

supposée responsable des défaillances d’organes et de la mortalité au cours du sepsis [369, 

370]. L’hypoxie tissulaire a donc pendant longtemps été considérée comme le probable 

mécanisme du syndrome de défaillance polyviscérale MODS, « Multiple Organ Failure 

Syndrome ». Ce concept est actuellement défendu par les équipes qui considèrent la 

défaillance microcirculatoire comme le « moteur » du sepsis [371]. Mais, dans les années 95, 

l’absence de résultats favorables, en terme d’augmentation de survie ou de prévention des 

défaillances d’organes au cours de deux protocoles cliniques prospectifs, randomisés, 

d’optimisation de l’oxygénation tissulaire chez les patients septiques [372-374], a fini par 

remettre en cause cette hypothèse au profit de celle d’un défaut d’utilisation de l’O
2 

par les 

cellules. 

Une série de travaux [375-378]
 

a pu effectivement montrer que la capacité intrinsèque des 

cellules à utiliser l’oxygène est compromise par le sepsis quelle que soit la quantité d’O
2 

disponible : rassemblés, ces résultats représentent la base théorique du concept de « 
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cytopathic hypoxia » ou hypoxie histotoxique développé par Fink [379]. La consommation d’O
2 

est diminuée au cours de la réaction inflammatoire induite par le LPS : le même phénomène 

est retrouvé in vitro lorsqu’on incube des cellules en culture avec un mélange de cytokines 

pro-inflammatoires. Il existe actuellement de nombreuses preuves de la dysfonction 

respiratoire mitochondriale au cours du sepsis. La consommation d’O
2 

semble limitée par la 

capacité de transfert électronique. La pO
2 

mitochondriale n’est un facteur limitant de la 

respiration que pour des valeurs extrêmement faibles de celle-ci (inférieures à 5 -7 mmHg) 

[380]. L’hypothèse d’une atteinte primitive de la fonction mitochondriale, c'est-à-dire non 

réversible par l’augmentation de la pO
2 

mitochondriale, a été renforcée par l’échec clinique 

des protocoles d’optimisation de l’oxygénation tissulaire chez les patients septiques. 

De nombreuses études démontrent l’importance de la dysfonction mitochondriale dans le 

sepsis [381, 382] (figure 49). Elle a été reliée à la fois à la sévérité et au pronostic [383]. On 

retrouve des altérations ultrastucturales mitochondriales chez les animaux [239, 384-387] et les 

patients [388, 389]. Une diminution de la consomation en oxygène suggèrant une altération de la 

respiration mitochondriale est décrite chez l’animal a la phase tardive du sepsis [386]. Une 

diminution d’activité des complexes de la chaine enzymatique de transport électronique 

mitochondriale a également été constatée dans les cœurs d’animaux septiques [385, 390-393]. 

Les mécanismes sous-jacents comprennent les effets inhibiteurs des RNS et ROS sur la 

phosphorylation oxydative et la production d’ATP. En particulier l’augmentation de production 

de NO et de superoxide ainsi que la diminution des antioxydants intramitochondriaux [383]. 

L’ADN mitochondrial est plus susceptible aux dommages induits par l’endotoxine que l’ADN 

nucléaire [385, 394]. Cependant les ROS participent à la récupération en activant la biogenese 

mitochondriale au sein du myocarde [385]. L’augmentation d’expression des protéines de 

découplage mitochondriales (UCP) pourrait diminuer le potentiel de membrane mitochondrial 

et la synthèse d’ATP [395, 396]. Le rôle de UCP1 dans le tissus adipeux brun est lié à la 

production de chaleur, tandis que les rôles d’UCP2 et UCP3 (que l’on retrouve dans le 

myocarde humain [397]) est moins clair en particulier pendant le sepsis [398]. Une fuite de 

proton induite par UCP peut réduire le rendement de la production d’ATP mais pourrait 

également limiter la production de superoxyde [399]. Les Heat Shock Proteins qui sont placées 

à l’intérieur et à l’extérieur de la mitochondrie, protègent les structures protéiques et les 

fonctions vitales lors de situations de stress [400]. Leur activation chez les rats septiques 

diminue la dysfonction mitochondriale cardiaque [401] et la mortalité [402]. Enfin le pore 

mitochondrial de transition de perméabilité pourrait jouer un rôle dans l’apparition de la 

dysfonction mitochondriale. Son inhibition améliore la respiration mitochondriale, restore le 
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potentiel de membrane cardiomyocytaire, améliore la fonction cardiaque ex-vivo et diminue 

la mortalité des souris septiques [403]. 

 

Figure 49 : Mitochondries et effets du sepsis 

Les électrons passent le long de la chaine respiratoire mitochondriale, génèrent un gradient de proton (H+) 
à travers la membrane mitochondriale interne.  Ce gradient dirige la synthèse d’ATP. Au niveau du 
complexe IV, la plus grande partie de l’oxygène consommé a été réduit sous forme d’eau. Les autres 
molecules d’oxygène réagissent avec les electrons au niveau des complexes I et II, entrainant la production 
de superoxyde qui produira d’autres espèces réactives de l’oxygène ROS. Les protéines de découplage 
(UCP) dissipe le gradient de proton et réduisent la production d’ATP et de ROS. L’ouverture du pore de 
transition de perméabilité (PTP) entraine un gonflement de la mitochondrie, une chute du gradient de 
proton, une sortie de calcium et une libération du cytochrome c (CytC) qui peut induire l’apoptose.. Le 
sepsis entraine une dysfonction mitochondriale a différents niveaux en partie par une production accrue de 
NO. D’après 

[7]
. 

  

 
 

6.3.6 L’apoptose myocardique septique et la voie des caspases 

On distingue actuellement trois types principaux de mort cellulaire : La nécrose, 

l’apoptose et l’autophagie (Tableau 5).  L’apoptose a été mise en évidence en 1972 

par Kerr, Wyllie et Curie [404]. L’apoptose est un processus de mort cellulaire, 

également appelée « mort cellulaire programmée » en raison du caractère actif de la 

cellule dans la réalisation de sa propre mort. Elle fait suite à une voie de signalisation 

qui va activer des processus enzymatiques intracellulaire qui aboutiront à la 

fragmentation nucléaire et à l’arrêt de l’activité cellulaire. 
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Apoptose 

Exposition de phosphatidylsérines sur le feuillet externe de la membrane plasmique 

Bourgeonnement de la membrane plasmique (« blebbing ») 

Formation de corps apoptotiques (fragments de noyau et cytosol entourés d’une 
membrane plasmique) éliminés par des cellules phagocytaires 

Absence d’inflammation 

Activation d’enzymes spécifiques de l’apoptose : les caspases 

Processus ATP-dépendant 

Condensation et fragmentation de l’ADN génomique en fragments oligonucléosomaux 
de 180 à 200 pb 

Nécrose 

Vacuolisation du cytoplasme 

Gonflement de la cellule et des organelles 

Rupture de la membrane plasmique 

Libération du contenu intracellulaire dans l’espace interstitiel et induction d’une réaction 
inflammatoire 

Type de mort cellulaire ne nécessitant pas d’ATP 

Dégradation non spécifique de l’ADN génomique 

Autophagie 

Dégradation des constituants cellulaires pour produire de l’énergie 

Formation dans le cytosol d’une vésicule à double membrane encapsulant organelles et 
cytosol : l’autophagosome 

Fusion de l’autophagosome avec les lysosomes (autophagolysosome) pour dégradation 
et recyclage du contenu 

Condensation de la chromatine (pycnose) sans fragmentation 

 

Tableau 5 : Caractéristiques morphologiques des différents types de mort cellulaire. 

 

L’apoptose est un processus physiologie participant au renouvellement tissulaire. 

Mais elle a également été impliquée dans de nombreux processus pathologiques tels 

que les maladies neuro-dégénératives, les cancers, les maladies auto-immunes et 

cartaines atteintes cardiaques. La nécrose a longtemps été considérée comme le 

mode de mort cellulaire des cellules cardiaques. Ce n’est que depuis les années 90 

que l’apoptose cardiaque est étudiée dans différents modèles de défaillance 

myocardique. On a retrouvé une apoptose cardiomyocytaire, caractérisée par la 

fragmentation nucléaire, dans la cardiomyopathie dilatée[405], l’infarctus du myocarde 

[406-409], la myocardite [410], la dysplasie arythmogène du ventricule droit [411] et la 
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défaillance myocardique septique [412-414]. Néanmoins, le taux d’apoptose nucléaire, 

même s’il est supérieur aux taux physiologiques, reste relativement faible dans la 

plupart de ces pathologies (généralement inférieur à 1%). La perte cellulaire 

entrainée par le processus apoptotique est donc insuffisante pour expliquer 

l’altération de la fonction cardiaque. Les voies biochimiques de l’apoptose sont 

activées dans ces tissus sans forcément aboutir a la mort cellulaire mais participe à 

l’adaptation de la cellule suite a divers stimuli pouvant éventuellement aboutir sur la 

mort cellulaire. 

 

Figure 50 : visualisation de l’apoptose nucléaire dans le myocarde 

Tissu myocardique de rat contrôle à gauche et de rat endotoxémique (8h après l’injection) à droite. 
Utilisation d’une technique marquant la fragmentation de l’ADN :  technique transferase-mediated dUTP 
nick end labeling (TUNEL). Grossissement x 400. La flèche indique un noyau TUNEL-positif. 

 

6.3.6.1 Voies biochimiques de l’apoptose 

L’activation des voies biochimiques de l’apoptose peut se faire par deux voies : une 

voie passant par les récepteurs de mort, dite voie extrinsèque, ou une voie faisant 

intervenir la mitochondrie, dite voie intrinsèque. Au niveau myocardique, elle peut 

être déclenchée par une myriade de stimuli [415] : hypoxie, réoxygénation, acidose, 

stress oxydant, privation de sérum, carence en glucose, inhibition métabolique, 

agonistes -adrénergiques, étirement, angiotensine II, TNF-, FasLigand, 
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anthracyclines, sphingolipides. L’importance relative de ces différents inducteurs 

n’est pas encore établie. Ces stress cellulaires activent la machinerie apoptotique 

soit par une voie membranaire, soit par une voie mitochondriale. Les principales 

enzymes effectrices de l’apoptose appartiennent à la famille des caspases pour « 

cysteine aspartate specific proteases », ce sont des cystéines-protéases dirigées 

spécifiquement contre des résidus aspartate. On distingue, selon leurs fonctions 

respectives, trois groupes de caspases : initiatrices, effectrices ou inflammatoires 

(Tableau 6). 

 

Tableau 6 : Différentes caspases classés par sous groupes. 

On distingue les caspases initiatrices, effectrices et inflammatoires. D’après 
[416]

. 

 

6.3.6.1.1 Initiation de l’apoptose 

6.3.6.1.1.1 Voie extrinsèque 

La voie extrinsèque d’activation de l’apoptose passe par la stimulation d’un récepteur 

spécifique dit « récepteur de mort »[416]. Les récepteurs de morts appartiennent à la 

grande famille des récepteurs au TNF, ils présentent au niveau de leur domaine 

intracellulaire une séquence spécifique appelée « Death Domain » (DD). Les 

récepteurs les mieux caractérisés sont le TNFR-1 (p55, CD120a, DR-1) et le 

récepteur Fas (CD95, Apo-1, DR-2) dont les ligands respectifs sont le TNF- et le 
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FasLigand (FasL). La fixation du ligand (FasL, TNF-) sur son récepteur de mort 

(Fas, TNFR-1) induit la trimérisation des récepteurs. Les régions cytoplasmiques DD 

vont alors se rapprocher et servir de point d’amarrage pour d’autres protéines 

appelées protéines adaptatrices. Ces protéines adaptatrices diffèrent suivant le 

récepteur de mort. Grâce à sa partie C-terminale contenant un DD, la protéine 

adaptatrice « Fas-associated death domain » (FADD) est recrutée au niveau du DD 

du récepteur Fas. Le TNFR-1 quant à lui recrute la protéine « TNFR-1-associated 

death domain » (TRADD) suivant les mêmes modalités. TRADD facilite à son tour la 

liaison de FADD. Ensuite, FADD, via un domaine appelé « death effector domain » 

(DED) recrute les procaspases-8 et -10. Le recrutement des procaspases au niveau 

des protéines FADD permet à ces proenzymes d’être en étroite relation. Leur faible 

activité protéolytique endogène sera suffisante à leur autoactivation. Les caspases 

initiatrices seront alors à même d’activer les caspases effectrices ou d’activer la voie 

intrinsèque mitochondriale via le clivage de Bid. 

 

6.3.6.1.1.2 Voie intrinsèque 

Sous l’action de divers facteurs (calcium, ROS, céramides, absence de facteur de 

croissance) la voie intrinsèque de l’apoptose va être déclenchée. Elle passe par la 

libération dans le cytosol du cytochrome-c, qui est normalement au niveau de la 

membrane interne mitochondriale. Différents mécanismes pourrait être à l’origine de 

la libération du cytochrome c, l’ouverture du pore de transition de perméabilité 

mitochondrial ou la perméabilisation de la membrane mitochondriale par des 

protéines pro-apoptotique de la famille Bax/Bcl-2. 

L’ouverture du port de transition de perméabilité est à l’origine d’un gonflement de la 

matrice mitochondrial et d’une rupture de la membrane externe mitochondriale 

permettant ainsi la libération de facteurs pro-apoptotiques (cytochrome-c) [417].  

La perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie pourrait se faire par 

al polymérisation de Bax ou Bak au niveau de al membrane mitochondriale externe 

formant ainsi des pores qui permettrai la libération de cytochrome-c [418, 419]. 

L’activation la voie intrinsèque par Bid (évoqué plus haut) pourrait passer par ce type 

de mécanime. tBid la forme tronquée par la caspase-8 de Bid entrainerai la 
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polymérisation de Bax ou pourrait elle-même s’oligomériser pour former un pore au 

niveau mitochondrial [420]. 

La libération du cytochrome-c dans le cytosol va être à l’origine de la formation de 

l’apoptosome, un complexe enzymatique a l’origine de l’activation des caspases 

effectrices [421]. Le cytochrome-c se lie a APAF-1 qui change alors de conformation et 

lie de l’ATP puis se multimèrise sous la forme d’un heptamère d’APAF-1 [422]. Sous 

cette forme APAF-1 va recruter la procaspase-9 et ainsi former l’apoptosome 

(association ATP-cytochrome-c-APAF-1-procaspase-9). Comme pour la procaspase-

8, la faible activité protéolytique sera suffisante à leur autoactivation. Les capases-9 

actives seront alors a même d’activer les caspases effectrices. 

Une autre voie d’activation de l’apoptose pourrait passer par une action de Bax au 

niveau du SR qui entrainerai une activation des calpaïnes, d’autres cystéines-

protéases, qui sont à même d’activer la procaspase-12 [423] et de cliver Bid [424] 

entrainant ainsi l’activation des deux voies d’activation de l’apoptose. 

 

6.3.6.1.2 Phase effectrice de l’apoptose 

Cette phase a pour finalité la fragmentation de l’ADN nucléaire. Elle est 

principalement dépendante de l’activation des caspases effectrices mais il existe une 

autre voie passant l’ « apoptosis inducing factor » (AIF) et l’endonucléase G qui 

proviennent de l’espace intermembranaire mitochondrial [425-427]. 

Une fois activées, les caspases initiatrices clivent les procaspases effectrices afin de 

les activer. Ces dernières ont de nombreux substrats dont d’autres procaspases 

permettant ainsi une boucle d’autoamplification. Plus de cent protéines cellulaires ont 

été décrites comme substrat potentiels de ces protéases [428, 429]. L’enzyme de 

réparation nucléaire (PARP) est une cible des caspases-3 et -7. De même la 

caspase-3 clive ICAD (inhibitor of caspase-activated DNase) levant ainsi l’inhibition 

qu’il exerce sur CAD (caspase activated DNAse) qui une fois libérée pourra cliver 

l’ADN en fragments de 180 à 200 paires de bases. 

Le cardiomyocyte est une cellule particulièrement riche en molécules permettant 

d’inhiber les processus apoptotiques dépendants des récepteurs de mort (FLIP, 
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ARC, IAP) ou des mitochondries (Bcl-2, Bcl-XL) 
[430]. En outre, la mort cellulaire 

programmée peut être modulée par de nombreuses protéines kinases. Notamment 

par les voies des PI3K [431-434], des MAPK [435], des protéines kinases A [436-439]. 

 

Figure 51 : Activation de l’apoptose par les voies intrinsèque et extrinsèque 

Pour detail voir texte.  : TNF- ; c : cytochrome c ; ProC-3, -8, -9 : procaspases-3, -8, -9 ; C-3, -8, -9 : 
caspases-3, -8, -9 ; CAD : « caspase-activated DNase ; ICAD : « inhibitor of CAD » ; TRADD : « TNFR-
associated death domain » ; FADD « Fas-associated death domain ». 
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6.3.6.2 Apoptose myocardique et dysfonction myocardique septique 

Plusieurs études in vitro rapportent que différents types cellulaires cardiaques 

peuvent entrer en apoptose . Par exemple, suite à l’induction in vitro par du LPS, les 

cellules de l’endothélium ventriculaire enclenchent le processus apoptotique [440]. De 

plus, les cytokines synthétisées au cours du choc septique induisent l’apoptose 

d’autres cellules cardiaques. Ainsi, une étude sur des fibroblastes cardiaques de rats 

adultes montre que l’IL1-β et non le TNF-α provoque l’expression de la NOS 

inductible. Le NO alors produit serait responsable de l’effet pro-apoptotique de l’IL1-β 

[441, 442]. En outre, les cellules contractiles cardiaques exposées au LPS active la voie 

de l’apoptose. L’équipe de Sabbadini et al. suggère que l’effet pro-apoptotique du 

LPS passe par le récepteur CD14 exprimé à la surface des cardiomyocytes [443]. La 

voie de signalisation dépendante de ce récepteur serait responsable d’une sécrétion 

autocrine de TNF-α. Dès lors, le TNF-α pourrait enclencher les voies biochimiques 

de l’apoptose. In vitro, le LPS à faible dose (10 ng/mL) induirait la mise en oeuvre du 

processus apoptotique par l’activation des récepteurs de type I à l’angiotensine II 

[444]. 

Dans un modèle de choc septique in vivo, la première équipe ayant décrit l’activation 

des processus apoptotiques au niveau myocardique est celle de Walley [414]. Suite à 

l’injection d’endotoxine à un rat, le coeur de l’animal est prélevé pour réaliser des 

études biochimiques. Les auteurs ont alors détecté une activation des caspases 

effectrices, une libération de facteurs pro-apoptotiques depuis la mitochondrie vers le 

cytosol mais également une augmentation du nombre de noyaux fragmentés. Dans 

cette étude, la dysfonction contractile cardiaque est temporellement associée avec 

l’activation des voies de l’apoptose. Toutefois, aucune preuve expérimentale n’est 

apportée pour prouver un quelconque lien de causalité entre apoptose et dysfonction 

cardiaque. C’est en 2001 [412, 413] que notre équipe a montré, pour la première fois, 

que l’inhibition pharmacologique des caspases permettait non seulement de réduire 

l’apoptose nucléaire mais aussi de prévenir la dysfonction myocardique septique. De 

plus, plusieurs travaux de notre équipe ont montré que l’inhibition des calpaines, de 

l’ouverture du port de transition de perméabilité (des mécanismes qui participent à 

l’induction de l’apoptose) ou la surexpression de Bcl-2 un facteur anti-apoptotique se 
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sont avérés permettre une prévention de la dysfonction contractile septique [403, 445-

447]. 
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7 OBJECTIFS DU TRAVAIL 

Notre équipe s’est particulièrement intéressée à la défaillance circulatoire du sepsis 

et tout particulièrement à son versant cardiaque. Nous avons montré la survenue de 

phénomènes apoptotiques dans cette défaillance myocardique septique. Les 

premiers travaux que nous avons réalisés sur cette thématique ont montré que bien 

qu’elle soit augmentée dans le sepsis, on constate une faible prévalence de 

l’apoptose nucléaire cardiomyocytaire dans le tissu myocardique alors qu’il est 

constaté une augmentation de l’activité des caspases, protéases effectrices de 

l’apoptose. Son implication dans les altérations fonctionnelles n’était donc pas lié a la 

perte cellulaire mais comme nous l’avons montré antérieurement à l’activation des 

caspases elles-mêmes. L’activation de ces caspases participerait ainsi aux 

altérations des flux calciques et du fonctionnement de l’appareil contractile 

myocardique. 

Les constatations fonctionnelles observées dans différents travaux nous ont amené à 

nous interroger sur l’effet de la fréquence cardiaque sur l’altération de la fonction 

myocardique. Et plus particulièrement l’effet du sepsis sur les relations force-

fréquence et relaxation-fréquence et sur les mécanismes à l’origine des modifications 

observées. 

Les différentes étapes de ce travail ont donc été de caractériser l’altération de la 

fonction contractile myocardique dans notre modèle de choc septique par 

endotoxémie. Afin d’en préciser les mécanismes, nous avons recherché à replacer le 

rôle de l’activation des caspases dans  l’apparition de la dysfonction myocardique. 

Nous avons constaté que ces phénomènes peuvent être induits par le sérum 

d’animaux endotoxiniques. Nous avons recherché si, à partir du sérum de patients en 

choc septique, la présence de médiateurs circulants de type cytokiniques pouvait 

être à l’origine de cette dysfonction. Et enfin nous avons recherché a montrer 

l’altération des relations physiologiques liant la force contractile et la relaxation à la 

fréquence cardiaque. 
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8 RÉSULTATS 

8.1 Article 1 : Ventricular Myocyte Caspases are directly 

responsible for endotoxin-induced cardiac dysfunction, 

Circulation 2005 

Des publications précédentes du laboratoire ont montré l’augmentation des 

processus apoptotiques dans notre modèle de choc septique par endotoxémie chez 

le rat. Ils avaient montré que la mort cellulaire en elle-même n’est pas suffisante pour 

expliquer l’altération fonctionnelle myocardique. Par contre l’inhibition des caspases 

avait montré un effet bénéfique sur la fonction contractile. 

Le but de ce travail est de confirmer l’implication de la voie des caspases dans les 

altérations contractiles myocardique, de montrer qu’elles participent à une diminution 

des transitoires calciques cardiomyocytaire et de rechercher des mécanismes par 

lesquels les caspases pourraient être à l’origine de cette dysfonction. Nous avons 

également souhaité vérifier le caractère transmissible de la dysfonction myocardique 

septique par un médiateur circulant, pouvant être TNF-α. 

Ainsi, après avoir traité les rats par l’endotoxine (10 mg/kg, IV) avec ou sans 

inhibiteurs de caspases (benzyloxycarbonyl-val-ala-asp.fluoromethylketone 

zVAD.fmk 3 mg/kg, IV), les cardiomyocytes ont été isolés afin de mesurer leur 

fonction contractile, leurs transitoires calciques, leur organisation sarcomérique et 

l’activité des caspases intramyocytaires. Nous avons également évalué les effets des 

sérums de rats septiques sur des cardiomyocytes isolés de rats traités par le 

zVAD.fmk ou le zDEVD.cmk (un inhibiteur spécifique de la caspase 3), ou sur des 

cardiomyocytes contrôles traités in vitro par ces inhibiteurs (100 µM). 

L’endotoxémie entraine une altération de la contractilité des cardiomyocytes, 

associée a une réduction des transitoires calciques, Une augmentation du calcium 

diastolique cytosolique, une diminution de la sensibilité des myofibrilles au calcium, 
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une désorganisation des sarcomères ainsi qu’à un clivage de la Troponine T (TnT). 

L’endotoxine induit au niveau cardiomyocytaire l’activation des voies apoptotiques 

dépendant des récepteurs de mort et des mitochondries. L’activité de type caspase-3 

est associée aux anomalies fonctionnelles et structurelles observées. Ces altérations 

sont prévenues par le zVAD.fmk. Le sérum des rats septiques est riche en TNF-α et 

il est également capable d’induire une diminution de la fraction de raccourcissement, 

une diminution des transitoires calciques et un clivage de la TnT et l’augmentation de 

l’activité de type caspase-3. Que le traitement des cardiomyocytes par le zVAD.fmk 

ou le zDEVD.cmk, soit réalisé in vivo ou in vitro, il empêche les effets du sérum 

septique. 

L’endotoxémie est capable d’induire différentes altérations fonctionnelles et 

structurelles au niveau du cardiomyocyte. Ces constatations pourraient être en partie 

expliquées par l’activation de multiples caspases qui sont capables d’altérer l’appareil 

contractile et qui semblent également impliquées dans les modifications des flux 

calciques observées lors de l’endotoxémie. 

 



137 

 



138 

 



139 

 



140 

 



141 

 



142 

 



143 

 



144 

 



145 

 

 

 



146 

 

8.2 Article 2 : Cytokine Profile of Human Septic Shock 

Serum Inducing Cardiomyocyte Contractile 

Dysfunction, Physiological Research 2007 

Comme démontré dans la publication précédente, la dépression myocardique du 

sepsis peut être induite par un médiateur circulant. Bien que cette hypothèse soit 

évoquée depuis de nombreuses années dans la littérature, l’identité de ce facteur 

dépresseur myocardique circulant n’est pas encore établie. Le TNF-α et IL1-β ont 

montré leur capacité à entrainer isolément ou conjointement une défaillance 

myocardique. L’implication du NO comme facteur circulant a également été évoquée. 

Le but de ce travail a été de reproduire, avec des sérums de patients en choc 

septique, les données obtenues précédemment avec des sérums de rats 

endotoxémiques. Nous avons également recherché des arguments afin de mieux 

caractériser ce ou ces facteurs dépresseurs myocardiques circulants. 

Après avoir prélevé du sérum a dix patients de réanimation présentant un choc 

septique et dix autres patients non septique. Nous avons mesuré, sur des 

préparations de cardiomyocytes isolés de rats, l’effet sur la contractilité de 

l’exposition à ces sérums. Nous avons également cherché si les sérums de patients 

en choc septique présentaient une modification de leur profil cytokinique et si ils 

présentaient une augmentation des métabolites du NO : les nitrites et nitrates. 

Ce travail confirme le pouvoir dépresseur sur la contractilité du sérum de patients en 

choc septique. Nous n’avons pas constaté d’augmentation de TNF-α et IL1-β dans 

ces sérums. De même nous n’avons pas constaté d’augmentation des métabolites 

du NO. Nous avons par contre retrouvé des taux élevés d’IL-6, IL-8 et IL-10 comparé 

aux sérums témoins. 

La dysfonction a donc été induite dans cette expérimentation par d’autres 

substances. L’IL-6 a déjà été rapporté comme pouvant induire une altération de la 

fonction contractile. La présence dans les sérums étudiés de taux élevés 

d’interleukine-6 (IL-6) et de taux inchangés de TNF-α et IL1-β est un élément en 
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faveur de l’implication d’IL-6 dans notre modèle. TNF-α et IL1-β sont des cytokines 

d’apparition précoce dans la réaction inflammatoire, les patients chez qui les sérums 

ont été prélevés étaient hospitalisés en réanimation et cela implique un délai entre 

l’apparition du sepsis et le moment du prélèvement. Nous ne nions pas l’implication 

de ces cytokines dans l’induction de la dysfonction myocardique septique mais nous 

avancons ici des arguments évoquant la possibilité qu’à une phase plus tardive du 

sepsis cette dysfonction puisse être induite par d’autres cytokines. 
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8.2.1 Résultats non publiés 

Parallèlement aux résultats publiés dans cet article d’autres constatations ont été 

faites sur l’effet du sérum de patients en choc septique sur la fonction contractile des 

cardiomyocytes. Nous avons mesuré une diminution de la vitesse de relaxation des 

cardiomyocytes (Figure 52). 
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Figure 52: Effet du plasma de patients septiques sur l’index de vitesse de relaxation 

Les droites de régression sont tracées avec leurs intervalles de confiance à 95%. * : p<0,05. 

 

Lors des stimulations répétées des préparations de cardiomyocytes isolés, les 

premières contractions des cellules semblaient très différentes dans leur force et leur 

rapidité avant d’atteindre un « rythme de croisière ». Jusqu’à cette publication nous 

utilisions une fréquence de stimulation de 1Hz retrouvée dans la littérature afin de 

pouvoir comparer nos résultats à ceux des autres équipes. Cette observation nous a 

fait nous interroger sur l’effet des contractions précédentes sur les suivantes et plus 
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largement sur l’effet de la fréquence de stimulation. Nos observations auraient elles 

été similaire à des fréquences plus proche des fréquences physiologiques ? 

Le choc septique étant caractérisé par une tachycardie intense et les observations 

que nous avons effectuées d’une altération de la contractilité mais également de la 

relaxation myocardique. Les mécanismes d’adaptation cardiaque à la fréquence 

nous ont semblé avoir une place importante mais nettement sous explorée dans les 

mécanismes d’adaptation de la fonction cardiaque.  
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8.3 Article 3 : Cardiac force-frequency relationship and 

frequency-dependent acceleration of relaxation are 

impaired in LPS-treated rats, Critical Care 2009 

 

Nos travaux précédents ont montré que le sepsis induit des altérations de la fonction 

contractile mais également de la relaxation ventriculaire. La tachycardie qui 

caractérise le choc septique est à l’origine d’une diminution de temps de diastole ce 

qui réduit le temps laissé au ventricule pour se remplir. La relation force-fréquence 

(FFR) et l’accélération fréquence dépendante de la relaxation (FDAR) sont deux 

mécanismes permettant respectivement le maintient d’un volume d’éjection en 

augmentant la force d’éjection du myocarde et la préservation d’un remplissage 

satisfaisant du ventricule. Ces mécanismes sont donc particulièrement importants 

pour la bonne adaptation à la tachycardie. Ils sont modifiés par de nombreuses 

situations pathologiques mais aucune investigation n’a été menée a ce jour dans le 

contexte du choc septique. 

Le but de cette étude est de rechercher une éventuelle altération de FFR et FDAR 

dans le choc septique. La recapture du calcium par le réticulum sarcoplasmique   

participe à ces mécanismes physiologiques et nous avons recherché si elle était 

modifiée par le sepsis. Nous avons enfin recherché quels pouvait être les acteurs de 

cette modification de recapture calcique.  

Nous avons utilisé notre modèle bien établi de choc septique chez le rat par injection 

intraveineuse d’endotoxine. Tout en modifiant la fréquence cardiaque, nous avons 

évalué la fonction contractile myocardique par tous les moyens à notre disposition. 

D’abord nous avons réalisé des évaluations, in vitro, sur cardiomyocytes isolés. Puis 

nous avons utilisé l’évaluation, ex vivo, de la pression développée par le ventricule 

gauche sur cœur isolé perfusé.  Et enfin nous avons mesuré, in vivo, des paramètres 

écho-cardiographiques et Doppler de la contraction et la relaxation ventriculaire. 

La phosphorylation de la calcium-calmoduline-kinase II (CaMKII) et de 

phospholamban (PLB) (des protéines intervenant dans la régulation de la recapture 
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calcique sarcoplasmique en fonction de leur degré de phosphorylation) a été 

évaluée. La mesure de recapture calcique par le SR a été réalisée sur des 

préparations de vésicules de réticulum sarcoplasmique isolées. Sur ces préparations 

ont également été évalué l’activité des phosphatases. 

Nous avons retrouvé dans tous nos modèles une diminution de la contractilité et de 

la relaxation myocardique. Nous n’avons pas retrouvé d’altération de FFR sur cœur 

isolé perfusé ou en 2chocardiographie. Par contre une FFR négative a été constaté 

sur nos préparations de cardiomyocytes isolés. FDAR est diminué dans tous nos 

modèles. La diminution de recapture calcique par les vésicules de SR que nous 

constatons pourrait l’expliquer. 

La forme phosphorylée du phospholamban (P-PLB) est diminuée dans les cœurs 

septiques alors qu’il n’y a pas de modification de la phosphorylation de CaMKII. Cette 

diminution pourrait être due à l’augmentation d’activité phosphatasique que nous 

avons observée dans les cœurs septiques. En effet l’inhibition des phosphatases 

permet l’augmentation de P-PLB, la restauration de la recapture calcique et 

l’amélioration de la relaxation ventriculaire. 
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8.3.1 Résultats non publiés 

Des expérimentations faites parallèlement a ce travail nous donnent quelques 

éléments de réponse à l’augmentation de l’activité phosphatase qui est constaté 

dans ce travail et qui pourrait participer à l’altération de la recapture calcique donc a 

l’altération de la relaxation et à la diminution de FDAR. 

En effet, sur les préparations de vésicules sarcoplasmiques de rats contrôle, nous 

avons observé que l’adjonction de caspase-3 active entraine une diminution de la 

recapture calcique et une augmentation de l’activité phosphatase (figure 53). Cette 

augmentation peut être inhibée par l’adjonction d’inhibiteurs de caspases. 

 

Figure 53 : Recapture calcique par le réticulum, activité phosphatase et effet de caspase-3 

L’adjonction de caspase-3 active a des préparatins de vésicules de réticulum sarcoplasmique entraine une 
diminutin de la reacture calcique apr le réticulum et une augmentation de l’activité phosphatase. Les effets 
de caspase-3 sont prévenus par l’administration d’inhibiteur de caspase (DEVD.fmk, zAD.fmk). 

 

De plus l’adjonction de caspase-3 sur des préparations de vésicules de réticulum 

sarcoplasmique entraine un clivage protéique à leur niveau (figure 54). 
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Figure 54 : Clivage des protéines du réticulum par caspase-3 

Coloration en bleu de coomassie du gel SDS-PAGE (12%). Des vésicules du RS cardiaque provenant de 
rats non traités ont été utilisées pour ces expériences. 50 μg de protéines ont été incubés pendant 60 min 
avec 10 μg/mL de caspase-3 active en présence ou non de 25 μM DEVD.fmk ou de 25 μM zVAD.fmk. Les 
flèches montrent deux fragments de protéines clivées par la caspase-3 : un fragment majeur à 28 kDa et un 
deuxième à 15 kDa. Ce clivage est prévenu par DEVD.fmk et zVAD.fmk. 

 

En effet de nombreuses protéines sont susceptibles d’être la cible de l’activité 

protéase de la caspase-3. PP2A est une phosphatase qui comprend une séquence 

cible reconnue par caspase-3. Nous avons observé que le clivage PP2A apparait lors 

de l’endotoxémie (Figure 55). PP2A est une enzyme composée de plusieurs sous-

unités, on pourrait imaginer que ce clivage augmente l’activité phosphatasique de la 

protéine ainsi modifiée. 
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Figure 55 : Clivage de PP2A au cours de l’endotoxémie 

Expression par Western Blot de la phosphatase PP2A (sous unité régulatrice de PP2A). Des protéines (50 
μg) ont été déposées sur gel SDS-PAGE de 12%, préparées à partir des vésicules de réticulum 
sarcoplasmique de rats non traités (Cont), rats endotoxémiques (LPS) et des rats endotoxinémiques traités 
par un inhibiteur de caspases zVAD.fmk (LPS-zVAD). Un fragment important de clivage de PP2A apparaît à 
environ 42 kDa chez le rat endotoxinique (LPS). * indique P < 0.05 versus Cont. (n=3 isolements par 
groupe). 

 

Ainsi la recapture calcique pourrait être altérée dans le sepsis par un mécanisme en 

partie dépendant de l’activation des caspases. Et entrainer ainsi des troubles de la 

contractilité, de la relaxation et de FDAR. 
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9 DISCUSSION 

Nous avons montré que dans notre modèle d’endotoxémie chez le rat les fonctions 

contractiles et de relaxation myocardiques sont altérées. L’effet d’accélération de la 

relaxation par l’augmentation de fréquence (FDAR) est également diminué au cours 

de l’endotoxémie. Ces effets sont inductibles par des médiateurs sériques, 

possiblement des cytokines telles que TNF-α, IL1β et IL6. Nous avons également 

montré que l’activation de la voie des caspases joue un rôle important dans la 

survenue de la dysfonction myocardique septique. L’activation des caspases 

entraine une altération structurelle de l’appareil contractile (désorganisation des 

sarcomères, clivage de la troponine T). De plus les caspases activée entrainent une 

diminution de la sensibilité des myofibrilles au calcium et une diminution des flux 

calciques intracardiomyocytaire avec une accumulation diastolique de calcium. Enfin 

au cours de l’endotoxémie, les altérations de phosphorylation de phospholamban, 

une protéine qui participe à la régulation de FDAR, pourraient être liées à une 

augmentation de l’activité phosphatase qui pourrait être favorisée par l’activation des 

caspases. 

 

9.1 Altération fonctionnelles myocardiques 

L’altération de la contractilité myocardique au cours du sepsis est décrite depuis de 

nombreuses années tant dans des modèles expérimentaux que chez les patients [6, 

7]. Nous avons retrouvé une altération de la fonction contractile myocardique tant à 

l’échelon cellulaire qu’à un niveau plus intégré sur le cœur isolé ou in vivo. Les 

cardiomyocytes isolés à partir de rats endotoxiniques présentent une diminution de la 

fraction de raccourcissement et de la vitesse de raccourcissement cardiomyocytaire. 

Ceci est à mettre en relation directe avec la diminution des transitoires calciques 

observés et la diminution de sensibilité au calcium des myofibrilles que nous avons 

confirmé. 
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L’intérêt pour la fonction diastolique du myocarde septique est plus récent [6, 448]. 

L’apport de l’échocardiographie et du doppler dans l’évaluation cardiaque du sepsis 

grandement fait avancer l’évaluation de cette dysfonction chez les patients de 

réanimation. En effet les altérations de la relaxation ventriculaire semblent très 

fréquentes au cours du sepsis et il semble exister une continuité entre l’apparition de 

ces troubles diastoliques et l’apparition de la dysfonction contractile qui ne touche 

quand a elle qu’une partie des patients en choc septique [8, 9]. Dans les travaux que 

nous avons présentés nous avons retrouvé une constante altération de la relaxation 

myocardique chez les rats endotoxémiques. Nous l’avons observé sur des 

cardiomyocytes isolés, sur le cœur isolé perfusé ou chez l’animal vivant à l’aide 

d’évaluation échographiques et doppler. Nous avons constaté que le calcium 

cytoplasmique diastolique des cardiomyocyte de rats endotoxémiques est plus élevé 

que pour les rats contrôle. Cela peut participer à l’altération de la relaxation 

cardiomyocytaire en maintenant un certain degré de contraction de la cellule. 

 

9.2 Médiateurs circulants de la dysfonction myocardique 

septique 

Depuis les travaux de Parillo et al. en 1985 [261], l’identité du ou des facteurs 

dépresseurs myocardiques circulants (MDF) n’a pas été élucidé. Mais ce médiateur 

n’est sans doute pas une unique molécule capable de générer a elle seule la 

dysfonction myocardique. En effet il semble que différentes cytokines, dont le taux 

circulant est augmenté au cours du sepsis, soient à même d’induire la dysfonction 

contractile. TNF-a, IL-1b et IL-6 ont déjà été identifiées comme de potentiels 

médiateurs pouvant entrainer l’apparition de la défaillance myocardique. De plus leur 

action est sans doute potentialisée lorsque la cellule est exposé à plusieurs d’entre 

elles comme l’a montré Kumar et al. [266]  en observant un effet synergique de TNF-a 

et IL-1b ou Maas et al. [270] en observant une potentialisation de l’effet de TNF-a par 

IL-1b et IL6. 

Un des autres candidats au « titre » de MDF est le NO. En effet l’action de celui-ci 

peut participer à la dysfonction myocardique. Mais sa grande instabilité entraine une 
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demi-vie plasmatique très brève et son action est probablement le fait d’une action 

paracrine des cellules myocardiques entre-elles ou des cellules endothéliales ou 

circulantes sur les cardiomyocytes qui les entourent. En effet dans notre travail nous 

n’avont pas retrouvé dans le sérum des patients en choc septique d’augmentation 

des métabolites du NO. 

Notre travail ne permet pas d’identifier plus précisément le ou les médiateurs de cette 

dysfonction mais il nous montre que le TNF-α, IL-1β ou le NO ne sont pas 

indispensables à l’induction de cette dysfonction. 

TNF-α en étant impliqué dans l’induction de la défaillance myocardique et dans 

l’induction des voies de l’apoptose dans le cardiomyocyte présente un rôle 

néanmoins particulièrement intéressant dans le choc septique. 

Dans les années 90 l’administration d’anticorps anti-TNF a été proposé comme 

traitement dans le choc septique. Une étude pilote avait été réalisée par Vincent et 

al. et retrouvait une amélioration de la fonction ventriculaire sur une population de dix 

patients traités [449]. Un essai multicentrique international a été réalisé et n’a quand a 

lui montré aucune amélioration du pronostic des patients. De même deux études 

multicentriques internationales utilisant un antagoniste du récepteur de l’IL-1 [450, 451] 

n’ont pas retrouvé de bénéfice sur la mortalité des patients en choc septique. 

 Mais la voie TNF-α dépendante n’est pas aussi caricaturale qu’on aurait pu le croire 

[452] : le TNF-α active des voies à la fois pro- et anti-apoptotiques. En effet, certaines 

études attribuent un rôle tout à fait bénéfique au TNF-. L’étude de Nakano [453] 

montre que le TNF- augmente le niveau d’expression des HSP 70, rendant ainsi les 

cardiomyocytes de rats adultes résistants au stress hypoxique. D’autres rapportent 

que le préconditionnement cardiaque par le TNF- protège le cœur lors d’épisode 

d’ischémie/reperfusion [454]. La modulation des cytokines inflammatoire est donc 

particulièrement complexe à réaliser et l’application en clinique humaine dans le choc 

septique n’est plus d’actualité. 
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9.3 Mécanismes impliqués dans la dysfonction 

myocardique 

Nous avons mis en évidence l’activation de mécanismes pro-apoptotiques dans les 

cardiomyocytes de rats endotoxiniques. Nous avons montré une augmentation de 

l’activation des caspases par les voies dépendante des récepteurs de mort et par la 

vboie mitochondriale. Nous avons montré que l’activation des caspases participe à la 

dysfonction myocardique septique. En d’autres publications ont déjà montré que 

l’activation des caspases pouvait altérer la fonction contractile [455-457]. 

Nous avons retrouvé cette activation au niveau de cardiomyocytes de rats 

endotoxémiques mais également au niveau de cardiomyocytes exposés a du sérum 

de rat endotoxémique montrant qu’un facteur circulant pourrait être a l’origine de 

cette activation, possiblement le ou les mêmes que les MDF. Cela est d’autant plus 

probable que le TNF-α peut induire l’activation des caspases par l’intermédiaire des 

« récepteurs de mort ». 

L’activation des caspases entraine une depression contractile, une diminution des 

transitoires calciques, une augmentation du calcium cytosolique diastolique, une 

désorganisation sarcomèrique et un clivage de la troponine T. Nous avons prévenu 

l’ensemble de ces phénomènes par l’utilisation d’inhibiteur de caspase non 

spécifique (zVAD.fmk) ou par un inhibiteur spécifique de caspase-3 (zDEVD.cmk). 

Ces résultat confortent nos observations et nous permettent d’affirmer le rôle de 

l’activation des caspases dans la survenue des troubles contractiles myocardiques 

du sepsis. 

Le mécanisme d’action de l’activation des caspases sur la fonction contractile des 

cardiomyocyte est multiple. Les caspases sont capables de cliver de nombreuses 

protéines au niveau de séquence cible d’acide aminés après un résidu aspartate. 

Des protéines de l’appareil contractile peuvent être clivées in vitro par caspase-3. 

Dans l’insuffisance cardiaque il a été montré un clivage par caspase-3 de la chaine 

légère de la myosine au niveau myocardique [458].Nous avons retrouvé un clivage de 

la troponine T dans notre modèle. Communal et al. avaient en effet montré que 

caspase-3 était capable de cliver la troponine T en un fragment de 25kDa [455]. De 
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plus nous avons montré un clivage protéique au niveau du réticulum sarcoplasmique. 

A ce jour l’identité des cibles des caspases sur le SR ne sont pas connues. Des 

publications montrent un possible clivage du récepteur à l’inositol-triphosphate 

sarcoplasmique au niveau neuronal [459, 460] or ce récepteur n’est que très peu 

présent dans le myocarde. Le RyR comprend plus de 10 sites de clivage potentiel 

pour caspase 3 (motif DXXD). Mais il n’y a, à ce jour aucune publication faisant part 

d’une clivage de RyR par une caspase. Il est possible que la structure tertiaire du 

RyR empêche l’accès de ces sites aux caspases. L’étude de l’effet des caspases sur 

le RyR ou sur les protéines qui en régulent l’activité (calmoduline, kinase, 

phosphatase…) semble une perspective d’étude intéressante qui permettrai 

d’expliquer la fuite calcique sarcoplasmique que nous avons constaté dans notre 

modèle. 

Un clivage caspase dépendant de PP2A a été décrit par Santoro et al. [461]. Nous 

avons également retrouvé un clivage de PP2A dans notre modèle d’endotoxémie. 

Celui-ci concerne la sous-unité régulatrice de PP2A de 62 kDa et génère un fragment 

de 42 kDa. On peut ainsi expliquer l’augmentation constatée de l’activité 

phosphatase. Cette activité est capable de déphosphoryler le phospholamban qui 

exercera alors son effet inhibiteur sur SERCA2A et entrainera ainsi une diminution de 

la recapture calcique par le SR. 

 

9.4 FFR et sepsis 

Nous n’avons retrouvé de modification de FFR que sur les préparations de 

cardiomyocytes avec une inversion de la relation pour les cardiomyocytes de rats 

endotoxémiques. Par contre sur les cœurs isolés ou in vivo nous n’avons pas 

observé de perte ou d’inversion de FFR. La possibilité d’un effet du sepsis sur la FFR 

est probable car de nombreux mécanismes impliqués dans la FFR sont modifié au 

cours du sepsis. L’inversion de FFR que nous avons observé pourrait ainsi être le 

témoin d’une altération de ce mécanisme physiologique. Il ne faut pas négliger la 

possibilité d’un artéfact expérimental ai exagéré cette observation. En effet comme 

nous l’avons vu précédemment la FFR est particulièrement sensible aux conditions 



177 

 

expérimentales (température, milieu…). Cependant nos préparations contrôles ont 

été étudiées dans les mêmes conditions. Les différences observées entre les 

préparations de cardiomyocytes et le cœur isolé ou l’échographie in vivo restent donc 

à confirmer et/ou à expliciter. 

Nous n’avons retrouvé qu’une publication faisant état de la relation force-fréquence 

dans le sepsis [462]. Dans ce travail Ren et al. ont mesuré le raccourcissement de 

cardiomyocytes isolés a partir de rats septiques par inoculation de matière fécale en 

intra-abdominal. Il ont fait varier la fréquence de 0.1 Hz à 5Hz. Ils retrouvent une FFR 

négative pour les animaux contrôles ainsi que pour les animaux septiques bien 

qu’elle soit significativement plus négative entre 3 et 5 Hz pour le groupe septique à 

48h de l’inoculation (Figure 56). Ces résultats posent un problème d’interprétation, en 

effet, habituellement les études retrouvent chez le rat une FFR positive sur cette 

gamme de fréquence [28, 29, 41, 42] (figure 8), mais il est vrai que la plupart de ces 

études n’étaient pas réalisées sur des cardiomyocytes mais plutôt sur des fibres 

musculaires ou sur cœur isolé. 

 

Figure 56 : Relation force-fréquence et sepsis d’après Ren et al. 

Représentation en fonction de la fréquence de stimulation des raccourcissements maximaux (Peak 
Shortening : PS) de cardiomyocytes isolés a partir d’animaux contrôle ou à 24 ou 48 h d’une inoculation de 
matière septique en intra-abdominal. Les résultats sont exprimés en pourcentage de la valeur à 0,1 Hz. Les 
raccourcissements de base à 0,1Hz sont  8.26% ± 0.65%, 6.66% ± 0.65%, et 5.77% ± 0.97%, pour les 
groups contrôle,  sepsis-24 h, et sepsis-48 h, respectivement. Moyenne ± SEM, # p < 0.05 vs. groupe 

contrôle. D’après 
[462]

. 
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9.5 FDAR et sepsis 

Pour la première fois, nous avons montré une altération de FDAR dans un modèle de 

choc septique. Les altérations de la relaxation myocardique dans le sepsis étaient 

déjà connues [8, 9] mais nous apportons ici un élément qui permet de mieux 

comprendre sa survenue. En effet avec un FDAR diminué le cœur se relâche moins 

vite, en résulte une réduction du temps de remplissage diastolique qui est déjà réduit 

par la diminution de la durée du cycle lors de la tachycardie. De plus peut survenir 

pour les fréquences les plus élevées un relâchement incomplet avec la survenue de 

la systole suivante avant la complète relaxation du myocarde cela abouti non 

seulement à une réduction du remplissage mais également à une réduction de la 

force contractile, le sarcomère n’ayant pas repris sa position optimale. 

L’altération de la relation relaxation-fréquence est déjà connue dans d’autres 

pathologies comme l’insuffisance cardiaque systolique ou diastolique [463]. Dans ces 

pathologies un certain nombre de patients ont besoin d’une stimulation électrique 

artificielle (Pacemaker) cela permet dans le cadre d’un protocole expérimental de 

faire varier la fréquence cardiaque et donc d’évaluer FFR et FDAR in vivo chez le 

patient. Dans le cadre du choc septique la mise en place d’un protocole de 

d’évaluation de FFR et FDAR semble beaucoup plus complexe. En effet le caractère 

invasif et le risque de trouble du rythme grave de l’électro-entrainement artificiel ne 

semble pas sans risque pour le patient. Dans les services de réanimation, la plupart 

des patients à la phase aigue du choc septique sont sous sédatifs et nous avons 

envisagé la réalisation d’une investigation semblable à celle que nous avions 

effectué chez l’animal en variant les posologies de sédatif. Cette modification pourrait 

avoir lieu lors de périodes d’augmentation de sédation nécessaires à réalisation de 

soins désagréables ou lors de la diminution de la sédation, par exemple lors des 

arrêts quotidiens de sédation qui sont actuellement recommandés. Mais une telle 

procédure modifierait la fréquence cardiaque par une voie dépendante de la réponse 

sympathique, de plus la tachycardie que l’on retrouve au cours du choc septique 

persiste souvent même sous sédation,  il n’est donc pas certain que ce type de 

procédé permette l’évaluation de FDAR. 
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9.6 Mécanismes de la tachycardie septique 

La tachycardie est un facteur de risque de mortalité en soit dans le contexte de 

sepsis [464], de même il fait partie des items retenus comme étant des facteurs 

indépendants de mortalité dans le score APACHE, un des score de prédiction de 

mortalité le plus utilisé au monde [465]. 

Peu de publications s’intéressent aux mécanismes de la tachycardie lors du choc 

septique, alors que celle-ci est quasi constante. On considère habituellement qu’elle 

est liée à l’augmentation du tonus adrénergique lié au sepsis et à la fièvre. On la 

rapporte également à une régulation sympathique liée au baroréflexe qui stimule la 

fréquence myocardique lors de l’hypovolémie et l’hypovolémie relative, qui survient 

suite à la vasoplégie périphérique, est une des caractéristiques du choc septique. 

Dans une étude chez le mouton de l’activité du nerf sympathique cardiaque 

Ramchandra et al. montrent une augmentation d’activité sympathique lors du sepsis 

[466]. Cette activité semble rester dépendante du baroreflexe puisqu’elle augmente si 

la pression artérielle diminue. Par contre la régulation de la fréquence cardiaque par 

le baroreflexe est atténuée (figure 57). Des résultats similaires ont été retrouvés 

expérimentalement chez le rat par Vayssettes-Courchay  et al. [467] qui de plus 

constatent que l’augmentation de fréquence peut être inhibée par des antagonistes 

des récepteurs β-adrénergiques, mais que les antagonistes α sont sans effet sur 

l’augmentation de fréquence cardiaque. 
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Figure 57 : Effet du baroreflex sur la fréquence cardiaque et l’activité du nerf sympathique cardiaque 
et modifications par le sepsis. 

Mesure chez des moutons de la fréquence cardiaque (à gauche) et de l’activité du nerf sympathique 
cardiaque (CSNA) (à droite). Les lignes pleines représentes la réponse contrôle avant l’injection d’E. coli, 
les lignes sous forme de tirets les données 8h après l’injection, les lignes alternant point et tiret les données 
15h après l’injection et leslignes pointillées les données 32h après l’injection. Les variations de pression 
artérielle sont obtenues par l’administration de substance vaso-actives (phényléphrine et nitroprussiate de 
sodium). Les symboles représentent la position au repos des animaux au repos avec les SE respectives. ○, 
position de repos avant E. coli ; , 8h après E. coli ; □, 15h après ; ◊, 32h après E. coli. La diminution de 
l’étendue en fréquence de la relation à 8h après E. coli montre la diminution de régulation de la fréquence 
par le baroréflexe dans ce groupe. On observe dans le groupe 8h et 15h une augmentation de CSNA. 
D’après 

[466]
.  

 

Chez les patients en choc septique, Annane et al. ont réalisé des évaluations du 

tonus sympathique par analyse spectrale de la variabilité de la fréquence cardiaque 

ainsi qu’une mesure des taux de catécholamines circulantes [319]. Ils retrouvent une 

diminution de la régulation sympathique de la fréquence cardiaque et du tonus 

vasculaire chez les patients septiques mais n’excluent pas qu’elles aient pu être 

augmentées initialement comme nous l’avons vu dans les études animales 

précédentes. De plus ils constatent des taux élevés de catécholamines circulantes. 

Ils évoquent la possibilité que les taux élevés de catécholamines circulantes 

diminuent la régulation centrale de ces mécanismes. 

Ces différents éléments plaident pour une altération des mécanismes habituels de 

régulation de la fréquence cardiaque qui serait principalement accélérée par l’action 

des catécholamines circulantes via l’activation des récepteurs β malgré la réponse 

adrénergique diminuée au cours du choc septique [468]. 
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9.7 Evaluation de la fonction diastolique myocardique 

Comme nous l’avons exposé plus haut : la tachycardie au cours du sepsis n’est pas 

régulée pour s’adapter à la chute de pression artérielle, de plus cette tachycardie est 

associée à une altération de FDAR qui va majorer les troubles de la relaxation 

myocardique lors du sepsis. 

Il semble donc particulièrement nécessaire de suivre la fonction diastolique des 

patients en choc septique. L’outil de choix pour l’évaluation de la fonction diastolique 

au lit du malade est l’échocardiographie-Doppler. Elle permet de réaliser des 

examens répétés en fonction de l’évolution du patient ou des modifications des 

thérapeutiques et elle est non-invasive (ou peu-invasive s’il s’agit d’échographie 

trans-oesophagienne). Cependant ce n’est pas un outil de monitorage a proprement 

parler puisque l’examen échographique ne peut être maintenu en permanence. 

L’échographie est à associer à d’autres outils qui permettent le suivi en continu du 

patient. 

A côté de la surveillance des paramètres de base que sont l’électrocardiogramme, la 

pression artérielle et la saturation par oxymètre de pouls. De nouveaux outils ont fait 

leur apparition depuis la perte de confiance dans le cathétérisme artériel pulmonaire 

que l’étude (très discutable) de Connors avait entrainé en 1996 [469]. Dans le but de 

remplacer le monitorage invasif que représente le cathétérisme de Swan-Ganz sont 

apparus des méthodes moins invasives de mesure du volume d’éjection systolique 

telles que l’analyse de l’onde de pouls qui peut être réalisée a l’aide d’un cathéter 

artériel périphérique et pour laquelle des techniques non-invasive sont en cours de 

développement. La surveillance de la saturation veineuse en oxygène s’est 

également largement répandue depuis l’étude de Rivers montrant qu’une 

réanimation précoce et dirigée sur un objectif d’adéquation entre les besoins 

métaboliques et les apports circulatoires permet une réduction de la mortalité des 

patients en choc septique. 

L’intégration de l’évaluation de la fonction contractile et diastolique myocardique par 

échocardiographie s’intègre à cette stratégie d’adaptation individuelle de la 

thérapeutique visant à optimiser la circulation du patient, afin de minimiser les effets 
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délétères de l’hypoperfusion et ainsi laisser aux thérapeutiques anti-infectieuses et à 

l’organisme le temps de remplir leur rôle de lutte contre l’agent infectieux. 

Le levosimendan est un médicament particulièrement intéressant dans notre 

problématique en effet il a montré avoir des effets de sensibilisation des myofibrilles 

au calcium. Il a des propriétés inotropes mais également lusitropes dans 

l’insuffisance cardiaque [470]. Sont utilisation dans un modèle d’endotoxémie chez le 

lapin a également entrainé une amélioration de la contractilité et de la relaxation 

myocardique [360]. De plus il a un effet d’amélioration de la perfusion régionale [471] et 

pourrait avoir des effets protecteurs vis-à-vis de l’apoptose [472]. Son utilisation chez 

28 patients présentant une défaillance contractile septique persistante malgré 

l’administration de dobutamine a permis une amélioration de la contractilité, de la 

délivrance en oxygène et de la perfusion régionale [359]. A ce jour, aucune étude de 

grande envergure sur l’utilisation du levosimendan dans le choc septique n’a été 

publiée. 
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10 CONCLUSION 

Nous avons montré dans nos modèles in vivo, ex vivo et in vitro que la fonction 

contractile et la relaxation myocardique est altérée au cours du sepsis. Nous avons 

également pour la première fois montré une altération de l’accélération fréquence 

dépendante de la relaxation (FDAR) au cours de l’endotoxémie. Les résultats que 

nous obtenons sur l’altération de la relation force fréquence sont ambivalents et 

demandent à être approfondis. 

Nous rapportons également des éléments permettant de comprendre la survenue de 

ces altérations fonctionnelles. Nos résultats sur le myocarde septique tendent à 

montrer que l’activation des caspases, protéases de la voie de l’apoptose, participe 

aux modifications des flux calciques, diminue la sensibilité des myofibrilles au 

calcium et entraine des atteintes structurelles de l’appareil contractile. De plus les 

modifications observées de FDAR pourraient passer par l’augmentation induite par 

les caspases de l’activité de phosphatases qui participent à la régulation de la 

recapture calcique par le réticulum. 

Malgré l’avancée importante dans le domaine thérapeutique du choc septique 

(réanimation hémodynamique précoce et optimisée, protéine c activée, corticoïdes) 

qui ont permis d’améliorer sensiblement le pronostic vital des patients septiques, le 

pronostique du choc septique reste sévère. De nouvelles stratégies thérapeutiques  

telles que l’optimisation de la relaxation ventriculaire ou la neutralisation du 

processus apoptotique par l’inhibition des caspases, pourrait s’avérer des stratégies 

particulièrement intéressantes dans le traitement de la défaillance cardiaque 

septique. 
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