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Résumé L’endothélium est une monocouche cellulaire qui tapisse ’ensemble des vaisseaux
de Uorganisme. C’est un organe a part entiére qui joue un role fondamental dans le contréle
du tonus vasomoteur, dans le trafic cellulaire et macromoléculaire, dans le maintien de
la fluidité sanguine et dans les processus d’angiogénése. Au cours du sepsis sévere, il y
a d’importantes modifications du phénotype endothélial, en grande partie responsable des
défaillances d’organes. Les cellules endothéliales deviennent proadhésives, procoagulantes,
antifibrinolytiques. La libération endothéliale du NO est aussi fortement perturbée. La plupart
des progrés dans ce domaine proviennent d’études expérimentales, les outils d’exploration
d’endothéliale étant peu performants chez ’lhomme.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary The endothelium is a highly dynamic cell layer that is involved in a multitude of phy-
siologic functions, including the control of vasomotor tone, the movement of cells and nutrients,
the maintenance of blood fluidity and the growth of new blood vessels. During severe sepsis,
the endothelium becomes proadhesive, procoagulant, antifibrinolytic and is characterized by
alterations in vasomotor regulation. Most of these functions have been discovered using in vitro
studies and animals models.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

L’endothélium est une fine couche cellulaire qui tapisse les diaque, jusqu’a leurs plus fines ramifications, les capillaires.
vaisseaux depuis leur origine, a la sortie de la pompe car- Malgré ses dimensions impressionnantes, cette structure

monocellulaire dont les fonctions sont a la fois nombreuses
et complexes, a souffert d’'un manque de considération
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pendant de nombreuses années. Tout d’abord, a cause de
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xvi® siécle, complétée par celle de Malpighi, le systéme vas-
culaire reste, avant tout, une pompe montée en série sur des
vaisseaux, assimilés a de simples tuyaux, dont la principale
fonction est de conduire les nutriments et |’oxygene vers les
tissus périphériques. Ensuite, la pratique clinique a eu cer-
taines difficultés a lui attribuer un cadre sémiologique. La
séquence classique palpation—auscultation—percussion n’a
jamais apporté d’informations sur |’état de |’endothélium,
comme un ictere orienterait vers une maladie hépatique ou
des rales crépitants vers une insuffisance cardiaque gauche.
Enfin, parce que les outils permettant d’explorer la fonc-
tion endothéliale sont apparus tardivement, ils sont confinés
a la recherche et que leur utilisation en pratique clinique
reste difficile. Malgré toutes ces difficultés, l’intérét porté a
’endothélium ne cesse de grandir, son statut d’organe a part
entiére s’impose progressivement. On recense aujourd’hui
plus de 80000 articles publiés sur le sujet dans la base de
données PubMed.

Nous allons dans cette revue détailler les principales
fonctions de l’endothélium vasculaire et tenter de mon-
trer son importance et sa complexité. Nous décrirons a la
fois ses propriétés physiologiques et les anomalies obser-
vées dans différentes pathologies. Nous nous intéresserons
plus particulierement au sepsis, parce que c’est un exemple
caricatural d’altérations multiples du fonctionnement endo-
thélial et parce que c’est une préoccupation quotidienne
pour les réanimateurs.

Description histologique

L’endothélium est constitué d’une fine couche monocellu-
laire qui tapisse la face interne de tous les vaisseaux de
Uorganisme. Les différents modeles estiment le nombre
total de cellules endothéliales (CE) chez ’homme a 10"3,
soit un poids de 1,5kg et une surface de 4000 a 7000 m?
[1,2], équivalente a six terrains de football.

Les CE sont a Uinterface entre les éléments du sang cir-
culant et la paroi vasculaire. Ce sont des cellules aplaties
d’environ 0,5 um d’épaisseur, 100 um de longeur et 10 um
de largeur. Elles sont de forme losangique et leur juxtaposi-
tion forme un tapis arrangé en mosaique, leur grand axe est
orienté dans le sens de |’écoulement du sang. Elles reposent
sur une membrane basale riche en collagéne et en glyco-
protéines. D’emblée, on entrevoit le role complexe de ces
cellules qui, d’un coté doivent favoriser la circulation du
sang et de "autre, reposent sur un feuillage de collagéne,
puissant activateur des plaquettes et de la coagulation.

Les jonctions entre les cellules se présentent sous
différents aspects : juxtaposition, chevauchement ou imbri-
cation, de telle sorte que ’étendue de la frontiére entre
deux cellules est trés variable et permet, au mieux, de
s’adapter au passage régulé des protéines du plasma.
En un ou plusieurs points de l’espace intercellulaire, les
membranes plasmiques se rapprochent pour former des
jonctions serrées (tight junctions) et des nexus, ou jonctions
communicantes (gap junctions). Les jonctions serrées
sont des fusions membranaires plurifocales parfaitement
étanches alors que les jonctions communicantes sont un
simple accolement des deux membranes cellulaires voisines,
entourant un canal central. La fonction essentielle des nexus
est d’assurer la communication entre deux cellules voisines

et de permettre |’échange d’ions, de métabolites divers et
de facteurs de régulation.

La surface luminale des CE est recouverte d’un man-
teau trés fin et fragile, appelé le glycocalyx. Identifié au
cours des années 1960 avec |’apparition de la microscopie
électronique [3], il est constitué de glycoprotéines, de gly-
cosaminoglycans et de protéoglycans [4]. Il y a cing types
de glycosaminoglycans, parmi lesquels I’héparane sulfate,
le dermatane sulfate [5]. L’héparane sulfate est le cofacteur
de U'antithrombine Ill, c’est-a-dire qu’il amplifie ses proprié-
tés anticoagulantes et le dermatane sulfate interagit avec le
cofacteur Il de héparine. Le manteau glycalique a un réle
plus global dans la coagulation puisque grace a sa charge
électrique négative il repousse les plaquettes circulantes
et interagit avec les facteurs de la coagulation vitamine
K-dépendants dont il catalyse les actions.

Le glycocalyx, en formant un réseau enchevétré et dense
est une premiéere barriere devant U’endothélium et parti-
cipe a la régulation du trafic cellulaire et macromoléculaire
[6]. Plusieurs travaux chez l’animal ont montré que la
dégradation du glycocalyx, de facon enzymatique entre
autres, s’accompagne d’une augmentation de la perméa-
bilité capillaire [7,8]. Il régule aussi U'interaction entre
’endothélium et les leucocytes circulants. Chez la sou-
ris, au niveau des veinules du muscle crémaster, ’injection
d’héparitinase dégrade le manteau riche en glycosaminogly-
cans et s’accompagne d’une forte adhésion des leucocytes
a U'endothélium intact, mais «dénudé » [9].

La microscopie électronique a mis en évidence, au niveau
cytoplasmique, deux éléments caractéristique du phéno-
type endothélial, les vésicules de pinocytose et les corps de
Weibel-Palade. Les vésicules de pinocytose correspondent
soit au transport transcellulaire de vésicules depuis le pole
luminal vers le pole basal soit a des sections répétées d’un
méme canal tortueux qui traverse la cellule de part en part.
Les corps de Weibel-Palade qui apparaissent denses et mul-
tiples, sont des vésicules de stockage de protéines comme le
facteur von Willebrand et la P-sélectine. Ces deux protéines
sont impliquées, dans I’hémostase primaire.

Plasticité endothéliale

Les CE situées en contact étroit avec une phase liquide,
le plasma, et une structure solide, la matrice extracellu-
laire de la membrane basale, entretiennent des relations
importantes avec leur environnement. Elles sont capables
de moduler leur structure et leurs fonctions rapidement,
en réponse a un stimulus physique comme une modification
du flux sanguin ou a un stimulus chimique (cf. Fig. 1). In
vitro, lorsque les CE proliferent dans un milieu de culture
statique, jusqu’a confluence, elles ont une forme cubique.
En revanche, dés qu’elles sont exposées a des contraintes de
cisaillement (frottement du sang sur l’endothélium), comme
dans une chambre de perfusion qui mime le flux sanguin,
elles prennent en quelques heures une forme allongée dans
le sens du flux avec un remaniement important de leur cytos-
quelette [10,11]. In vivo, on retrouve |’organisation allongée
des CE dans le sens du flux, surtout dans les artéres ou
les forces de cisaillement sont 30 a 50 fois plus élevées
que dans les veines. D’ailleurs, pour illustrer U'influence
des contraintes mécaniques sur le comportement endothé-
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Figure 1

lial, on peut citer ’exemple des pontages aortocoronaires.
Chez I’homme, les CE des greffons saphénes, une fois en
connexion avec le flux artériel, changent de forme, elles
s’allongent avec leur grand axe parallele a ’écoulement
du sang [12]. Les récepteurs sensibles a ces modifications
de contraintes de cisaillement, appelés mécanosenseurs,
sont assez bien identifiés: les récepteurs a activité
tyrosine kinase, les intégrines, les canaux potassiques,
les protéines G hétérotrimériques et la NADPH oxydase
[13,14].

Du coté pariétal, ’endothélium interagit en permanence
avec la matrice extracellulaire de la membrane basale sur
laquelle il repose et modifie son phénotype en fonction de
celle-ci [15]. In vitro, ces interactions ont été mises en évi-
dence par Jallali et al. qui ont mis en culture des CE sur
une matrice soit de fibronectine soit de vitronectine, puis
les ont soumises a un flux laminaire dans une chambre de
perfusion. L’expression membranaire des intégrines appa-
raissait différente, en quantité et en répartition, selon le
type de matrice [16]. L'adaptation des CE aux modifica-
tions environnementales est trés rapide. Chez ’homme,
il a été montré par RT-PCR, sur des piéces postopéra-
toires d’amygdalectomie, qu’en quelques minutes, aprés
que les CE aient été isolées de leur environnement natif,
elles remanient de facon importante leur programme géné-
tique. Ces éléments doivent nous inciter a la prudence
lors de Uinterprétation d’études portant sur l’endothélium,
qu’elles soient réalisées in vitro ou sur des vaisseaux isolés.

Fonctions physiologiques de I’endothélium

Modulation de I’hémostase primaire

L’hémostase primaire regroupe l’ensemble des phénoménes
survenant a la suite d’une lésion vasculaire et aboutissant
a la formation d’un caillot plaquettaire stable ou clou pla-
quettaire. L’activation des protéines de la coagulation vise
ensuite a former le caillot définitif, avant que les méca-
nismes de réparation tissulaire se mettent en place en
paralléle de la fibrinolyse [17]. Les CE ont un réle a chaque
étape de ce processus puisqu’elles participent a l’activation

M - Trafic leucocytaire
- Balance hémostatique

Signaux émis

- Barriere
- Migration

- Prolifération

- Fibrinolyse

- Tonus vasomoteur

L’endothélium, situé a Uinterface entre le sang et les tissus, recoit un certain nombre de signaux physiques et méca-
niques, puis adapte son comportement et ses différentes fonctions.

plaquettaire et qu’elles produisent des facteurs de la cas-
cade de la coagulation et du systéme fibrinolytique.

En cas de lésion vasculaire, le premier temps est appelé
temps vasculaire, c’est une vasoconstriction réflexe qui
permet une diminution focale du débit sanguin et une
concentration de la réparation. Ensuite, vient le temps pla-
quettaire avec adhésion des plaquettes a la paroi [18].
L’endothélium, localement détruit, laisse apparaitre une
matrice riche en collagene et sur laquelle se dépose le fac-
teur von Willebrand, sécrété par les CE avoisinantes. Les
plaquettes adhérent a la paroi vasculaire via plusieurs gly-
coprotéines membranaires. Les glycoprotéines GPla et VI
se lie au collagene, cette interaction est rapide et facile-
ment réversible, la glycoprotéine GPIb-IX-V se lie au facteur
von Willebrand [19]. Au niveau des veines, ou les forces
de cisaillement sont beaucoup plus faibles, les plaquettes
adhérent assez facilement a U’endothélium par le biais de
Uintégrine a2B3 [19]. Les plaquettes adhérentes s’activent
en quelques secondes. Elles passent d’une forme oblonde a
une structure étoilée (émission de pseudopodes), expriment
des récepteurs a leur surface (P-sélectine, intégrines) et
libérent le contenu de leurs granules dans |’espace extracel-
lulaire (ADP, sérotonine). Tout cela aboutit a U'attraction
et a 'activation des plaquettes circulantes pour former un
amas plaquettaire solide qui sera renforcé par un réseau
de fibrine. Les CE limitent aussi I’hémostase primaire en
libérant des substances vasodilatatrices (prostacycline) et
des ADPases, qui catabolisent ’ADP, un des plus puissants
activateurs plaquettaires.

Le déficit en molécules impliquées dans [’adhésion
plaquettaire comme dans la maladie de Bernard-Soulier
(dysfonction/déficit en GPIb-IX-V) ou la thrombasthénie de
Glanzmann (dysfonction/déficit en a233) s’accompagne de
saignements spontanés ou déclenchés par des traumatismes
minimes.

Réle dans la coagulation

Une des fonctions essentielles de ’endothélium est de main-
tenir la fluidité sanguine et donc de présenter une surface
qui inhibe U’activation plaquettaire et U'activation de la



L’endothélium : un nouvel organe

129

cascade de la coagulation. Cependant, sous U'effet de dif-
férents facteurs physiques ou chimiques, les CE peuvent
aussi orienter leur programme génétique vers un phénotype
procoagulant afin de limiter les dommages créés par une
infection, un traumatisme ou une inflammation. Il y a donc
en permanence dans ’organisme un équilibre subtil entre
un état anticoagulant et un phénotype procoagulant. Au
cours du sepsis, comme nous le verrons plus loin, la balance
penche de facon exagérée vers un état procoagulant, qui
s’auto-amplifie, pour aboutir a ’extréme a une coagulation
intravasculaire disséminée.

Propriétés anticoagulantes
L’activité anticoagulante de ’endothélium veille a limiter
la génération permanente de thrombine. Pour se faire, plu-
sieurs acteurs interviennent.

L’héparane sulfate et le dermatane sulfate, deux glycosa-
minoglycans du glycocalyx potentialisent ’activité de deux
enzymes anticoagulantes, respectivement |’antithrombin
Il (par un facteur de 100) [20,21] et le cofacteur Il de
U’héparine [22].

L’endothélium produit du tissue factor pathway inhibi-
tor (TFPI) qui se lie au facteur X activé et inhibe ensuite le
complexe tissulaire—facteur VIl activé [23].

Les CE produisent la thrombomoduline (TM) qui est soit
fixée a la membrane soit libérée dans la circulation. Il y
a des taux plasmatiques élevés dans un certain nombre
de pathologies ou ’endothélium est lésé (cf. sepsis). La
TM fixe la protéine C en surface et augmente son activité
anticoagulante en s’association avec son cofacteur spéci-
fique, la protéine S [24,25]. Enfin, ’endothélium accélere
’activation de la protéine C en exprimant a sa surface
un autre récepteur, endothelial protein C receptor, (EPCR)
[26]. La protéine C, une fois activée par I’ensemble de ses
cofacteurs, inhibe les facteurs V et VIII. Enfin, la TM possede
un activité anticoagulante propre puisque plusieurs travaux
ont montré qu’elle est capable de se lier et d’inhiber direc-
tement le facteur X activé [27].

Propriétés procoagulantes

L’étape majeure d’acquisition pour ’endothélium d’un phé-
notype procoagulant passe par l’expression du facteur
tissulaire (FT). In vitro, le FT est induit par de nombreux
médiateurs comme la thrombine, l’endotoxine, les cyto-
kines, les forces de cisaillements, |’hypoxie ou encore les
lipides oxydés [28,29]. Son activité procoagulante est accé-
lérée en présence de phospholipides anioniques qui sont
exposés par les cellules apoptotiques [30,31]. En présence
d’agonistes, les taux de protéines et d’ARN messager du
FT diminuent rapidement, probablement pour éviter une
extension trop rapide de la fibrine. Malgré tous ces résul-
tats in vitro, il est encore difficile de mettre en évidence
’expression endothéliale de FT.

Une fois exprimée, le FT rencontre le facteur VIl et
l’active. Le complexe FT—Vlla active a son tour les fac-
teurs IX et X. Ces facteurs sont ancrés par leurs résidus
gammacarboxiques aux phospholipides membranaires des
plaquettes et des cellules endothéliales. Cette derniére pré-
cision permet de rappeler que les réactions de la cascade
de la coagulation ont lieu, non pas en phase liquide dans
le plasma, mais en phase solide, généralement sur les mem-

branes cellulaires et les caillots en formation. Par sa position
et sa superficie, ’endothélium est la principale surface sur
laquelle a lieu la réaction de coagulation qu’elle implique
la voie extrinséque comme précédemment décrit ou la voie
intrinseque.

Le contact entre les facteurs de la coagulation et la
paroi vasculaire a lieu soit de fagon non-spécifique via des
interactions physiques soit par l'intermédiaire de récep-
teurs spécifiques que synthétisent les CE. La thrombine se
lie en surface a un récepteur appelé protéase-activating
factor (PAR) et exerce son action sur la formation de
fibrine et l’amplification de la cascade de la coagulation.
Le récepteur de son coté (PAR-1) induit Uexpression de
différents genes (FT, NO, PAF, endothéline [ET]) [32], illus-
trant Uintrication complexe des différentes fonctions des
CE, a savoir coagulation, régulation du tonus vasomoteur
et adhésion leucocytaire. D’autres récepteurs de la throm-
bine comme PAR-2 [33] et PAR-3 [34] ont été décrits, ils sont
aussi exprimés par d’autres types cellulaires (plaquettes,
précurseurs médullaires).

Réle dans la fibrinolyse

L’endothélium a aussi physiologiquement des effets profibri-
nolytiques. L’activateur tissulaire du plasminogene (t-PA),
principal activateur intravasculaire de la fibrinolyse, est une
protéase libérée par les CE qui transforme le plasminogéne
en plasmine. Cette réaction a lieu sur une surface soit cel-
lulaire (endothélium) soit sur un caillot plaquettaire. La
plasmine dégrade la fibrine et libére dans la circulation les
produits de dégradations de la fibrine (PDF) ou D-dimeres.
Les travaux in vitro ont mis en évidence ces propriétés
sur différents types de CE et ont donc attribué la faculté
d’exprimer le t-PA a Uensemble de U’endothélium. Cepen-
dant, in vivo les choses sont moins simples. Les travaux
utilisant ’immunohistochimie et |’hybridation in situ n’ont
mis en évidence le t-PA qu’au niveau de la microcirculation
et uniquement dans certains territoires [35]. Un autre acti-
vateur du plasminogéne 1’u-PA est localisé exclusivement au
niveau rénal [36]. Il est exprimé uniquement lors des pro-
cessus de réparation tissulaire et d’angiogénése, suggérant
qu’il a un réle important dans la migration cellulaire et le
remodelage tissulaire. L'u-PA a un role déterminant dans
’homéostasie vasculaire et la lutte contre les infections
puisque la souris invalidée pour ce gene exprime une réponse
exagérée apreés injection de lipopolysaccharide (LPS) avec
une inflammation pariétale trés importante [37] et des
thromboses étendues [38].

Le systéme fibrinolytique est controlé par deux inhi-
biteurs: 'a2 antiplasmine (inhibiteur de la plasmine) et
Uinhibiteur de U’activateur du plasminogene (PAI-1, PAI-2 et
PAI-3). PAI-1, produit par le foie et ’endothélium activé,
est le plus étudié des inhibiteurs, il semble avoir Uaffinité
la plus importante pour ’activateur du plasminogéne.

Régulation du tonus vasomoteur

L’endothélium participe grandement a la régulation du tonus
vasomoteur, sous l'influence de facteurs physiques et chi-
miques qui proviennent soit de la lumiére vasculaire, soit des
tissus environnants. Il libére des substances vasodilatatrices
comme le monoxyde d’azote (NO), la prostacycline (PGI2) et
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des médiateurs vasoconstricteurs comme ’endothéline (ET)
et le platelet activating factor (PAF). La production de NO
par endothélium est constitutive et modulée par différents
stimuli alors que la synthése des autres médiateurs (PGI2,
ET et PAF) est inductible.

Le NO est le principal agent vasorelaxant d’origine
endothéliale [39]. Il est produit a partir de la L-arginine
par la NO synthase endothéliale constitutive (eNOS), sen-
sible au calcium et aux phosphorylations [40]. Les agents
capables de stimuler la eNOS via un récepteur spéci-
fique comptent U’ADP, la bradykinine, la substance P et
les agonistes muscariniques auxquels s’ajoutent les agents
physiques (forces de cisaillement et contraintes radiales
pulsatiles). L’augmentation de ’activité de la eNOS par
les forces de cisaillement permet la vasodilatation induite
par une augmentation du débit, lors de U’exercice phy-
sique [41]. Il y a deux autres formes de NOS. La forme
neuronale calcium-dépendante et la NOS inductible (iNOS)
ou NOS calcium-indépendante, induite principalement par
les cytokines pro-inflammatoires. Concernant la vasodi-
latation endothélium-dépendante, il convient de rendre
hommage a cette découverte publiée par Furchgott et
Zawadzki en 1980 dans la revue Nature. En présence
d’endothélium, ’acétylcholine était vasodilatatrice sur un
vaisseau précontracté, en revanche, aprés désendothéliali-
sation l’acétylcholine n’avait plus d’effet. La voie commune
finale de ce processus est la production de NO qui diffuse
en profondeur et active la guanylate cyclase soluble des
cellules musculaires lisses de la média, responsable de la
formation de GMP cyclique, qui a son tour active la pro-
téine G-kinase i. Cette derniére enzyme diminue le stock de
calcium libre cytosolique et inhibe la contraction de la cel-
lule musculaire lisse (CML) en déphosphorylant la myosine
[42]. Enfin, le NO a d’autres fonctions. Il inhibe ’activation
et ’adhésion des plaquettes a ’endothélium, il favorise la
désaggrégation plaquettaire lors de la formation du clou
hémostatique [43].

L’endothéline (ET) est produite par ’endothélium uni-
quement en réponse a un stimulus comme ’hypoxie, les
forces de cisaillements [44]. Comme le NO, UET diffuse en
profondeur et se fixe a son récepteur spécifique présent a
la surface des CML. Ce récepteur couplé a une protéine G,
favorise la libération de calcium depuis le réticulum endo-
plasmique et induit la vasodilatation. Cet effet persiste
longtemps apreés la dissociation d’ET et de son récepteur, par
le maintien d’une concentration intracytoplasmique élevée
de calcium.

La prostacycline PGI2 est un eicosanoide, dérivé de
I’acide arachidonique, qui agit de facon paracrine. Elle
provoque une vasodilatation et inhibe |’agrégation plaquet-
taire.

La PAF est un phospholipide qui provient aussi du
métabolisme de ’acide arachidonique. Il provoque une
vasoconstriction et stimule ’adhésion des leucocytes a
’endothélium [45,46].

Interactions leucocytaires

Pour éliminer au plus vite un agent pathogéne ou nettoyer
une zone nécrosée, les CE expriment, selon les situations,
des molécules d’adhérence qui régulent le trafic des leu-

cocytes circulants depuis le compartiment sanguin vers le
compartiment tissulaire. L'interaction entre les globules
blancs et les CE obéit a un scénario qui comporte des
contacts fugaces, des contacts plus prolongés, puis le rou-
lement des leucocytes et enfin leur adhésion ferme avant
la migration transendothéliale. A chaque étape de ce pro-
cessus, interviennent différentes molécules d’adhérence
membranaire. Les sélectines (E- et L-sélectine) permettent
les premieres interactions, puisqu’elles résistent aux forces
de cisaillements élevées et qu’elles se lient (et se délient)
trés rapidement [47]. Les intégrines a4B7 et adp1 sont
plutét impliquées dans ’adhésion des monocytes et des
polynucléaires. Ensuite, le roulement et ’adhérence ferme
font intervenir les molécules de la superfamille des immu-
noglobulines (ICAM-1, ICAM-2 et VCAM) [48,49], auxquelles
s’ajoute PECAM au moment de la diapédése [50]. C’est un
phénoméne complexe dans lequel intervient la séparation
des ponts unissant les cadhérines, au niveau des jonctions
serrées [51].

En plus de son implication dans la réponse immuni-
taire innée, ’endothélium participe a la réponse adaptative
mettant en jeu les lymphocytes T [52]. In vitro, les CE
en culture expriment le CMH de classe | et peuvent pré-
senter ’antigéne aux lymphocytes T cytotoxiques CD8*.
De plus, aprés stimulation par Uinterféron gamma, elles
expriment le CMH de classe Il et peuvent alors interagir
avec les lymphocytes CD4* [53]. Les CE expriment a leur
surface LFA-3 (CD58) ou B7.2 (CD86), des molécules de
costimulation communes aux autres cellules présentatrices
d’antigenes (cellules dendritiques [54], macrophages, lym-
phocytes B). D’ailleurs, il est actuellement admis que les CE
sont impliquées dans la physiopathologie des rejets de greffe
[55].

Hétérogénéité endothéliale

Les CE de ’organisme ont des propriétés communes, mais
aussi des caractéristiques propres, a la fois au cours de
situations physiologiques et au cours d’une agression. Cette
complexité, appelée hétérogénéité endothéliale, est tel-
lement importante qu’il faudrait parler d’endothéliums
au pluriel (cf. Tableau 1). Cette notion a été évoquée
en premier par les histologistes qui ont différencié, par
exemple, Uendothélium jointif imperméable du cerveau
et Uendothélium fenétré des glandes endocrines. Les cli-
niciens, ensuite, ont montré que l’atteint endothéliale
était différente selon les pathologies. Le diabete affecte
surtout la microcirculation rétinienne et rénale [56], la
maladie venoocclusive du foie se limite aux vaisseaux des
sinusoides hépatiques [57], les microangiopathies thrombo-
tiques peuvent affecter ’ensemble de la microcirculation
a Uexception du foie et des poumons [58]. La recherche
expérimentale a confirmé les différences structurelles des
cellules endothéliales en fonction des organes. La microsco-
pie électronique a mis en évidence des différences quant a
la localisation du noyau dans la cellule ou la composition du
cytoplasme selon le site. Ainsi, chez la grenouille, le volume
intracellulaire occupé par les corps de Weibel-Palade dimi-
nue depuis la racine aortique jusqu’a la microcirculation
(8% du cytoplasme dans ’aorte thoracique contre 0,3% au
niveau des capillaires) [59].
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Tableau 1  Quelques exemples de marqueurs endothéliaux
différemment répartis selon leur localisation.

Marqueurs Territoires vasculaires

Veines > arteres, absent dans
les sinusoides hépatiques
t-PA Abondant dans le cerveau,
présent dans la circulation
bronchique, mais pas dans la
circulation pulmonaire
TFPI Endothélium microvasculaire
Récepteur de la Vaisseaux de gros diameétres
protéine C
Thrombomoduline
NOS endothéliale
VCAM-1

Facteur von Willebrand

Absente au niveau du cerveau
Arteres > veines

Abondant au niveau du cceur,
présent au niveau cerveau et
de Uintestin gréle

Abondant dans le poumon, peu
exprimé au niveau musculaire
et cérébral

Peu exprimé au niveau cérébral

P-sélectine

CD36

Cette hétérogénéité existe pour toutes les fonc-
tions endothéliales. La méconnaitre expose aux erreurs
d’interprétations. Par exemple, il a été montré sur des biop-
sies de lésions purpuriques, chez des enfants atteints de
méningococcie, une diminution de ’expression endothéliale
de TM [60]. Au niveau cérébral, les cellules endothé-

Tableau 2

liales n’expriment pas de TM. Cela signifie-t-il pour autant
que Uendothélium cérébral est dans un état d’activation
continu? La réponse est bien évidemment non. L explication
la plus vraisemblable est que la TM ne participe pas a la
balance hémostatique dans le cerveau.

L’hétérogénéité concerne aussi l’intensité de la réponse
endothéliale. En réponse a une méme stimulation phy-
siologique ou pathologique, les cellules endothéliales de
deux territoires distincts peuvent activer une séquence de
génes identiques, mais en quantités différentes. La cel-
lule endothéliale n’est pas un simple interrupteur On/Off,
mais plutét un variateur de luminosité ou ’expression
d’une protéine varie entre deux valeurs extrémes [61].
Le plus difficile est de déterminer ces valeurs et d’en
déduire le statut endothélial : inactivé, activé ou anormale-
ment activé (dysfonctionnant). Ces distinctions sont subtiles
et hélas limitées actuellement par le manque d’outils
performants pour évaluer le fonctionnement endothélial
(cf. Tableau 2).

Dysfonction endothéliale au cours du sepsis

Lendothélium participe activement a la défense de
’organisme contre les agents pathogénes en recrutant les
leucocytes vers les sites infectés, en libérant des médiateurs
inflammatoires et en favorisant localement la coagulation,
évitant ainsi la diffusion hématogéne de U'infection. Cepen-
dant, cette réponse focale et adaptée peut se généraliser,
s’amplifier lors d’un sepsis et provoquer des dommages tis-
sulaires. On parle alors de dysfonction endothéliale.

Exemples d’outils d’explorations de la fonction endothéliale chez ’homme.

Méthodes biologiques : dosage des molécules solubles a partir d’échantillons plasmatiques (Elisa, chromatographie. . .)

Facteurs vasoactifs NO (nitrites, nitrates)

Endothéline
Facteurs d’activation ICAM-1

VCAM-1

P- et E-sélectine
Marqueurs de |’hémostase t-PA, PAI-1

Facteur von Willebrand

Kelm et al. Cardiovasc Res 1999
Lerman et al. Circulation 1995

Sessler et al. Am J Respir Crit Care Med
1995

Hwang et al. Circulation 1997
Jansson et al. Circulation 1993
Jansson et al. Br Heart J 1991

Méthodes cellulaires : identification de cellules ou fragments de cellules endothéliales par cytométrie en flux

Cellules endothéliales circulantes

Microparticules endothéliales

Mutunga et al. Am J Respir Crit Care Med
2001
Piccin et al. Blood Rev 2007

Méthodes pharmacologiques : étudient le fonctionnement de [’endothélium en
mesurant les effets vasomoteurs qui accompagnent [’administration locale de
substances qui agissent par son intermédiaire (échodoppler, échotracking)

Artéres de résistance périphériquesEffets de ’injection d’acétylcholine

Benjamin et al. Hypertension 1995

au niveau du membre supérieur

Artéres de conductance

Effets de l’injection d’acétylcholine

Ludmer et al. New Engl J Med 1986

sur le diametre de U’artére radiale
Méthodes physiques : étudient le phénomene de dilatation artérielle
debit-dépendant. L’augmentation du débit loca est obtenue par un stimulus

physique
Hyperhémie postischémique
Chauffage cutané distal

Laurent et al. Am J Physiol 1990
Joannides et al. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2002
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Dénudation endothéliale

Le sepsis s’accompagne de modifications morphologiques
de Uendothélium. L’injection de LPS chez ’animal induit
un détachement des cellules de la membrane basale et
un cedéme sous-endothélial [62,63]. Les lésions cellulaires
comportent une vacuolisation nucléaire, une protrusion et
une fragmentation cytoplasmique. Le délai d’apparition
varie de quelques minutes, en cas d’injection de LPS [64],
a plusieurs heures sur le modéle de ligature/perforation
cacale [65]. Ce phénomeéne a été retrouvé chez ’lhomme
[66]. En utilisant un double marquage cellulaire (facteur
von Willebrand et récepteur de UEGF), Mutunga et al.
ont montré que le nombre de CE circulantes était plus
élevé chez les patients septiques que chez les sujets
controlés et qu’il était encore plus élevé en cas de choc
septique. Les médiateurs inflammatoires libérés par les
leucocytes (TNFa, IL1, interféron, les radicaux libres de
’oxygéne et I’hypoxie) augmentent le passage en apoptose
des CE [67—69]. Celles-ci expriment alors des molécules
d’adhérence (ICAM-1, VCAM-1), libérent des radicaux libres
de Uoxygene et, par conséquent, amplifient a leur tour
le recrutement des globules blancs. Les CE apoptotiques
extériorisent la phosphatidylsérine (chargée négativement)
vers le feuillet externe de la membrane cellulaire et pré-
sentent au sang circulant une surface procoagulante [30].
L’asymétrie de charge membranaire couplée a l'activité
de certaines enzymes (floppase, scramblase...) permet le
bourgeonnement et la libération de microparticules dans la
circulation [70]. Ces microparticules, associant fragments
membranaires phospholipidiques et protéines de surface
(FT), sont impliquées dans la dissémination de la dysfonction
endothéliale [71] et participent a la coagulation intravascu-
laire disséminée [72].

L’altération de la barriére endothéliale favorise le pas-
sage des cellules, des médiateurs inflammatoires et du
plasma vers le secteur interstitiel. L’augmentation de la per-
méabilité vasculaire a ’albumine qui intervient environ six
heures apres |’agression, touche la circulation pulmonaire et
systémique de facon hétérogene [73]. Au niveau de la peau
et des muscles, U'injection d’endotoxine induit aussi une
augmentation de la perméabilité vasculaire, indépendam-
ment des pressions oncotique et hydrostatique, témoignant
alors d’anomalies directes de la membrane cellulaire [74].

Propriétés proadhésives

Les différents modeles de sepsis s’accompagnent d’une
augmentation de U’expression endothéliale de molécules
d’adhérence que ce soit au niveau membranaire ou plasma-
tique. Cela permet le recrutement des leucocytes circulants
et des plaquettes, qui amplifient le phénoméne en produi-
sant des molécules pro-inflammatoires, procoagulantes. Il
y a une relation entre le taux plasmatique d’ICAM-1 et les
conséquences du sepsis chez ’homme [75]. Chez ’homme
septique, une étude a montré que plus le taux plasma-
tique d’ICAM-1 était élevé plus la mortalité et le nombre
d’organes atteints étaient importants. Chez ’animal, le
blocage génétique ou pharmacologique de certaines molé-
cules d’adhérence a montré des résultats intéressants. Aprés
injection de LPS, 90% des animaux déficients pour ICAM-

1 survivent au quatriéme jour alors que 80% des animaux
controlés meurent dans les 48 premiéres heures [76]. Des
résultats similaires ont été publiés avec les souris déficientes
en E- et P-sélectine [77].

Propriétés procoagulantes et antifibrinolytiques

Au cours des états infectieux graves, la balance de régula-
tion penche lourdement vers un état procoagulant [78]. D’un
coté, Uexpression du FT augmente au niveau des monocytes
circulants [79] et des CE et de l’autre, les taux des facteurs
anticoagulants diminuent [80]. La TM est internalisée par
les CE et aussi relarguée dans la circulation sous forme inac-
tive sous ’effet de protéases (élastase des polynucléaires).
Le travail de Faust et al. est un bon exemple des troubles
de I’hémostase au cours du sepsis. Il a été réalisé chez des
enfants atteints de purpura fulminans a partir d’échantillons
tissulaires (biopsies cutanées) et plasmatiques. Ils ont mon-
tré chez les jeunes patients une diminution de U’expression
endothéliale de TM et de EPCR, une diminution des taux
plasmatique de protéine C, protéine S et antithrombine IlI
[60].

La production de NO et de PGI2 par les CE est aussi
altérée. Etant donné que ces molécules contrélent non
seulement le tonus vasculaire, mais aussi la production
de t-PA et l’adhésion leucoplaquettaire, ’absence de
leur libération va favoriser U’adhésion, |’agrégation leu-
coplaquettaire et donc ’activation de la coagulation. La
conséquence finale est le dépot de fibrine dans diffé-
rents organes, dépot qui aggrave ’ischémie locale [81]. Par
exemple, chez la souris, l’injection de LPS induit des dépots
de fibrine dans le rein, le foie et le coeur, mais pas dans
le poumon. Chez le babouin, ’injection de doses létales de
Escherichia coli induit des dépots de fibrine dans la rate, les
sinusoides hépatiques, les glomérules rénaux, mais tres peu
au niveau du cerveau, du coeur et de ’aorte.

Concernant le systéme fibrinolytique, les premieres
études in vitro ont montré que la stimulation de CE
en culture, par de UIL1 et du TNFa, s’accompagnait de
’expression de t-PA [82] et d’une diminution de |’expression
de PAI-1. Cette orientation vers un phénotype antifibrinoly-
tique a été difficile a confirmer chez ’lhomme. Quelques
études ont mis en évidence une augmentation du taux plas-
matique de PAI-1 dans le sang de patients septiques (adultes
et enfants) sans preuve formelle de I’origine endothéliale de
ce médiateur [83,84].

Altération de la régulation du tonus vasomoteur

Au cours des états infectieux graves, les réanimateurs sont
sollicités avant tout pour une instabilité hémodynamique,
qui est la conséquence d’un déséquilibre du tonus vasomo-
teur et d’une fuite plasmatique interstitielle. La dysfonction
endothéliale et plus particulierement les perturbations de
la production de NO sont les principales responsables de
insuffisance circulaire.

Les perturbations concernant la production de NO au
cours du sepsis sont complexes et évoluent au cours du
temps. La premiere étape, dite de «nitrosopénie», est
caractérisée par une diminution de la production de NO
par la eNOS [85]. Les mécanismes sont multiples : modifi-
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cation des récepteurs de surface, défaut de transduction
du signal, altération quantitative ou qualitative de la eNOS.
In vitro, la stimulation de CE par le TNFa ou le LPS induit
une down-regulation de I’ARN messager de la eNOS [86,87].
Chez le rat, ’induction d’un choc septique s’accompagne
de la diminution de la densité endothéliale en eNOS [88].
Chez le lapin, Uinjection d’une dose non-létale de LPS,
altére la relaxation endothélium-dépendant et cela pen-
dant cing a 20 jours [63]. Chez le volontaire sain, une bréve
exposition a ’endotoxine diminue la relaxation dépendante
de endothélium pendant plusieurs jours [89,90]. Pendant
cette premiére période de nitrosopénie, la balance de
’homéostasie endothéliale penche vers une vasoconstric-
tion qui touche les artérioles proximales de premier et
deuxiéme ordre, surtout dans certains organes comme le
tube digestif.

La seconde étape, plus tardive, consiste en une augmen-
tation de la production de NO par la iNOS. Cette enzyme
inductible va produire en concentrations nanomolaires (1000
fois plus que la eNOS) le NO et provoquer une vasodilatation
plus diffuse de la microcirculation et donc une chute de la
pression artérielle. D’autres effets délétéres de la surpro-
duction de NO ont été évoqués dans la physiopathologie du
choc septique. Le NO peut interagir avec le radical anion
superoxyde et fabriquer le peroxynitrite, puissant agent oxy-
dant.

Cette surproduction tardive de NO dans le sepsis a motivé
la réalisation d’études thérapeutiques visant a bloquer les
NOS. Chez l’animal, les études ont été contradictoires.
Il était alors difficile de conclure puisque les modeles
de sepsis utilisés, les animaux traités ou encore les inhi-
biteurs injectés étaient différents d’une étude a l'autre
[91—93]. Chez ’homme, les premiers essais semblaient
encourageants avec une amélioration des paramétres hémo-
dynamiques (sans effet sur la mortalité) lors du blocage
des NOS [94,95]. Finalement, une grande étude multicen-
trique internationale a été réalisée en 2004 [96]. Sept cent
quatre-vingt-dix-sept patients souffrant de sepsis grave ont
été traités soit avec un placebo soit un bloqueur non sélectif
des NOS, le L-NAME. L’étude de phase Ill a été arrétée pré-
maturément car, malgré une amélioration des parameétres
circulatoires, ’administration de L-NAME s’est accompa-
gnée d’une surmortalité. Aprés ’échec de cette approche
visant a bloquer a tout prix le monoxyde d’azote, plu-
sieurs travaux récents semblent lui créditer des propriétés
bénéfiques. Ce n’est plus le NO qui serait responsable de
Uinsuffisance circulatoire, c’est plutot sa surproduction par
la iNOS. Les nouvelles pistes visent aujourd’hui a empécher
’activation de la iNOS [86].

Pour terminer, il est important de rappeler que les essais
thérapeutiques en réanimation se sont appuyés sur des
études expérimentales animales. Le transfert direct des
conclusions, depuis les modéles animaux vers les patients,
s’est affranchi d’importantes différences physiopatholo-
giques qui existent entre les espéces et qui, d’ailleurs,
sont en partie responsable des résultats décevants des
essais publiés. Malheureusement, comment faire autrement
lorsque U'on connait le peu de performance des outils
d’exploration endothéliale chez ’lhomme? Certes, ils sont
nombreux, mais ils restent peu rentables et difficiles a uti-
liser au lit du malade (cf. Tableau 2). Les avancées dans
la prise en charge du sepsis grave passeront donc néces-

sairement par le développement de nouvelles techniques
d’analyse du fonctionnement endothélial.

Conclusion

Aprés une longue période d’ignorance, l’endothélium sus-
cite enfin un intérét chez les cliniciens. Véritable organe,
imposant tant par ses dimensions que par ses fonctions, il
n’en demeure pas moins complexe par sa plasticité et son
hétérogénéité. Il joue un réle dans ’hémostase primaire, la
coagulation, la fibrinolyse et la régulation du tonus vasomo-
teur. Plus récemment, son role dans 'immunité adaptative
a été démontré. Au cours du sepsis, la plupart des fonc-
tions endothéliales sont perturbées, aboutissant a un état
procoagulant, antifibrinolytique et proadhésif. La produc-
tion de NO diminue dans un premier temps, puis augmente
de facon excessive en raison de l'induction de iNOS. Aux
difficultés liées au comportement variable des cellules endo-
théliales s’ajoute aujourd’hui un réel probléme pratique.
Nous ne disposons pas, au lit du malade, d’outils suffisam-
ment performants pour explorer correctement les fonctions
endothéliales. Les avancées dans la compréhension et le
traitement des pathologies impliquant ’endothélium pas-
seront nécessairement par le développement d’outils plus
fins.
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