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PREAMBULE

En dépit de nombreux essais cliniques et d’une prise en charge adéquate des patients dans les 

premières heures du choc septique (antibiothérapie, remplissage vasculaire agressif), la 

mortalité liée aux syndromes septiques reste très élevée. C’est la première cause de mortalité 

dans les services de soins intensifs. La grande hétérogénéité des patients septiques pourrait en 

partie expliquer cette situation. Ainsi à l’avenir, il sera probablement souhaitable de 

personnaliser les traitements en se basant sur une meilleure caractérisation des patients. C’est 

ce qui a constitué l’axe directeur de notre travail. 

Dans une première partie de revue de la littérature, nous avons essayé d’envisager les 

principales caractéristiques liées aux états septiques sévères. Néanmoins, étant donné les 

multiples aspects de la physiopathologie, il était difficile d’appréhender l’ensemble des 

défaillances d’organes de manière exhaustive. De plus, compte tenu de la nature des travaux 

personnels présentés dans la deuxième partie de ce document, nous avons choisi de détailler 

particulièrement la défaillance cardio-vasculaire, très précoce dans la physiopathologie du 

choc septique, et celle plus tardive du système immunitaire. 
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1. Définition des syndromes septiques 

Les syndromes septiques ne constituent pas une pathologie à part entière mais une somme de 

symptômes cliniques non spécifiques. En 1991, lors de la conférence de consensus de 

l’« American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus 

Conference » (ACCP/SCCM), Bone et al. ont fourni les éléments d’une classification des 

syndromes septiques (1). Quatre stades ont été décrits : le syndrome de réponse inflammatoire 

systémique (SIRS), le sepsis, le sepsis sévère et le choc septique par ordre de sévérité 

(Tableau 1). Brièvement, le SIRS décrit tout processus inflammatoire systémique 

indépendamment de sa cause ; le sepsis correspond au SIRS associé à un processus 

infectieux ; le sepsis sévère au sepsis auquel s’ajoute une dysfonction d’organe, une 

hypoperfusion ou une hypotension ; et enfin le choc septique à un état d’hypotension induit 

par le sepsis, persistant malgré un remplissage vasculaire adéquat. 

Critères de définition 
Infection Invasion par des microorganismes d’un tissu normalement stérile 

Réponse 
systémique 

inflammatoire 
(SIRS) 

Au moins 2 des critères suivants : 
- température > 38°C ou < 36°C 
- fréquence cardiaque > 90 batt/min 
- fréquence respiratoire > 20/min ou PaCO2 < 32mmHg 
- leucocytes > 12000/mm3 ou < 4000/mm3

Sepsis SIRS associé à une infection 

Sepsis sévère 

Sepsis associé à : 
- une hypotension (PA systolique < 90 mmHg, ou chute de plus 

de 40 mmHg par rapport à la PA systolique habituelle) 
ou 

- une hypoperfusion d’organe telle que : 
� PaO2/FiO2 < 280 
� acidose lactique 
� oligurie (< 0,5 ml/kg/h) 
� altération des fonctions supérieures 

Choc septique 
Sepsis sévère associé à une hypotension persistante (> 1 heure) malgré un 
remplissage vasculaire adéquat ou nécessitant l’administration de 
médicaments vasoactifs 

Tableau 1 : Définition des syndromes septiques selon la réunion d’experts de l’ACCP/SCCM (1) 

FiO2 : fraction d’oxygène dans l’air expiré ; PA : pression artérielle ; PaCO2 : pression partielle artérielle en CO2 

De telles définitions ont constitué une première étape dans la volonté de mieux caractériser les 

patients septiques, le but étant d’une part d’améliorer la pratique clinique courante en 

améliorant le diagnostic, et d’autre part de standardiser le recrutement de ces patients dans les 

études cliniques afin de faciliter l’interprétation et la comparaison des résultats obtenus (1). 
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Cependant, les définitions proposées se sont avérées insatisfaisantes (trop généralistes, 

reflétant mal la complexité de la physiopathologie septique) pour être appliquées à une 

population de patients septiques très hétérogène (2, 3). En 2001, lors d’une nouvelle 

conférence, les définitions précédemment citées ont été complétées par l’ajout d’autres 

critères diagnostiques, par analogie avec le système Tumor, Nodes, Metastasis (TNM) utilisé 

en cancérologie. Le concept d’un score prenant en compte à la fois les caractéristiques de 

l’hôte et de l’agent infectieux a été proposé sous le terme de score PIRO (Prédisposition – 

Infection – Réponse de l’hôte – Dysfonction d’organe) (4). Ce score sera détaillé dans la suite 

du manuscrit. 

2. Epidémiologie des syndromes septiques 

2.1. Incidence 

L’incidence du sepsis est très importante et en constante augmentation depuis de nombreuses 

années. En 1979, aux Etats-Unis, un taux d’incidence de 82,7 cas de sepsis pour 100 000 

habitants était recensé, contre 240,4 cas pour 100 000 habitants en 2000 (5). Cela représente 

près de 751 000 cas par an de sepsis sévère (6), dont le taux d’incidence a lui aussi augmenté 

de 64,7 cas en 1993 à 134,6 cas pour 100 000 habitants en 2003 (7).Une augmentation de 

1,5 % des cas incidents par an est prévue pour les années à venir, ainsi le seuil du million de 

cas annuels devrait être franchi aux Etats-Unis avant l’année 2020 (6). En France, le taux 

d’incidence du sepsis sévère a été évalué à près de 95 cas pour 100 000 habitants (8). Le choc 

septique représente environ 10 % des admissions en service de réanimation (9, 10). 

2.2. Mortalité et morbidité 

La mortalité induite par les syndromes septiques est très élevée, constante depuis de 

nombreuses années, et elle augmente avec les stades de sévérité du sepsis (Figure 1) (11). En 

fonction des cohortes étudiées, la mortalité hospitalière (à 28 jours) est de l’ordre de 20 à 

30 % en cas de sepsis (5, 12-14), de 30 à 40% en cas de sepsis sévère (6, 8, 12, 14-16) et 

jusqu’à 60 % en cas de choc septique (9, 14).  
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Figure 1 : Taux de mortalité des états septiques en fonction du stade de sévérité aux Etats-Unis (11) 

Aux Etats-Unis en 2006, le sepsis constituait la dixième cause de mortalité, toute cause 

confondue (17). Le taux de létalité (qui correspond au ratio des patients septiques qui 

décèdent par rapport à la population totale des patients septiques) tendrait à diminuer : ce taux 

est passé de 45,8 % à 37,8 % aux Etats-Unis entre 1993 et 2003 pour les sepsis sévères (7). 

Cette baisse pourrait refléter les progrès récents de la prise en charge des patients (18). 

Cependant, l’incidence étant en constante augmentation, globalement le nombre total de 

patients qui décèdent suite à un syndrome septique reste réellement important (7). 

Peu d’études ont évalué la mortalité à plus long terme : dans une cohorte de 16 019 patients 

ayant développé un sepsis sévère, la mortalité à un an s’élevait à 51,4 % et à 5 ans à 74,2 % 

(avec une majorité de patients âgés de plus de 65 ans, Figure 2) (19). Cette mortalité 

« tardive » est très élevée. Il reste cependant difficile d’évaluer le réel impact de l’épisode 

septique sur le risque accru de mortalité, par rapport à l’effet des co-morbidités qui sont 

souvent déjà présentes chez les patients (avant l’épisode septique) (20).  
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Figure 2 Pourcentage de survie des patients jusqu’à 5 ans après l’épisode de sepsis sévère par groupe 
d’âge (19) 

Un autre élément pour évaluer l’effet à plus long terme est la morbidité induite par les 

syndromes septiques, paramètre qui est lui aussi difficile à mesurer. Tout d’abord, une étude 

menée entre 1993 et 2003 a révélé que la sévérité des épisodes septiques a augmenté au cours 

du temps : la proportion des patients ayant une seule dysfonction d’organe a diminué (72,4 % 

en 1993 contre 58,2 % en 2003) alors que celle des patients ayant 2, 3 et au moins 4 

dysfonctions d’organes a été multipliée respectivement par 1,3 ; 1,9 et 2,7 (7). Après l’épisode 

septique, la qualité de vie des patients mesurée à différents niveaux (émotionnel, cognitif, 

physique, social etc.) semble se dégrader (20, 21). Cependant, les outils pour permettre une 

telle évaluation ne sont pas actuellement bien définis et nécessiteraient d’être standardisés (22, 

23). Au final, les syndromes septiques sévères ne seraient donc pas seulement des pathologies 

aiguës, mais pourraient avoir des conséquences à plus long terme. 

2.3. Coût 

Les patients septiques graves nécessitent une surveillance et une prise en charge continue des 

équipes infirmières et médicales des services de soins intensifs. Cette mobilisation du 

personnel soignant et le traitement des patients représentent un coût important. D’après une 

étude américaine menée en 2008 (données de l’ « Agency for healthcare research and 

quality »), les syndromes septiques constituent l’une des cinq causes d’hospitalisation les plus 

coûteuses aux Etats-Unis (24). A titre d’exemple, dans une autre étude américaine, le coût 
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moyen par patient en sepsis sévère était de 22 100 $ (6). En France, les résultats sont 

similaires : le coût moyen de l’hospitalisation des patients en sepsis sévère varie de 23 000 à 

35 000 euros par patient, soit un coût plus de deux fois supérieur aux autres patients de 

réanimation (25, 26). Les syndromes septiques sont donc une cible prioritaire en termes de 

santé publique. 

2.4. Facteurs de risque 

Différents facteurs semblent favoriser la survenue du sepsis ou de ses formes plus sévères : 

des facteurs exogènes au patient tels que l’emploi croissant de thérapies immunosuppressives, 

de chimiothérapies, de procédés invasifs (cathéter intravasculaire) lors de la prise en charge 

des patients, l’augmentation des infections causées par des microorganismes résistants aux 

antibiotiques (27), et des facteurs propres aux patients comme l’âge, le sexe, l’origine 

ethnique ou certaines prédispositions génétiques que nous présenterons dans cette partie. 

2.4.1. Age  

L’âge médian des patients septiques est proche de 65 ans dans de nombreuses études (Figure 

3) (8, 12, 14, 16, 26, 28-30).  

Figure 3 : Nombre et pourcentage d’admission en réanimation de patients en sepsis sévère en fonction de 
leur âge et de leur sexe au Royaume-Uni entre 1995 et 2000 (16) 

De plus, l’âge avancé apparaît comme un facteur favorisant la survenue du sepsis. En effet, 

dans une étude regroupant 10 millions de cas de sepsis aux Etats-Unis, 65 % des patients 
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avaient plus de 65 ans, avec un risque de survenue 13 fois plus important chez ces patients par 

rapport à ceux âgés de moins de 65 ans (Intervalle de confiance à 95 % [IC95%] : 12,6-13,6  

(31)). Dans cette étude, après ajustement sur différents facteurs confondants tels que le sexe, 

l’origine ethnique ou la source d’infection, un âge supérieur à 65 ans restait indépendamment 

associé à un risque accru de mortalité (Odds Ratio [OR] : 2,26 ; IC95% : 2,17-2,36 ; p<0.001 

(31)). 

2.4.2. Sexe 

Tout d’abord, il a été observé une proportion d’hommes plus importante que de femmes dans 

plusieurs cohortes de patients septiques (Figure 4) (7-9, 12, 15, 19, 28). Martin et al. ont 

montré que les hommes présentaient un risque de sepsis augmenté de 30 % par rapport aux 

femmes (risque relatif [RR] annuel moyen à 1,28 ; IC95%: 1,24-1,32) (5).  

Figure 4 : Incidence du sepsis entre 1979 et 2000 aux Etats-Unis en fonction du sexe des patients (5) 

En fonction des études, cette différence liée au sexe est parfois retrouvée au niveau de la 

mortalité. Après ajustement sur des facteurs cliniques confondants, Adrie et al. ont montré 

que les femmes présentaient un risque de mortalité à l’hôpital réduit par rapport aux hommes 

(OR = 0,75 ; IC95% 0,57-0,97 ; p=0,02) (28). Ce bénéfice était essentiellement observé chez 

les patients de plus de 50 ans. De même, Angus et al. ont mesuré un risque de mortalité plus 

important chez les hommes que chez les femmes (29,3 % contre 27,9 % chez les femmes, 

p<0,0001) (6). Au contraire, d’autres études ont montré un risque de mortalité plus important 

chez les femmes, ou une absence de différence entre les sexes (5, 8, 12, 32). L’explication 
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physiopathologique de ces différences potentielles liées au sexe n’est actuellement pas 

clairement connue. Les hormones sexuelles pourraient agir sur les cellules immunitaires ayant 

des récepteurs pour ces hormones ; des différences ont été mesurées entre hommes et femmes 

au niveau de la balance pro- ou anti-inflammatoire en réponse à une stimulation avec du 

lipopolysaccharide (LPS), mais les résultats sont divergents (33-35). 

2.4.3. Origine ethnique 

Des différences sont observées concernant l’incidence et/ou la mortalité due au sepsis selon 

les origines ethniques des patients. Le risque de présenter un sepsis serait plus important dans 

la population noire ou non blanche par rapport à la population blanche (Figure 5) (5). Dans 

une étude menée sur 25 000 patients septiques, quelque soit la tranche d’âge considérée, le 

risque de présenter un sepsis était jusqu’à 4 fois plus important chez les patients noirs âgés de 

35-44 ans par rapport à celui de patients blancs du même âge (RR = 4,35 ; IC95%  3,93-4,82) 

(36). En termes de mortalité entre 1979 et 2003, le risque moyen était 2 fois plus important 

pour la population noire par rapport à la population blanche (RR = 1,9 ; IC95%  1,82-1,98) 

(32).  

Figure 5 : Incidence du sepsis entre 1979 et 2001 aux Etats-Unis en fonction du groupe ethnique 
des patients (5) 

Plusieurs facteurs pourraient expliquer ces différences tels que le statut socio-économique 

(accès aux soins plus difficile pour les populations défavorisées), la qualité des établissements 

de soins fréquentés, certains polymorphismes génétiques ou la fréquence plus élevée de co-
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morbidités particulières dans la population noire ou non blanche (ex. : infection par le virus de 

l’immunodéficience humaine [VIH], diabète, alcoolisme chronique etc.) (5, 32, 36-38). 

2.4.4. Polymorphisme génique 

La contribution du terrain génétique des patients vis-à-vis de leur réponse à une infection, leur 

risque de développer un sepsis ou d’en décéder a fait l’objet de nombreuses études. Les gènes 

qui ont été le plus étudiés sont ceux codant pour des molécules clés de l’immunité innée telles 

que le cluster de différenciation (CD) 14 (qui en association avec Toll-like receptor [TLR] 4 

et Myeloid differentiation protein 2 [MD2] forment le complexe du récepteur au LPS), les 

TLR (en particulier les TLR2 et TLR4), le mannose-binding lectin (molécule d’activation du 

système du complément), des cytokines telles que le Tumor necrosis factor alpha (TNF-�), 

l’interleukine (IL)-1, l’IL-6, ou des médiateurs de la coagulation (39, 40). Les premières 

études menées s’intéressaient le plus souvent au polymorphisme nucléotidique simple d’un 

seul gène (Single nucleotide polymorphism [SNP], correspondant à la substitution d’une paire 

de bases par une autre (41)) pour lequel la fréquence de présentation entre des patients 

septiques et des contrôles sains était comparée. Une des limites de cette approche est le 

nombre important d’études à mener vu que près de 10 % des 30 000 gènes de l’homme sont 

impliqués dans la réponse immune. Avec les progrès technologiques, ce sont maintenant des 

centaines de SNP qui peuvent être génotypés rapidement en utilisant de faible quantité 

d’acide désoxyribonucléique (ADN) (40). La mise en évidence de certaines combinaisons de 

SNP pourrait permettre à terme d’identifier des groupes de patients à haut risque de mortalité, 

de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques ou de permettre une personnalisation des soins 

(42, 43). Cependant, une des difficultés de cette nouvelle approche réside dans la complexité 

et le nombre de données générées (44) et dans le manque de standardisation des études. En 

effet, il existe plusieurs sources de variations de l’expression génique qui peuvent rendre 

difficile l’interprétation des résultats telles que le délai entre le prélèvement sanguin analysé et 

le début du choc septique, l’analyse en sang total ou limitée à une sous-population 

leucocytaire (45). De plus, de nombreuses études manquent de puissance statistique (cohorte 

de patients et/ou de contrôles trop faible), rendant ainsi l’information qu’elles apportent 

discutable (46, 47). Une amélioration de la standardisation des études et de la qualité des 

méthodes statistiques utilisées semble nécessaire pour faciliter l’interprétation des résultats. 
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3. Etiologie 

Les sites d’infection les plus fréquemment répertoriés sont les poumons puis l’abdomen et le 

tractus urinaire (6, 9, 12, 26). Depuis les années 1990, il semble que les infections d’origine 

pulmonaire aient une fréquence en augmentation, les infections urinaires en diminution et les 

infections d’origine abdominale une fréquence relativement stable (9). Cela a été confirmé 

dans une étude récente chez des patients en réanimation avec 64 % des infections localisées 

au niveau pulmonaire, 20 % au niveau abdominal, 20 % au niveau de la circulation sanguine 

et 14 % au niveau du tractus génito-urinaire (48). 

Les bactéries les plus fréquemment répertoriées en service de réanimation sont Escherichia 

coli et Pseudomonas spp pour les bactéries à Gram négatif, et Staphylococcus aureus pour les 

bactéries à Gram positif (12, 15, 48). Bien qu’il y ait des variations à l’échelle locale, une 

évolution est observée concernant la prédominance générale des agents pathogènes 

responsables des états septiques. Alors que dans les années 1980, les bactéries Gram négatif 

étaient les plus fréquemment responsables des syndromes septiques, les bactéries Gram positif 

devenaient les plus communes dans les années 1990 (12, 15), étant par exemple responsables 

de 52,1 % des sepsis aux Etats-Unis en l’an 2000 (Figure 6) (5).  

Figure 6 : Nombre de cas de sepsis aux Etats-Unis en fonction des microorganismes responsables entre 
1979 et 2001 (5) 

Les facteurs associés à cette augmentation des infections à Gram positif seraient l’utilisation 

plus fréquente des dispositifs médicaux intravasculaires, des procédures médicales invasives 

et des médicaments immunosuppresseurs (49). Cependant une étude récente réalisée en 2007 

par Vincent et al. (European Prevalence of Infection in Intensive Care II) dans 1 265 services 

de réanimation de 75 pays du monde a révélé que les infections à Gram négatif étaient à 
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nouveau prédominantes : elles étaient responsables de 62 % des infections identifiées contre 

47 % pour les bactéries à Gram positif (48). Une autre étude réalisée dans les hôpitaux italiens 

entre 2007 et 2008 a montré la même tendance : 47,4 % des infections répertoriées étaient 

dues à des bactéries Gram négatif contre 43,9 % pour les bactéries à Gram positif (50). Cette 

prédominance des bactéries à Gram négatif est problématique étant donné la tendance 

importante de ces microorganismes à sur-exprimer ou acquérir des gènes codant pour des 

mécanismes de résistance aux antibiotiques, en particulier dans des conditions de pression de 

sélection élevées (51). Il est à noter que la résistance des microorganismes aux antibiotiques 

devient un réel problème en milieu hospitalier étant donné le faible nombre de nouvelles 

molécules antibiotiques en développement (52). Une étude menée dans les services de 

réanimation parisiens a montré qu’entre 1993 et 2000, la proportion de bactéries 

multirésistantes comme Pseudomonas spp et Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 

(SARM) a augmenté significativement (9). Les SARM seraient responsables de plus de 25 % 

des bactériémies à Staphylococcus aureus dans un tiers des pays européens (données issues de 

European Antimicrobial Resistance Surveillance System, Figure 7) (53). 

Figure 7 : Proportion de SARM parmi les bactériémies à Staphylococcus aureus

dans les pays européens en 2002 (53) 

Concernant les bactéries à Gram négatif, les �-lactamases codées par des éléments génétiques 

mobiles (plasmides et transposons, facilement transmissibles) co-existent souvent avec 

d’autres gènes de résistance comme les �-lactamases à spectre étendu, les résistances aux 

aminoglycosides ou aux quinolones. Certaines souches de Klebsiella pneumoniae ont par 

exemple été répertoriées comme résistantes à toutes les thérapeutiques disponibles 

actuellement (51). 
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Une autre évolution inquiétante dans la fréquence des agents responsables des états septiques 

concerne les microorganismes fongiques. Les infections à fungi connaissent une très forte 

augmentation (207 %) : ils étaient responsables de 5 231 cas de sepsis en 1979 contre 16 042 

cas en 2000 (5). Dans l’étude récente de Vincent et al., les fungi étaient présents chez 19 % 

des patients infectés avec une prédominance de Candida spp (48). De plus ces infections 

seraient associées à un risque accru de mortalité (OR = 1,81; IC95% 1,36-2,41 ; p<10-4) (9). 

Enfin les patients de réanimation présentent un risque important de développer des infections 

nosocomiales. Par exemple, près de 10 à 20 % des patients sous ventilation mécanique 

pendant plus de 48 heures développent des pneumonies induites (51). L’étude de Vincent et 

al. menée sur une journée dans plusieurs services de réanimation a montré que les patients 

hospitalisés en réanimation depuis une journée ou moins avaient une fréquence d’infection de 

32 % et que cette fréquence dépassait 70 % pour les patients ayant un séjour de plus de 7 

jours (48). Plusieurs études françaises ont montré que près de 50 % des épisodes septiques 

était d’origine nosocomiale pour les patients en sepsis sévère ou en choc septique (8, 54, 55).  

4. Diagnostic du sepsis 

Idéalement, le diagnostic du sepsis devrait être réalisé le plus tôt possible après admission du 

patient pour ne pas retarder sa prise en charge thérapeutique. Cependant le diagnostic du 

sepsis reste difficile : il repose sur la présence de certains signes cliniques non spécifiques 

(pouvant être présents en l’absence d’infection, Tableau 2) tels que la fièvre, et sur la mise en 

évidence d’une infection.  

Tableau 2 : Exemples de pathologies non infectieuses pouvant être associées à un SIRS (56) 
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Tout d’abord, différentes causes non infectieuses peuvent induire un SIRS telles que des 

dommages tissulaires (ex. : post-traumatisme, post-chirurgie, post-infarctus myocardique 

etc.), des désordres métaboliques (ex. : problème thyroïdien), certaines thérapeutiques (ex. : 

syndrome malin des neuroleptiques) ou des atteintes malignes (ex. : syndrome de lyse 

tumorale, lymphome) (57). Dans une étude menée sur une population de 93 patients admis en 

réanimation, seuls 53 % des épisodes fébriles étaient associés à une infection, la cause la plus 

commune de fièvre sans état infectieux étant la fièvre post-opératoire (58). A l’inverse, des 

patients septiques, particulièrement les personnes âgées, ne développent pas de fièvre. Les 

manifestations précoces du sepsis sont alors des modifications des fonctions mentales, une 

augmentation des leucocytes circulants et du pourcentage de polynucléaires neutrophiles 

(PNN) ou une élévation de la glycémie (43). 

Concernant le diagnostic d’infection, il peut être cliniquement évident (ex. : purpura 

fulminans, choc toxique staphylococcique) ou basé sur l’imagerie (51), dans le cas contraire, 

il repose essentiellement sur l’isolement du pathogène en cause à partir de prélèvements 

biologiques ou opératoires. Cependant la localisation du site de l’infection est parfois difficile, 

et l’interprétation des résultats microbiologiques peut être délicate (ex. : distinction entre 

colonisation et infection). Il est estimé que près de 30 % des cultures bactériologiques sont 

négatives (42, 48), ce qui peut s’expliquer notamment par la prise d’antibiotiques antérieure 

aux prélèvements, ou l’élimination rapide des bactéries hors du compartiment circulant (57). 

A cela s’ajoute le problème du délai de rendu des résultats bactériologiques : au moins 48 

heures sont nécessaires pour obtenir un résultat sur la susceptibilité bactérienne aux 

antibiotiques. Pour palier à cela, des antibiotiques à large spectre sont en général administrés 

puis réajustés après analyse des résultats bactériologiques. Cependant cette pratique qui a 

pour but d’optimiser la prise en charge des patients, doit participer à la sélection de 

pathogènes résistants aux antibiotiques (59). L’utilisation de techniques de biologie 

moléculaire telles que la polymerase chain reaction (PCR) multiplex ou la spectrométrie de 

masse, devrait permettre d’améliorer la sensibilité de détection des microorganismes par 

rapport aux techniques de culture, de diminuer le délai de rendu des résultats à quelques 

heures et de raccourcir ainsi la durée de traitement par des antibiotiques à large spectre (59, 

60). Un avantage important de ces techniques est aussi la détection plus rapide des 

microorganismes à croissance lente tels que les fungi qui sont de plus en plus fréquemment 

responsables d’infections chez les patients septiques (61). 
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Ainsi, le diagnostic de sepsis reste difficile avec les moyens actuellement disponibles. Les 

données biologiques via l’utilisation de biomarqueurs, pourraient constituer une alternative 

intéressante. De nombreuses recherches sont en cours dans ce but.  

Plusieurs cytokines comme le TNF-�, l’IL-6 ou l’IL-1 ont été évaluées dans cette indication 

mais des résultats contradictoires ont été obtenus dans différentes études, et la sensibilité ou la 

spécificité de ces molécules n’étaient pas satisfaisantes pour le diagnostic infectieux (62). Une 

autre molécule qui a souvent été étudiée pour sa valeur diagnostique des infections est la 

protéine C réactive (CRP). C’est une protéine de la phase aiguë de l’inflammation qui est 

produite majoritairement par le foie en réponse à l’IL-6. Sa concentration augmente dans les 4 

à 6 heures après l’infection mais s’élève relativement lentement avec un pic entre 36 et 50 

heures (63). La valeur diagnostique de la CRP a été évaluée dans plusieurs cohortes de 

patients avec dans certaines études, des performances très intéressantes (Area under curve

[AUC] > 0,80 chez des patients avec une atteinte pulmonaire communautaire après analyse 

ROC [Receiver operating curve]) (64). Cependant l’augmentation de la CRP n’est pas 

spécifique d’une infection, par exemple une élévation de la CRP peut perdurer plusieurs jours 

chez des patients ayant subi une chirurgie (65). De nombreuses études ont comparé l’intérêt 

de la CRP et de la procalcitonine (PCT) dans le diagnostic de l’infection : le résultat le plus 

fréquemment obtenu est que les performances de la PCT sont supérieures (66, 67). La PCT 

est un peptide précurseur qui aboutit, après clivage de séquences peptidiques, à l’hormone 

calcitonine. Dans les conditions physiologiques normales, la calcitonine est produite 

principalement par les cellules neuro-endocriniennes thyroïdiennes. Par contre, lors d’une 

infection microbienne, l’expression du gène codant la calcitonine est induite de manière 

ubiquitaire dans les tissus parenchymateux (ex. : foie, poumons, reins, tissu adipeux, muscle) 

et aboutit à la libération de PCT qui peut ainsi être dosée dans le sang circulant (68). La 

cinétique de la PCT est intéressante car sa concentration sérique (très faible chez le sujet sain, 

<0,1 µg/L) augmente 4 heures après le début de l’infection bactérienne, avec un pic de 

concentration entre 8 et 24 heures (ce qui est plus précoce que la CRP), sa demi-vie est de 

l’ordre de 24 heures, et son élimination n’est pas modifiée en cas de dysfonction rénale (65, 

69). De nombreuses études ont été menées pour évaluer la capacité de la PCT à distinguer un 

SIRS d’un sepsis mais ces études ont souvent inclus un nombre faible de patients (<200) et 

utilisaient des seuils décisionnels différents. Deux méta-analyses conduites en 2006 et 2007 

ont donné des résultats contradictoires : la première (incluant 2 966 patients) a considéré la 

PCT comme un bon outil diagnostique pour les patients septiques, à ajouter dans la pratique 

clinique ; alors que la seconde (2 097 patients) a conclu que les performances de la PCT 

étaient limitées et ne permettaient pas de distinguer un SIRS d’un sepsis (70, 71). En 2001, 
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lors d’une conférence de consensus de l’« American College of Chest Physicians/Society of 

Critical Care Medicine Consensus Conference », les deux paramètres PCT et CRP ont été 

ajoutés dans la liste des critères diagnostiques du sepsis (lorsque leur concentration est 

supérieure à 2 fois l’écart-type par rapport aux valeurs normales) (4). Cet ajout illustre 

l’intérêt croissant qui est porté aux biomarqueurs pour leur aide dans le diagnostic du sepsis. 

Néanmoins comme la PCT peut être augmentée dans certaines conditions non infectieuses 

(ex. : chirurgie invasive, pancréatite), il serait peut-être plus intéressant d’utiliser la PCT pour 

sa valeur prédictive négative, pour exclure une infection bactérienne (65). Une autre 

utilisation envisagée pour la PCT serait sa mesure séquentielle (par exemple 2 ou 3 fois par 

semaine) chez les patients hospitalisés pour une longue durée, de façon à pouvoir identifier 

une augmentation de sa concentration qui marquerait, en complément de la clinique, le début 

d’une infection secondaire (65). Enfin, la PCT est également beaucoup étudiée pour son 

intérêt dans le suivi de l’efficacité de l’antibiothérapie (65). 

D’autres molécules semblent prometteuses comme biomarqueur diagnostique du sepsis : c’est 

le cas de Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (TREM-1, membre de la famille 

des immunoglobulines). L’expression de TREM-1 à la surface des PNN et des monocytes est 

fortement augmentée en cas d’infections bactériennes ou fongiques. Ce récepteur semble 

coopérer avec les TLR dans la production de la réponse pro-inflammatoire lors d’une 

infection. Une forme soluble (sTREM-1) résultant du clivage de la partie extracellulaire de 

TREM-1 peut être dosée dans le sang circulant ou dans d’autres liquides biologiques des 

patients septiques (72). Une première étude menée dans une cohorte de 148 patients sous 

ventilation mécanique avec une suspicion clinique d’infection pulmonaire avait donné de très 

bons résultats diagnostiques pour sTREM-1 dosé dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire 

(LBA). En effet, la valeur diagnostique avait été évaluée avec une AUC à 0,93 (IC95% 0,92-

0,95 ; p<0,001), une sensibilité à 98 % et une spécificité à 90 %. Dans un modèle multivarié, 

la présence de sTREM-1 dans le LBA était le prédicteur le plus intéressant de pneumonie (OR 

= 41,5, IC95% 20,9-77,6 ; p<0,001) (73). Une méta-analyse conduite sur 13 études 

diagnostiques et 980 patients au total a confirmé ces premiers résultats avec une AUC à 0,91 

(IC95% 0,88-0,93) et un OR diagnostique à 26,35 (IC95% 10,32-67,28) (74). D’après des 

études conduites récemment, la valeur diagnostique de sTREM-1 semble plus intéressante 

quand ce biomarqueur est dosé sur le site de l’infection présumé (ex. : LBA) par rapport à son 

dosage au niveau plasmatique (72). Les résultats encourageants de sTREM-1 restent à 

confirmer dans des études interventionnelles.  

La mesure de l’expression du CD64 à la surface des PNN est une autre approche qui semble 

prometteuse (75). En effet, son expression est induite lors d’une infection et est ainsi plus 
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élevée chez les patients septiques par rapport aux patients non infectés (76). Dans une étude 

incluant 109 patients hospitalisés, l’AUC du CD64 pour différencier les patients non infectés 

des patients infectés était de 0,943 (IC95% 0,919-0,967 ; p<0,001) (77).  

Dans une revue récente de Pierrakos et al., 34 biomarqueurs ont été répertoriés dans la 

littérature comme outil diagnostique potentiel du sepsis dont 16 évalués spécifiquement pour 

son diagnostic précoce (78). Aucune molécule n’avait une sensibilité et une spécificité 

suffisante pour pourvoir être utilisée en routine. Ainsi les nombreuses recherches conduites, 

bien que n’ayant toujours pas abouti à une utilisation en pratique courante, attestent du réel 

besoin de trouver un ou des biomarqueur(s) permettant de diagnostiquer précocement les états 

septiques. 

5. Physiopathologie des syndromes septiques 

5.1. Phase pro-inflammatoire 

5.1.1. Mécanismes responsables 

Le point de départ de l’état septique est la colonisation d’un organe, compartiment ou fluide 

de l’organisme par un microorganisme pathogène ou potentiellement pathogène, induisant 

d’abord une réaction inflammatoire locale (4). Au niveau tissulaire, les macrophages résidents 

et les cellules dendritiques constituent la première ligne de défense contre les 

microorganismes (79, 80). Ces cellules immunitaires détectent la présence des 

microorganismes par l’intermédiaire de récepteurs particuliers – les Pattern Recognition 

Receptors, dont les plus connus sont les TLR – qui reconnaissent des motifs présents sur la 

grande majorité des bactéries, virus ou champignons : les Pathogen-Associated Molecular 

Patterns (Figure 8) (81, 82). Sur le site de l’infection, les alarmines, molécules endogènes 

libérées par les cellules altérées de l’hôte, peuvent également activer les TLR et transmettre 

ainsi un signal de danger interne (83, 84).  

Figure 8 : Exemples de molécules exogènes et endogènes reconnues par les TLR (85) 

GPI : glycosylphosphatidylinositol, HSP60 : heat-shock protein 60, polyI:C : double-stranded RNA, RSV : respiratory 
syncytial virus, ssRNA : single-stranded viral RNA, VSV : vesicular stomatitis virus. 
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L’activation par les TLR initie une cascade de réactions aboutissant à la translocation du 

Nuclear factor kappa B (NF-�B) au niveau de certains gènes (86). Par cette voie, les 

macrophages secrètent ainsi rapidement des cytokines pro-inflammatoires, dont l’IL-1�, l’IL-

6 et le TNF-�, et des chimiokines comme l’IL-8 (87, 88). Les effets complémentaires de l’IL-

1� et du TNF-� (qui stimulent la synthèse de molécules d’adhésion à la surface des cellules 

endothéliales), et de la chimiokine IL-8, permettent le recrutement d’autres leucocytes, en 

particulier les PNN (87). Leur fonction principale est de tuer les agents pathogènes 

phagocytés via la libération de granules contenant des molécules de dégradation des bactéries, 

et la formation de dérivés actifs de l’oxygène (89, 90). D’autres composés de la réponse innée 

participent également au processus de défense de l’hôte : le système du complément avec ses 

multiples implications (ex. : opsonisation, lyse des microorganismes, chimiotactisme des 

cellules phagocytaires via les anaphylatoxines C3a et C5a (91, 92)) ainsi que les protéines de 

la phase aiguë de l’inflammation (ex. : protéine C réactive, Serum amyloid A (93, 94)).  

La réponse immunitaire adaptative intervient aussi dans la résolution de l’infection. Pour cela, 

les antigènes microbiens sont transportés par les cellules présentatrices de l’antigène (CPA) 

vers les organes lymphoïdes secondaires les plus proches du site de l’infection. Les antigènes 

sont apprêtés et présentés par les CPA aux lymphocytes T naïfs qui recirculent 

continuellement au travers des organes lymphoïdes. Cette présentation entraîne l’activation 

des lymphocytes spécifiques et leur migration vers le site de l’infection où se met alors en 

place l’immunité à médiation cellulaire. Certains lymphocytes restent dans les organes 

lymphoïdes afin de participer à l’immunité à médiation humorale en activant les lymphocytes 

B spécifiques de l’antigène (95). 

Le type de réponse qui va se développer est déterminé schématiquement par la différentiation 

des lymphocytes T CD4+ en lymphocytes T helper (Th) 1 (favorisant l’immunité à médiation 

cellulaire) ou Th2 (favorisant l’immunité à médiation humorale). Cette différentiation est 

régulée par le type de cytokines produites par les cellules de l’immunité innée et par les 

caractéristiques de l’antigène reconnu. La réponse de type Th1 est induite principalement par 

l’interféron-gamma (IFN-γ) sécrété par les cellules Th1 et par l’IL-12 produite par les CPA. 

Elle s’accompagne de l’activation des lymphocytes CD8+ cytotoxiques et des monocytes. La 

réponse de type Th2 est déclenchée par la sécrétion d’IL-4 et par l’expression du CD40 ligand 

à la surface des macrophages et des lymphocytes T. Elle permet l’activation des lymphocytes 

B sécrétant des immunoglobulines dirigées contre les constituants des microorganismes et/ou 

leurs toxines (96, 97). Idéalement, la réponse immunitaire adaptative permet la résolution de 

l’infection et induit chez l’hôte un état de mémoire immunitaire le protégeant contre toute 

nouvelle infection par le même pathogène. 
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Chez certains patients, la réaction inflammatoire initialement locale peut se généraliser, ce qui 

correspond au stade du sepsis. Cette généralisation de la réaction va induire une forte 

production de médiateurs inflammatoires : des amines vasoactives (ex. : histamine, 

sérotonine), des peptides vasoactifs (ex. : bradykinine, substance P), des fragments du 

complément (ex. : C3a, C5a), des médiateurs lipidiques (ex. : prostaglandines, leucotriènes), 

des cytokines (Figure 9), des chimiokines et des enzymes protéolytiques (ex. : matrix 

metalloproteinase) (98). Le passage au niveau systémique de certains de ces composés 

participe à l’amplification de la réponse immune. Les cytokines jouent un rôle particulier. 

Elles peuvent être produites et agir sur de très nombreuses cellules (d’origine hématopoïétique 

ou non) (99), elles peuvent auto-entretenir leur production par le jeu des cascades 

cytokiniques (une cytokine pouvant induire sa propre synthèse ou celle d’une autre cytokine) 

(100) et avoir des effets non seulement additifs mais synergiques entre elles (101). Un 

véritable « orage cytokinique » peut se déclencher (102). L’anaphylatoxine C5a en quantité 

excessive (103) ou des cytokines nouvellement étudiées comme Macrophage migration 

inhibitory factor (104) et High-mobility group box 1 (105) participent aussi à la 

potentialisation de la réaction pro-inflammatoire. 

Figure 9 : Mécanismes d’amplification de la réponse immunitaire à l’infection (106) 
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5.1.2. Défaillance d’organe multiviscérale 

La généralisation de la réponse immunitaire a diverses conséquences au niveau de 

l’organisme. Les cytokines libérées au niveau systémique peuvent provoquer des lésions sur 

des organes situés même à distance du site de l’infection, via l’activation des cellules 

endothéliales et des cellules inflammatoires présentes dans ces organes (Figure 9) (102, 106). 

L’endothélium, en contact direct avec les médiateurs plasmatiques, constitue une des 

premières cibles des cytokines circulantes (107). Certaines cytokines jouent aussi un rôle dans 

la défaillance myocardique des patients en choc septique (108). Ainsi, le système cardio-

vasculaire dans son ensemble est touché par la réponse inflammatoire systémique. Près de 

56 % des patients en sepsis sévère développent une défaillance de ce système dans les 24 

heures après leur admission en service de réanimation (8). Une étude post-mortem réalisée 

chez des patients ayant développé un sepsis sévère ou un choc septique après une chirurgie a 

montré qu’une altération du système cardio-vasculaire était présente chez 53,6 % des patients 

et que dans 35,3 % des cas, le décès était attribué à une défaillance incontrôlée de ce système 

(109). De plus, coagulation et inflammation sont deux processus intimement liés, l’un 

pouvant activer l’autre et vice versa (110). A l’échelle systémique, l’activation massive du 

système immunitaire induit des troubles de la coagulation se traduisant par la formation de 

thrombi intravasculaires, pouvant provoquer une coagulation intravasculaire disséminée, 

compromettre la perfusion des tissus et donc amplifier les défaillances multi-viscérales (110). 

Le système immunitaire et le système nerveux communiquent entre eux de manière 

bidirectionnelle par l’intermédiaire de neurotransmetteurs, de neuropeptides et de cytokines 

(111). Lors d’un épisode infectieux sévère, la forte réaction inflammatoire induit une réponse 

de stress. Cela a pour conséquence une activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien et du système nerveux autonome sympathique et parasympathique, induisant une 

production de molécules immunomodulatrices et vasoactives (ex. : corticoïdes et 

catécholamines) (112-114). 

Ainsi, l’amplification de la réponse immunitaire vis-à-vis de l’agent infectieux, via le jeu des 

interactions multiples entre les différents systèmes de l’organisme, a des conséquences 

délétères au niveau de nombreux organes (système nerveux central, système respiratoire, 

hépato-splanchnique, rénal et cardio-vasculaire) (102, 115). Les dommages cellulaires induits 

provoquent des dysfonctions d’organes même à distance du foyer infectieux initial, 

conduisant ainsi au sepsis sévère voire au choc septique (Figure 10) (115).  
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Figure 10 : Les multiples dysfonctions d’organes pouvant se mettre en place lors du choc septique (115) 

Plus le nombre d’organes défaillants est important, plus la mortalité augmente (Figure 11) 

(12, 106). Il est à noter qu’au niveau histologique, les organes dysfonctionnels ne présentent 

que peu d’anomalie de structure en comparaison des altérations observées (116). La 

dysfonction des organes serait donc plutôt liée à une perte de leur fonction (perte qui peut être 

réversible) (117). Brièvement, une des hypothèses avancées pour expliquer cette perte de 

fonctionnalité observée est une baisse de l’utilisation de l’oxygène et une réduction de 

l’activité mitochondriale (117, 118). Certains auteurs considèrent que l’organisme entre dans 

un état d’« hibernation » pour faire face à l’agression infectieuse massive, ce qui se traduit par 

une baisse de sa consommation en oxygène et de sa demande en adénosine triphosphate 

(ATP) de façon à ne maintenir que les fonctions minimales nécessaires à sa survie (117, 119). 

Un état d’hibernation myocardique a notamment été décrit lors du choc septique (120). 

Figure 11 : Pourcentage de mortalité des patients septiques en fonction du nombre d’organes défaillants 
(12) 
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Compte tenu de la nature de notre travail personnel sur les pro-hormones vasoactives, nous 

décrivons plus en détail la défaillance cardio-vasculaire dans le paragraphe suivant. 

5.1.3. Dysfonction du système cardio-vasculaire lors du choc septique 

La défaillance cardio-vasculaire et le choc sont les premières conséquences cliniquement 

mesurables du choc septique. Cette défaillance est une cause importante de mortalité à la 

phase précoce du choc septique (109). 

5.1.3.1. Physiopathologie de la défaillance cardio-vasculaire lors du choc 
septique 

Au stade précoce du choc septique ou après un remplissage vasculaire adéquat, les patients 

développent un état hyperdynamique avec effondrement des résistances vasculaires 

périphériques, associé à un débit cardiaque normal ou élevé, et à une pression artérielle 

abaissée (121). Ces dysfonctions sont le résultat d’une atteinte du système vasculaire et du 

système cardiaque. 

5.1.3.1.1. Atteinte du système endothélial 

Physiologiquement, l’endothélium est un véritable organe à part entière, qui joue un rôle 

majeur dans les fonctions de contrôle du tonus vasomoteur, le trafic des cellules et des 

nutriments ou le maintien de la fluidité du sang (122, 123). L’atteinte du système endothélial 

est donc un élément clé de la physiopathologie du choc septique. En effet, l’endothélium, 

stratégiquement situé entre les tissus et le sang circulant, est à la fois cible et acteur des 

mécanismes aboutissant aux dysfonctions vasculaires observées. Ces dysfonctions peuvent 

être décomposées en dysfonction microvasculaire, hyporéactivité vasculaire aux stimuli 

vasoconstricteurs et dysfonction endothéliale (124). 

Tout d’abord, la perfusion microvasculaire, qui a comme objectif d’équilibrer l’apport 

tissulaire de l’oxygène et des nutriments aux besoins tissulaires, est fortement compromise 

lors du sepsis (125). Plusieurs mécanismes y participent : l’écoulement perturbé du sang par 

diminution de la déformabilité des globules rouges (126), l’augmentation de l’agrégabilité des 

PNN par augmentation de l’expression des molécules d’adhésion (Figure 12) (127, 128), ou 

la formation de microthrombi par stimulation de la cascade de la coagulation (110, 129). A 

cela s’ajoutent une production très importante de monoxyde d’azote (NO) par les NO-

synthases inductibles (NOSi), cause majeure d’hypotension lors du choc septique (107) et une 

dysfonction des mécanismes d’autorégulation vasculaire, responsable d’une hétérogénéité de 
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la perfusion de la microcirculation (130). Un shunt de la microcirculation est également 

décrit, le transport de l’oxygène étant redirigé directement du compartiment artériel au 

compartiment veineux (131). L’ensemble de ces mécanismes maintient ainsi les tissus dans 

un état d’hypoxie. En réponse à la diminution d’apport de l’oxygène, les fonctions 

mitochondriales semblent se réduire afin de diminuer la consommation cellulaire en oxygène, 

ce qui pourrait contribuer aux dysfonctions d’organes des patients septiques (119, 132). 

Figure 12 : Mécanismes participant à l’altération de la perfusion microvasculaire au cours du sepsis (128) 

Lors du sepsis, il existe une réponse réduite aux stimuli vasoconstricteurs tels que les 

catécholamines circulantes (pourtant présentes à fortes concentrations sanguines lors du 

sepsis) ou l’angiotensine II (133). Cette hyporéactivité vasculaire est multifactorielle. Elle 

pourrait être due à une diminution du nombre de récepteurs adrénergiques alpha-1 ou à un 

découplage dans la cascade d’activation de ces récepteurs (133). Elle serait également 

favorisée par la production importante de molécules vasodilatatrices comme le NO et la 

prostaglandine PGI2 ; ou celle du peroxynitrite résultant de l’interaction entre le NO et 

l’anion superoxyde (133). Cette production accrue de NO et de peroxynitrite, ainsi que l’état 

d’hypoxie et d’acidose présents au cours du choc septique, activeraient excessivement le canal 

K+ ATP-dépendant au niveau vasculaire (canaux jouant un rôle majeur dans la polarisation 

des membranes cellulaires), créant alors une hyperpolarisation membranaire des cellules 

endothéliales, responsable de vasodilatation (Figure 13) (133). 
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Figure 13 : Différents mécanismes participant aux dysfonctions vasculaires lors des états septiques (133) 

BH4 : 5,6,7,8-tetrahydrobiopterine, Cav : caveolin-1, COX-2 : cyclooxygenase-2, EC : endothelial cell, Erk : extracellular 
signal-regulated kinases, L-Arg : L-arginine, MEK : mitogen-activated protein kinase, NADPH Ox : oxy nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate, O2- : superoxide anions, ONOO- : peroxynitrite, PARP : poly(ADP-ribose) polymerases 
VSMC : vascular smooth muscle cell 

Des dysfonctions endothéliales sont présentes lors des épisodes septiques résultant de lésions 

directes des cellules endothéliales. Tout d’abord, en réponse au LPS bactérien ou à certaines 

cytokines (TNF-� ou IL-1�), les cellules endothéliales s’activent et expriment des molécules 

d’adhésion permettant l’ancrage des PNN à leur surface puis leur diapédèse dans les tissus 

sous-jacents. Cette accumulation bénéfique pour l’élimination des agents infectieux peut avoir 

des effets tissulaires délétères via la production de protéases et de radicaux libres de 

l’oxygène (107). De tels radicaux peuvent être produits par les cellules endothéliales elles-

mêmes après exposition à des cytokines comme l’IL-1 ou l’IFN-γ, ainsi que des dérivés actifs 

du NO (ex. : peroxynitrite) (134). Les molécules oxydantes produites, en modifiant la 

structure des cellules endothéliales, altèrent l’intégrité de la barrière endothéliale, favorisant 

ainsi l’augmentation de la perméabilité endothéliale (134), déjà augmentée par le processus 

inflammatoire (98). De plus, les radicaux libres ainsi que des médiateurs inflammatoires tels 

que le TNF-�, l’IL-1 ou l’interféron, induisent une apoptose des cellules endothéliales, et leur 

détachement de la membrane basale, aggravant ainsi la rupture de la barrière endothéliale 
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(107, 135). Il résulte de ces mécanismes une fuite plasmatique dans le compartiment 

interstitiel contribuant à l’hypovolémie observée et la formation d’œdèmes, favorisant le 

défaut d’extraction de l’oxygène, et donc la souffrance tissulaire (124, 130, 135). 

5.1.3.1.2. Atteinte du myocarde 

Au niveau myocardique, la clinique est trompeuse vis-à-vis des dysfonctions associées au 

choc septique. En effet, bien que le débit cardiaque soit normal ou augmenté chez le patient 

en choc, une dysfonction des deux ventricules est présente simultanément. Concernant la 

fonction systolique d’une part, les ventricules gauche et droit sont dilatés, avec une fraction 

d’éjection réduite (Figure 14). Ces anomalies, surtout présentes chez les patients qui 

survivent au choc, sont réversibles après 7 à 10 jours. D’autre part, la fonction diastolique des 

deux ventricules serait également perturbée, probablement par baisse de la compliance du 

myocarde (136-138). 

Figure 14 : Modifications des performances myocardiques à la phase aiguë 
et à la phase tardive du choc septique (136) 

Des mécanismes présents à différents niveaux (systémique, local et cellulaire) semblent 

expliquer les dysfonctions du myocarde observées (Figure 15). Tout d’abord, au niveau local, 

la mise en évidence d’un fort débit sanguin coronaire et d’une baisse de la consommation de 

l’oxygène par le myocarde, ont permis d’écarter l’hypothèse d’une ischémie globale du 

myocarde (139). Au niveau systémique, de nombreuses recherches ont porté sur la mise en 

évidence de molécules circulantes pouvant diminuer les fonctions myocardiques. Il a été 

montré que le sérum de patients septiques, mis en contact in vitro avec des myocytes, pouvait 

réduire leur contractilité de manière concentration-dépendante (140). Plusieurs molécules sont 
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potentiellement mises en cause, en particulier le TNF-� et l’IL-1� (qui pourraient avoir un 

effet synergique), d’autres cytokines (IL-6), ou l’anaphylatoxine C5a du complément (108, 

137, 141-143). Cependant, bien qu’à la phase précoce du choc les cytokines semblent jouer 

un rôle important dans la dépression myocardique, elles ne peuvent expliquer à elles seules le 

maintien de ces dysfonctions dans le temps, vu que leur concentration se normalise (144). 

Néanmoins, la production de molécules secondairement induites par les cytokines (ex. : NO 

ou prostanoïdes) pourrait expliquer le prolongement de l’effet des cytokines (144). Un autre 

élément pouvant participer à la cardiomyopathie septique est une dysfonction de la régulation 

autonome suite à l’apoptose de neurones des centres autonomes de la régulation cardio-

vasculaire (145, 146), ainsi qu’un défaut de la signalisation adrénergique notamment par 

diminution de la densité des récepteurs �-adrénergiques et une augmentation de l’expression 

de protéines G inhibitrices réduisant l’activité de l’adénylate cyclase (138, 145, 146). 

Au niveau cellulaire, la contractilité et la relaxation myocardique sont régulées par 

l’interaction entre des protéines contractiles (actine, myosine), des protéines régulatrices 

(troponine, tropomyosine) et les ions calcium (108). Lors du choc septique, la baisse de la 

contractilité des cardiomyocytes pourrait s’expliquer par une altération des courants calciques 

et une baisse de la sensibilité des myofilaments au calcium (138, 146). Ces modifications 

seraient dues à une densité réduite de récepteurs calciques (en particulier récepteur à la 

ryanodine et canaux calciques type-L (145, 146)) et à une modification de l’état de 

phosphorylation de protéines clés de la contractilité telles que la troponine I (138, 147). De 

plus, cette baisse de la sensibilité calcique des myofilaments serait associée à une 

augmentation de la longueur des cardiomyocytes et à la distension de la paroi ventriculaire, et 

pourrait expliquer la dilatation ventriculaire observée lors du choc (138). L’homéostasie 

calcique est aussi liée aux fonctions mitochondriales, qui sont altérées lors du choc septique. 

En effet, le fonctionnement du canal calcique Sarcoplasmic reticulum calcium ATPase

consomme de l’ATP pour pomper le calcium intracellulaire vers le réticulum sarcoplasmique 

(108). Or, lors du sepsis, les mitochondries des cardiomyocytes présenteraient des dommages 

structuraux (142, 145) et un transport réduit des électrons par les complexes enzymatiques de 

la chaîne respiratoire mitochondriale, réduisant ainsi la production d’ATP (108, 142). Ce 

mécanisme pourrait participer à l’altération de l’homéostasie calcique. 
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Figure 15 : Mécanismes impliqués dans les dysfonctions myocardiques lors des états septiques (145) 

Un état d’hibernation myocardique a été décrit lors du choc septique (120) et constituerait une 

réponse adaptative, en diminuant les dépenses énergétiques dans ce contexte de production 

énergétique réduite (145). Une activation des caspases a été observée lors du choc, mais 

l’apoptose des cardiomyocytes semble jouer un rôle relativement mineur dans les 

dysfonctions myocardiques : la mort des cellules cardiaques est rarement décrite (146) et 

semble peu compatible avec une restauration des fonctions myocardiques dans les 10 jours 

après le choc chez les survivants (138). 

Enfin, le rôle du NO est quelque peu controversé dans la dysfonction myocardique du choc, 

ayant à la fois des effets délétères et protecteurs. Le NO peut être produit par toutes les 

cellules du myocarde via l’activation des NO-synthases constitutives (NOSc) – NOS 1 (NOS 

neuronale) et NOS 3 (NOS endothéliale) – ou de la NOS 2 inductible (NOSi) (141). Les 

dysfonctions myocardiques seraient en partie dues à la production importante de NO par les 

NOSc à la phase précoce du choc ; alors qu’à la phase plus tardive, les NOSi seraient en cause 

(137, 142). Produit en grande quantité, le NO peut induire l’apoptose des cardiomyocytes 

(148), entrer en compétition avec l’oxygène au niveau du complexe IV de la chaîne 

respiratoire, et ainsi augmenter la production de dérivés actifs de l’oxygène (138). Certains 

des effets délétères du NO seraient médiés par le peroxynitrite qui, par son effet dénaturant 

des protéines, perturbe le flux calcique, la respiration mitochondriale et ainsi la contractilité 

cardiaque (138). Cependant, le NO a aussi des effets protecteurs, notamment en induisant une 
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vasodilatation des vaisseaux coronaires favorisant ainsi l’apport sanguin au myocarde, ou en 

augmentant la compliance ventriculaire, facilitant alors le remplissage ventriculaire (146). 

5.1.3.2. Intérêt des biomarqueurs 
De très nombreux médiateurs sont libérés dans le sang circulant lors d’un état septique. Près 

de 180 biomarqueurs ont déjà été étudiés (78). Lors du choc septique, défini par une 

souffrance cardio-vasculaire, les médiateurs d’origine cardio-vasculaire ou reflétant des 

anomalies des fonctions cardio-vasculaires constituent des biomarqueurs d’intérêt. Plusieurs 

ont déjà été étudiés tels que le Brain Natriuretic Peptide (BNP), le N Terminal-proBNP ou les 

troponines cardiaques (troponine T et I). Des résultats intéressants ont été obtenus en termes 

de détection de la dysfonction myocardique et de prédiction de la mortalité de patients 

septiques (149). Cependant de nombreuses études ont été menées sur des petites cohortes de 

patients (149), et des facteurs autres que cardiaques peuvent influer sur la libération de ces 

marqueurs, en particulier pour le BNP (150). La recherche de marqueurs alternatifs à ces 

derniers est donc justifiée.  

Dans le cadre d’une collaboration avec la société BRAHMS®, nous avons étudié quatre 

précurseurs d’hormones vasoactives au cours du choc septique : la pro-endothéline-1, la pro-

vasopressine, la pro-adrénomédulline et le pro-peptide natriurétique auriculaire. Nous les 

décrivons en détail dans la partie suivante. 

5.1.3.2.1. Physiopathologie et pharmacologie des hormones vasoactives 

5.1.3.2.1.1. Endothéline-1 

L’endothéline-1 (ET-1) est principalement produite par les cellules endothéliales mais les 

cellules épithéliales de l’arbre respiratoire, les macrophages ou les cardiomyocytes peuvent 

également la produire (151). L’ET-1 est synthétisée de manière constitutive dans la plupart de 

ces cellules. Elle peut aussi être libérée après activation des cellules endothéliales à partir de 

vésicules de stockage (152). L’ET-1 dérive du préproET-1 qui est clivé par une endopeptidase 

pour former le préET-1 puis le Big ET-1. Ces intermédiaires inactifs sont ensuite clivés par 

une famille d’endothelin-converting enzymes pour former l’ET-1 mature (152).  

L’ET-1 peut se fixer à deux récepteurs (couplés à des protéines G) : ETA et ETB présents 

dans de nombreux tissus de l’organisme : cellules musculaires lisses vasculaires, 

cardiomyocytes, hépatocytes, cellules des tubes collecteurs rénaux, etc. Seul ETB serait 

présent sur les cellules endothéliales (Figure 16) (151, 153). L’ET-1 est une puissante 

hormone vasoconstrictrice dont l’effet est médié par les récepteurs ETA et ETB. L’ET-1 peut 
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aussi induire un effet vasodilatateur après fixation au récepteur ETB présent sur les cellules 

endothéliales via la production de NO (154). 

Figure 16 : Représentation schématique des récepteurs à l'ET-1 au niveau vasculaire (153) 

CaM : calmodulin, DAG : diacylglycerol, ECE : endothelin converting enzymes, ERK : extracellular signal-regulated kinase, 
IP3 : inositol trisphosphate, MLCK : myosin light-chain kinase, PKC : protein kinase C, PLC : phospholipase C, SR : 

sarcoplasmic reticulum, VOC : voltage-operated Ca2+ channel 

La demi-vie plasmatique de l’ET-1 est très courte : moins de 5 minutes, étant rapidement 

éliminée au niveau pulmonaire (154). 

Lors du sepsis ou du choc septique, la concentration plasmatique en ET-1 est augmentée par 

rapport à des sujets sains (155, 156). Il a été montré en culture que la synthèse de l’ARN 

messager (ARNm) de l’ET-1 peut être induite par diverses molécules dont des cytokines 

(TNF-�, Transforming Growth Factor-beta [TGF-�], interleukines) ou la noradrénaline (151), 

tous produits au cours du choc septique. L’ARNm de la préproET-1 peut être induit par 

l’endotoxine dans des modèles animaux (157). Lors du choc septique, l’ET-1 pourrait jouer 

un rôle à plusieurs niveaux tels que l’hétérogénéité du flux sanguin régional, l’adhésion des 

PNN aux cellules vasculaires, la production de dérivés actifs de l’oxygène ou l’augmentation 

de la perméabilité de la barrière endothéliale (157). 

5.1.3.2.1.2. Vasopressine 

La vasopressine (AVP, ou hormone anti-diurétique) est synthétisée par les neurones 

magnocellulaires de l’hypothalamus sous forme de préproAVP (158). Au cours de son 

transport, via l’axone de ces neurones jusqu’à la post-hypophyse, l’AVP est séparée de ses 

peptides précurseurs puis stockée dans des vésicules. Les principaux stimuli qui induisent la 
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libération de l’AVP dans la circulation systémique sont une hypotension sévère, une 

hypovolémie ou des conditions hypertoniques (159). Ainsi l’AVP peut être considérée comme 

une hormone de stress, agissant pour maintenir l’homéostasie du milieu interne (158). L’AVP 

a deux rôles majeurs : le plus important est la régulation de l’équilibre hydrique avec un effet 

anti-diurétique, et un rôle dans la régulation de la pression artérielle avec un effet 

vasoconstricteur (peu mis en jeu dans les conditions physiologiques normales où les systèmes 

sympathique et rénine-angiotensine sont fonctionnels) (158, 160). Les actions de l’AVP sont 

médiées par la fixation à différents récepteurs qui appartiennent à la super-famille des 

récepteurs couplés aux protéines G : le récepteur V1 (anciennement V1a) fortement exprimé 

sur les cellules musculaires lisses vasculaires et qui une fois activé, induit une 

vasoconstriction ; V2 fortement exprimé sur les tubules collecteurs rénaux, qui après 

activation, induit une augmentation de la réabsorption de l’eau au niveau du canal collecteur 

via la mise en jeu de récepteurs à l’aquaporine 2 (Figure 17) ; V3 au niveau pituitaire 

(anciennement V1b) dont l’activation peut induire la sécrétion d’adrénocorticotrophine par les 

cellules pituitaires antérieures ; le récepteur à l’oxytocine (pouvant lier AVP ou l’oxytocine) 

présent sur une grande variété cellulaire, et pouvant induire au niveau cardiaque la libération 

du peptide natriurétique auriculaire (ANP), et au niveau de l’endothélium vasculaire une 

vasodilatation NO-dépendante (161). L’activité vasoconstrictrice de l’AVP au niveau 

vasculaire peut aussi être médiée par sa capacité à potentialiser l’effet d’autres molécules 

vasoconstrictrices comme la noradrénaline ou l’angiotensine II, la modulation des canaux K+

ATP-dépendants, ou en s’opposant à l’augmentation du Guanosine monophosphate cyclique 

induite par le NO (162).  

Figure 17 : Représentation schématique de la signalisation intracellulaire induite par la fixation de 
l’AVP aux récepteurs : (A) V1 et (B) V2 (163) 

AQP-2 : aquaporin-2, cAMP : cyclic adenosine monophosphate, DAG : diacylglycerol, IP3 : inositol (1,4,5)-triphosphate, 
IP3R : IP3 receptor, PIP2 : phosphatidylinositol (4,5)-biphosphate, PKA : protein kinase A, PLCb : phospholipase Cb 
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La demi-vie de l’AVP est courte : 4 à 30 minutes en fonction des études, l’hormone étant 

rapidement métabolisée au niveau du foie et du rein par des vasopressinases (158, 159). 

Chez les patients septiques, la concentration en AVP semble suivre une réponse biphasique : 

au cours des premières heures, la concentration est augmentée par rapport aux valeurs 

physiologiques (164). Endotoxine et cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-�, IL-1� et 

IL-6, pourraient induire la libération d’AVP (163). Cependant, lorsque le choc persiste, il a 

été décrit une baisse de la concentration en AVP, avec retour à des valeurs physiologiques 

malgré une pression artérielle basse (164-166). Les patients présentent alors une insuffisance 

relative en AVP, qui pourrait contribuer à la vasodilatation observée chez les patients en choc 

septique (164, 166). Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer cette insuffisance 

relative : une déplétion des vésicules de stockage de l’AVP, une diminution des signaux 

stimulant la libération d’AVP (anomalie de régulation par les barorécepteurs ou les 

osmorécepteurs, liquide de remplissage inhibant les volorécepteurs auriculaires) ou une 

inhibition de la libération d’AVP (effet inhibiteur du NO ou des fortes concentrations de 

noradrénaline circulante) (159, 167). 

5.1.3.2.1.3. Adrénomédulline 

L’adrénomédulline (ADM) est un membre de la famille des peptides regroupant calcitonine, 

calcitonin gene-related peptide (CGRP) et amyline (168). L’ADM dérive de la préproADM, 

et est clivée en proADM, lui-même précurseur de l’ADM mature et du proADM N-terminal 

20 peptide (169). L’ADM est produite dans plusieurs tissus : les cellules endothéliales et les 

cellules musculaires lisses vasculaires principalement, et les glandes surrénales, le cœur, les 

reins, les poumons, l’encéphale, etc. (169). L’ADM se fixe à plusieurs récepteurs qui lui sont 

plus ou moins spécifiques. Ils sont constitués d’une structure moléculaire commune : le 

calcitonin receptor-like receptor (CRLR), et d’une protéine accessoire receptor-activity 

modifying protein (RAMP) qui influe sur la spécificité du récepteur. RAMP1, 2 et 3 ont été 

décrits. A cause de leur homologie de structure, des composés de la famille des CGRP 

peuvent aussi se fixer à ces récepteurs. L’association de CRLR à RAMP2 constituerait un 

récepteur spécifique à l’ADM (170). De part son expression et celle de ses récepteurs dans de 

nombreux tissus, l’ADM a de multiples effets biologiques. Elle a un effet vasodilatateur au 

niveau vasculaire (Figure 18) ; elle peut induire une augmentation du débit cardiaque sanguin 

(par dilatation des vaisseaux coronaires et baisse de la post-charge) ; elle a un effet diurétique 
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et natriurétique (par augmentation du débit sanguin rénal) ; et participe à la régulation de 

l’homéostasie hydrique en agissant au niveau du système nerveux central. (171). 

Figure 18 : Représentation schématique des signaux intracellulaires induits par la fixation de l’ADM aux 
récepteurs du CGRP et conduisant à une relaxation vasculaire (172) 

cAMP : cyclic adenosine monophosphate, cGMP : cyclic guanosine monophosphate, PKA : protein kinase A 

La demi-vie de l’ADM est courte : environ 22 minutes (171). Les mécanismes de clairance de 

l’ADM ne sont pas clairement définis. Elle serait éliminée au niveau pulmonaire et différentes 

enzymes interviendraient dans sa dégradation : métalloprotéases, aminopeptidases ou neutral 

endopeptidases (168, 169). 

Lors des états inflammatoires systémiques, et particulièrement lors du choc septique, les 

concentrations plasmatiques en ADM sont fortement augmentées (173). Différents stimuli 

peuvent induire la libération d’ADM : notamment le LPS, les cytokines pro-inflammatoires 

telles que le TNF-� et l’IL-1, le NO ou un état d’hypoxie (169, 171). L’ADM semble jouer un 

rôle particulier lors du sepsis en intervenant dans l’initiation de la phase hyperdynamique 

(caractérisée par une augmentation du débit cardiaque et une baisse des résistances 

vasculaires périphériques) (174), et au niveau immunitaire par sa production par diverses 

cellules immunitaires (PNN, macrophages), son action sur la production cytokinique ou son 

effet antimicrobien (175, 176). 

5.1.3.2.1.4. Peptide natriurétique auriculaire 

Le peptide natriurétique auriculaire (ANP) appartient à la famille des peptides natriurétiques 

comprenant également le BNP et le C-natriuretic peptide (CNP) (177). L’ANP dérive du 
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préproANP qui est clivé en proANP et stocké principalement dans des granules au niveau des 

oreillettes cardiaques. Lors de sa sécrétion, le proANP est clivé en ANP mature par une 

protéase cardiaque trans-membranaire (corin) (178). L’ANP est également présent à plus 

faible concentration au niveau des ventricules cardiaques et du rein (178). Le stimulus 

principal déclenchant la libération d’ANP est l’étirement de la paroi auriculaire, résultant 

d’une augmentation du volume intravasculaire (179). L’ANP, ainsi que le BNP et le CNP, 

peuvent se lier à trois récepteurs : natriuretic peptide receptor A (NPR-A), NPR-B et 

natriuretic peptide clearance receptor (NPR-C). Ils sont exprimés dans différents tissus de 

l’organisme (178), ce qui explique les multiples fonctions biologiques de ces peptides. L’ANP 

via le récepteur NPR-A participe à la régulation de la pression artérielle basale (Figure 19). 

Son action hypotensive est médiée par ses effets combinés sur le volume intravasculaire (par 

augmentation de la perméabilité microvasculaire), la vasorelaxation, la natriurèse et la diurèse 

(178). L’ANP s’oppose également à l’effet du système rénine-angiotensine-aldostérone en 

diminuant la concentration plasmatique de ses composantes, et pourrait également entraver la 

réponse des barorécepteurs (178). L’ANP a aussi des effets sur le cœur (remodelage 

cardiaque), les poumons (bronchodilatation) ou le système nerveux central (diminution de la 

soif ou de l’appétence pour le sel) (178). 

Figure 19 : Représentation schématique des mécanismes intracellulaires induits par la fixation de 
l'ANP aux récepteurs NPR-A et NPR-C (177) 

cGMP : cyclic guanosine monophosphate, GTP : guanosine triphosphate, 
KLD : kinase like domain, NEP : neutral endopeptidase, PDE : phosphodiesterases 

La demi-vie de l’ANP est très courte : près de 2 minutes (178). Deux mécanismes 

interviennent dans la dégradation des peptides natriurétiques : l’internalisation et la 
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dégradation lysosomale via la fixation au récepteur NPR-C (Figure 19), et la dégradation par 

les neutral endopeptidases (177). 

Chez les patients en sepsis sévère ou en choc septique, la concentration en ANP est 

augmentée par rapport à des sujets sains (180, 181). En culture, il a été observé que l’ANP ou 

son précurseur le préproANP pouvaient être induits par l’IL-1� et des membres de la famille 

de l’IL-6 (182). L’ANP et ses récepteurs sont exprimés dans diverses cellules immunitaires et 

pourraient induire des effets immunomodulateurs (183). 

5.1.3.2.2. Intérêt analytique des pro-hormones 

Les quatre hormones précédemment décrites sont difficilement mesurables dans le sang 

circulant. Tout d’abord, elles ont une concentration plasmatique physiologique faible, de 

l’ordre du picomolaire (<10 pmol/l pour ET-1 (152), ADM (168), ANP (178) et AVP (167)). 

Ensuite, la dégradation des quatre hormones d’intérêt est très rapide, comme en témoigne leur 

demi-vie de quelques minutes (154, 158, 171, 178). De plus, ET-1 et ADM ont un mode 

d’action à la fois endocrine et autocrine/paracrine (151, 171), leur site d’action étant à 

proximité du site de production. Leur passage dans le sang circulant est donc réduit et serait 

un mauvais indicateur de la quantité d’hormones réellement produite. A cela s’ajoutent des 

problèmes particuliers tels que la forte fixation de l’AVP aux plaquettes (184) ou l’association 

de l’ADM à l’Adrenomedullin-binding protein 1 dans le sang circulant (169), compliquant 

encore le dosage de ces hormones. 

Une alternative à ce dosage a été développée et repose sur la quantification d’un fragment 

circulant du précurseur de ces hormones. En effet, chacune des quatre hormones dérive d’une 

prépro-hormone dont différents fragments sont clivés lors de la maturation de l’hormone 

(152, 158, 169, 178). Les fragments peuvent être détectés dans le sang circulant, libérés du 

reste de la molécule précurseur (184-187). Les fragments ayant été particulièrement étudiés 

pour ces hormones sont le fragment mid-regional (MR) pour le proANP (188) et le proADM 

(189), et le fragment C-terminal (CT) pour le proET-1 (190) et le proAVP (191) (Figure 20). 

Les critères d’intérêt utilisés pour leur sélection sont la stabilité du fragment (185, 188-191), 

l’intensité de sa détection (187), son accessibilité pour la fixation des anticorps de détection 

(188) ou la longueur du fragment (184).  
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Figure 20 : Quatre précurseurs d'hormones vasoactives : (A) MR-proANP, (B) MR-proADM, 

(C) CTproAVP, (D) CT-proET-1 (188-191) 

Bien que la littérature soit controversée (192, 193), il semblerait que les fragments 

sélectionnés soient dépourvus d’activité biologique dans le compartiment plasmatique (194-

197), ce qui pourrait expliquer leur stabilité très supérieure à celle de leurs hormones 

respectives. Par exemple, pour la CT-proET-1 la stabilité est de 4 heures ex vivo à 4°C 

(<10 % de baisse d’immunoréactivité) (190), de 48 heures pour le MR-proANP (188) et 

jusqu’à plus de 72 heures pour MR-proADM et CT-proAVP (189, 191). Par commodité, nous 

avons attribué le terme de « pro-hormone » à ces fragments dans la suite de notre exposé. La 

concentration plasmatique des pro-hormones est bien supérieure à celle décrite pour les 

hormones correspondantes, facilitant ainsi leur détection dans le sang circulant. Il a été 

observé dans plusieurs études que la concentration plasmatique en MR-proADM est de 

l’ordre du nanomolaire chez les patients septiques (198, 199), et s’élève à plusieurs centaines 

de picomolaires pour CT-proET-1 (199, 200), CT-proAVP (201, 202) et MR-proANP (203, 

204). Ces concentrations importantes pourraient être dues à une forte production de pro-

hormones (par réponse adaptative au choc ou par dérégulation et production excessive) ou à 

une accumulation par défaut d’élimination chez les patients ayant une insuffisance rénale 

(205). Enfin, les fragments sélectionnés supposés être secrétés en quantité équimolaire à 

l’hormone, constitueraient des marqueurs indirects de la production de l’hormone. Par 

exemple, chez des sujets sains soumis à différentes variations d’osmolalité plasmatique la 

corrélation entre CT-proAVP et AVP est importante (r=0,80) (206). Deux études menées chez 

des patients septiques ou polytraumatisés ont montré une corrélation significative entre la 

A B

C D
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concentration en CT-proAVP et en AVP (r = 0,73 ; p < 0,001 et r² = 0,72 ; p<0,001 

respectivement) (207, 208). De même, une corrélation significative a été observée entre CT-

proET-1 et ET-1 dans une population de patients septiques (r = 0,68 ; p<0,001) (190). 

5.2. Phase anti-inflammatoire 

5.2.1. Mécanismes responsables 

Pour s’opposer à la réponse pro-inflammatoire excessive caractéristique du sepsis sévère ou 

du choc septique, une réponse anti-inflammatoire se met en place (209) et fait intervenir 

plusieurs mécanismes : le système nerveux central avec en particulier l’activation de l’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien, la production de médiateurs anti-inflammatoires, des 

mécanismes de tolérance à l’endotoxine et des processus d’ordre épigénétique ou apoptotique. 

5.2.1.1. Régulation centrale 
Le système nerveux central (SNC) peut réguler négativement le système immunitaire au 

niveau systémique, régional et local par différents mécanismes. A l’échelle systémique, l’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (sous contrôle du SNC) a des effets inhibiteurs sur le 

système immunitaire via la production de cortisol (Figure 21). Trois cytokines (TNF-�, IL-1 

et IL-6) fortement produites lors du sepsis ont un rôle synergique important dans l’activation 

de cet axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. En effet, elles stimulent les neurones 

hypothalamiques qui synthétisent la Corticotropin-releasing hormone (CRH) et la 

vasopressine, induisant la production hypophysaire d’adrénocorticotrophine (ACTH) qui 

provoque la synthèse de cortisol par le cortex surrénalien (210). Le cortisol a de multiples 

conséquences immunomodulatrices médiées par le récepteur aux glucocorticoïdes. Il s’oppose 

à l’activation des cellules immunitaires (cellules de l’immunité innée et lymphocytes B ou T), 

à leur migration sur le site de l’inflammation en diminuant l’expression de molécules 

d’adhésion (ex. : Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, Vascular Cellular Adhesion Molecule 

1, E-selectin) ou la production de chimiokines, et pourrait induire l’apoptose des leucocytes 

(113). Il inhibe aussi la production de cytokines pro-inflammatoires dont l’IL-1, l’IL-6, l’IL-

12 ou le TNF-�, celle de médiateurs pro-inflammatoires en s’opposant à la synthèse de la 

phospholipase A2 ou des cyclooxygénases, et il stimule la production de cytokines anti-

inflammatoires comme l’IL-10, l’IL-4 ou le TGF-� (113, 211, 212). 
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Figure 21 : Connexion schématique entre le système nerveux et le système immunitaire (112) 

CNS : central nervous system ; PNS : peripheral nervous system ; SNS : sympathetic nervous system 

A l’échelle régionale, via l’innervation des organes lymphoïdes, le système nerveux autonome 

(SNA, sympathique et parasympathique) a des effets inhibiteurs sur l’immunité (Figure 21) 

(112). Les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1 et le TNF-� libérées lors de la 

réponse à une infection, activent le SNA sympathique, ce qui induit la libération régionale de 

noradrénaline. In vitro, la noradrénaline a des effets immunosuppresseurs sur les monocytes et 

les cellules dendritiques via sa fixation au récepteur adrénergique �2 (comme la baisse de la 

production de cytokines pro-inflammatoires et l’augmentation de la synthèse d’IL-10). Le 

neuropeptide Y serait libéré simultanément avec la noradrénaline et aurait également des 

effets anti-inflammatoires (111, 112, 114). Il est à noter que concernant les lymphocytes, en 

fonction de leur état d’activation, la noradrénaline peut augmenter ou diminuer leur 

production d’IFN-γ (111). 

Le SNA parasympathique module également le système immunitaire au niveau régional par 

l’intermédiaire du nerf vague (Figure 21). L’IL-1 produite lors d’une infection active les 

fibres afférentes du nerf vague, ce qui conduit à la libération d’acétylcholine par les fibres 
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efférentes de ce nerf. L’acétylcholine a des effets anti-inflammatoires médiés particulièrement 

par les récepteurs nicotiniques présents à la surface des macrophages, ce qui se traduit 

notamment par une baisse de la production de cytokines pro-inflammatoires. Le SNA 

parasympathique participe donc aussi au rétrocontrôle négatif de la réponse immune (112, 

213, 214). 

Enfin, localement sur le site de l’inflammation, le système nerveux périphérique peut libérer 

des neuropeptides aux effets anti-inflammatoires. C’est le cas notamment de l’�-melanocyte-

stimulating hormone ou du vasoactive intestinal peptide qui inhibent la production d’IL-2 ou 

de TNF-� par les cellules immunitaires (112). 

5.2.1.2. Production de médiateurs anti-inflammatoires 
En parallèle des molécules pro-inflammatoires produites précocement lors du sepsis, des 

médiateurs anti-inflammatoires sont également libérés tels que des cytokines anti-

inflammatoires (ex. : IL-10 et TGF-�) ou des récepteurs solubles (ex. : récepteur au TNF-� et 

IL-1 receptor antagonist [IL-1 ra]). Ces composés réduisent la production ou empêchent 

l’action des cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-1, le TNF-� ou l’IL-12 (215-217) et 

auraient ainsi un rôle protecteur lors du sepsis. En effet, des souris déficientes en cytokines 

anti-inflammatoires (IL-10, TGF-�) sont très sensibles au choc induit par l’injection de LPS 

ou de bactéries en raison du développement d’une réaction inflammatoire incontrôlée (218). 

Ces médiateurs anti-inflammatoires pourraient être induits par les molécules pro-

inflammatoires pour empêcher une réaction inflammatoire excessive. Par exemple, la 

production de l’IL-10 est directement stimulée par les cytokines IL-1 et TNF-�, et les 

concentrations plasmatiques en TNF-� et en IL-10 sont fortement corrélées chez les patients 

septiques (219). 

Cependant, libérées en grande quantité, ces molécules anti-inflammatoires peuvent également 

avoir des effets délétères. Une première étude menée chez des enfants atteints de 

méningococcémie sévère a montré que les concentrations sériques en récepteurs solubles du 

TNF étaient plus importantes chez les enfants qui décédaient par rapport aux survivants (220). 

Dans une cohorte de patients en sepsis sévère, les patients non-survivants avaient des 

concentrations en IL-10 dès l’admission plus importantes que les survivants. De plus, il y 

avait une baisse de ces concentrations 48 heures après l’admission chez les patients 

survivants, et un maintien de concentrations élevées chez les non-survivants (221). Les 

concentrations en IL-10 sont aussi associées à la sévérité de l’atteinte : elles sont plus 

importantes chez les patients en choc septique par rapport aux patients ayant un sepsis (222), 
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et sont corrélées positivement avec le score de sévérité Simplified acute physiology score

(SAPS II) chez des patients en sepsis sévère (221).

Le plasma de patients septiques, contenant de nombreux médiateurs anti-inflammatoires, peut 

être considéré comme un « milieu immunosuppresseur » (223). En effet, mis en présence de 

sérum de sujets septiques, la production de TNF-� après incubation ex vivo avec une 

suspension bactérienne est réduite chez le sujet sain de manière concentration-dépendante 

(224). Des résultats similaires ont été obtenus dans un modèle utilisant des monocytes isolés 

de sujets sains, stimulés par du LPS et mis en présence de sérum de sujets en choc septique 

(225). Les molécules mises en cause dans cette baisse de production de TNF-� sont 

notamment l’IL-10 et le TGF-� (225, 226).  

Une autre propriété anergisante de l’IL-10 est sa capacité à réduire l’expression des molécules 

Human leukocyte antigen (HLA)-DR à la surface des monocytes en séquestrant ces molécules 

en intracellulaire (227). Chez les patients en sepsis sévère ou en choc septique, les 

concentrations plasmatiques en IL-10 sont ainsi inversement corrélées avec l’expression 

monocytaire de HLA-DR (HLA-DRm) (228, 229). Par ce mécanisme, l’IL-10 réduit la 

capacité des monocytes à activer les lymphocytes et nuit au fonctionnement des défenses 

immunitaires. En effet, chez des patients polytraumatisés, il a été observé qu’une 

augmentation des concentrations en IL-10 dans le LBA était corrélée à une baisse 

d’expression de HLA-DR par les macrophages alvéolaires et précédait le développement 

d’infections nosocomiales chez ces patients (230). 

D’autres médiateurs anti-inflammatoires sont produits au cours du sepsis comme des 

prostaglandines (ex. : prostaglandine E2 [PGE2]) (231), le cortisol ou des neuromédiateurs. 

La libération dans la circulation sanguine de l’ensemble de ces médiateurs contribue à créer 

un état d’anergie et de désactivation cellulaire touchant la majorité des populations cellulaires 

immunes du sang circulant. 

5.2.1.3. Tolérance à l’endotoxine 
La tolérance à l’endotoxine est décrite comme la situation au cours de laquelle une première 

exposition à une faible dose de LPS induit une période transitoire d’incapacité de l’organisme 

à répondre à une seconde exposition au LPS (232). Ainsi, des souris ayant reçu une dose 

sublétale de LPS sont protégées d’une seconde dose létale de LPS. Ce phénomène de 

tolérance à l’endotoxine a aussi été reproduit chez l’homme par injection d’une dose de LPS à 

des volontaires sains suivie in vitro ou in vivo par une autre exposition à du LPS. Les 
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capacités de production de molécules pro-inflammatoires telles que le TNF-� sont réduites 

lors de cette seconde exposition (233, 234). 

Les patients septiques présentent des caractéristiques similaires au phénomène de tolérance à 

l’endotoxine. En effet, une réponse altérée au LPS des monocytes circulants a été observée 

chez les patients septiques. Après stimulation avec du LPS, les monocytes de patients 

septiques ou en SIRS sont caractérisés par une réduction significative de la production ex vivo 

d’IL-1�, d’IL-1�, de TNF-�, d’IL-6 et d’IL-12 (235-237) avec en parallèle une forte libération 

de cytokines anti-inflammatoires (238). Ainsi, les cellules ne sont pas complètement 

anergisées mais seraient plutôt reprogrammées en faveur d’un profil de réponse anti-

inflammatoire. Cette reprogrammation peut persister car contrairement aux patients 

survivants, Munoz et al. ont observé que les patients non-survivants ne recouvraient pas une 

réactivité normale jusqu’à leur décès (235). 

Les mécanismes responsables de la tolérance à l’endotoxine sont complexes et 

incomplètement élucidés (238). Tout d’abord, la production exagérée de cytokines anti-

inflammatoires, notamment d’IL-10, joue probablement un rôle important dans le 

développement des altérations fonctionnelles des monocytes (232). Sfeir et al. ont montré que 

l’IL-10 plasmatique était en partie responsable de la diminution de la réponse au LPS des 

monocytes de patients septiques (225). Chez 16 patients non septiques subissant une 

opération de gastrectomie partielle, Ogata et al. ont observé au cours de l’opération une 

augmentation des concentrations circulantes d’IL-10 et de cortisol parallèlement à une 

diminution de la capacité des cellules à produire du TNF-� en réponse au LPS. L’IL-10 

jouerait un rôle dans cet état de tolérance à l’endotoxine car l’addition d’anticorps bloquants 

anti-IL-10 induisait une restauration de la capacité des cellules à produire du TNF-� (239). 

Parallèlement, la diminution des récepteurs de surface impliqués dans la réponse au LPS 

pourrait également expliquer en partie la tolérance aux produits microbiens (240). Ainsi, une 

diminution de l’expression de CD14 a été observée chez les patients en choc septique ou 

après un traumatisme (241-243). De façon contradictoire, certaines études mettent en avant 

une diminution de l’expression de TLR4 au cours du sepsis (238, 240), tandis que d’autres 

observent une augmentation de son expression (244, 245). 

Une modification des mécanismes intracellulaires de la réponse générée par les produits 

microbiens est aussi présente au cours du phénomène de tolérance à l’endotoxine (232). C’est 

le cas de la voie du NF-�B, principal facteur de transcription requis dans la transcription des 
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gènes codant pour des molécules inflammatoires comme le TNF-�. Ce médiateur 

intracellulaire existe sous une forme hétérodimère active p65p50 et une forme inactive 

homodimère p50p50. Une diminution significative du ratio p65p50/p50p50 a été démontrée 

dans des expériences menées in vitro sur des monocytes de patients septiques stimulés par du 

LPS (246). Ce ratio était encore plus faible chez les patients non-survivants (246). 

Plusieurs médiateurs ont aussi été impliqués dans l’altération des étapes initiales de la 

transduction du signal d’activation des TLR (Figure 22): IRAK-M (IL-1 receptor associated 

kinase-M) par exemple empêche la dissociation de IRAK-1 et IRAK-4 avec le MyD88 

(Myeloid differentiation factor 88) et la formation de TRAF6 (TNF-IRAK receptor associated 

factor 6) (216). D’autres molécules intracellulaires comme Tollip (Toll interacting protein), 

MyD88 short (un variant de MyD88) ou SOCS-1 (Suppressor of cytokine signaling-1) ont 

aussi été impliquées (232, 238). Ainsi, l’augmentation de ces régulateurs négatifs de la voie 

de NF-�B dans les monocytes de patients septiques contribue probablement à l’altération de 

la réponse pro-inflammatoire au LPS et aux autres dérivés microbiens (85, 232, 238). 

Figure 22 : Exemples de médiateurs impliqués dans l’altération de l’activation du NF-�B (216) 

ABIN-3 : A20-binding inhibitor of NF-kappa-B activation-3, IRAK-M : Interleukin (IL)-1 receptor associated kinase-M, 
MyD88(s) : myeloid differentiation factor 88 (soluble), SIGIRR : single immunoglobulin IL-1 receptor-related molecule

Il est à noter que l’état de « reprogrammation » cellulaire en faveur d’un profil de réponse 

anti-inflammatoire semble persister longtemps après l’épisode septique, ce qui serait en 

faveur de modifications d’ordre épigénétique (247).
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5.2.1.4. Epigénétique 
L’épigénétique est un terme général regroupant tous les mécanismes qui gouvernent 

l’expression des gènes sans modifier la séquence ADN existante de l’organisme (248). Ces 

mécanismes sont réversibles et sont contrôlés par des processus complexes impliquant au 

niveau transcriptionnel des modifications chimiques des histones et/ou de l’ADN, et au 

niveau post-transcriptionnel la mise en jeu d’ARN interférents dits « silencieux » (249). 

Brièvement, concernant les mécanismes chimiques, l’acétylation des histones (par les histones 

acetylases) induit une conformation « ouverte », plus relâchée de la chromatine, ce qui 

favorise la transcription génique (en facilitant l’accessibilité aux facteurs de transcription ou 

aux polymérases). Au contraire la déacétylation des histones (par les histones deacetylases) 

conduit à une conformation plus condensée de la chromatine entravant la transcription. De 

même, la méthylation des histones sur des lysines particulières favorise une conformation 

relâchée ou condensée de la chromatine. L’ADN peut aussi être méthylé, ce qui se traduit par 

une répression de l’expression génique. Les processus de modification des histones et de 

méthylation de l’ADN seraient coordonnés, et aboutissent donc par un changement de 

structure du matériel génétique, à une forme transcriptionnellement active ou réprimée des 

gènes (248-250). Pour ce qui est des ARN interférents, ce sont au départ des ARN double 

brins (présents dans la cellule) qui sont clivés en petites séquences ARN (20-30 nucléotides) 

par une ribonucléase (Dicer). Après séparation des deux brins, un des brins d’ARN est 

transféré au complexe protéique RNA-induced silencing complex (RISC). Lorsque l’ARN 

interférent fixe un ARNm qui lui est complémentaire, cet ARNm est alors dégradé par le 

complexe RISC, empêchant ainsi sa traduction protéique (251, 252). Les ARN interférents 

régulent donc négativement l’expression de gènes cibles au niveau post-transcriptionnel.  

Les mécanismes épigénétiques précédents interviendraient dans la physiopathologie septique. 

En effet, la réponse anti-inflammatoire qui se développe au cours du sepsis ne serait pas 

seulement due à une augmentation de la production de médiateurs anti-inflammatoires, mais 

comprendrait également une suppression dynamique directe de la production des médiateurs 

pro-inflammatoires par ces mécanismes épigénétiques de régulation de l’expression des gènes 

(248). Il a récemment été décrit dans un modèle de tolérance à l’endotoxine utilisant des 

macrophages stimulés à deux reprises avec du LPS, que certains gènes de ces cellules avaient 

une expression réduite voire nulle lors de la seconde stimulation (gènes dit tolérants), et 

d’autres gènes avaient une expression identique voire augmentée la seconde fois (gènes dit 

non tolérants) (253). Globalement dans cette étude, les gènes tolérants correspondaient à des 

gènes codant des molécules pro-inflammatoires, alors que les gènes non-tolérants codaient 



56

pour des molécules antimicrobiennes (253). Un élément pour expliquer ces différences de 

régulation est que seules les histones des promoteurs des gènes non-tolérants étaient 

réacetylées lors de la seconde stimulation au LPS. Au contraire les histones des promoteurs 

des gènes tolérants étaient sélectivement déacétylées (253). De plus, dans les macrophages 

rendus tolérants, l’ARN polymerase II n’était recrutée qu’au niveau des promoteurs des gènes 

non-tolérants ; alors que dans les macrophages naïfs après la première stimulation par le LPS, 

elle était recrutée au niveau des deux classes de gènes (tolérants et non-tolérants) (253). Ainsi 

un signal identique (induit par l’activation du TLR4) pourrait provoquer une régulation 

différente au niveau de gènes spécifiques. Des résultats assez similaires ont été observés dans 

un modèle de tolérance à l’endotoxine utilisant des monocytes de sujets sains (254). Dans 

cette étude, les gènes tolérants comprenaient ceux codant pour le TNF- �, l’IL-6, l’IL-12, 

l’IFN-γ ou des molécules régulant la présentation antigénique ; et les gènes non-tolérants 

regroupaient des gènes codant pour des facteurs bloquant la signalisation pro-inflammatoire 

comme IRAK-M, pour des molécules antimicrobiennes ou favorisant l’activité de 

phagocytose (254). De plus, le processus de reprogrammation génique semble être dynamique 

puisqu’en fonction du délai entre les deux stimulations au LPS, certains gènes étaient 

tolérants de manière précoce mais transitoire alors que d’autres n’étaient tolérants que 

tardivement. Au final, l’association d’une activité pro-inflammatoire réduite et d’une capacité 

phagocytaire et anti-microbienne accrue pourrait permettre de favoriser la clairance 

bactérienne tout en empêchant le développement d’une réponse inflammatoire excessive 

conduisant au choc septique (254). 

Un autre élément important dans la physiopathologie septique qui ferait intervenir les 

processus de régulation épigénétique est la persistance d’une réponse à prédominance anti-

inflammatoire au cours du temps après l’épisode septique. Une hypothèse récemment émise 

est que les leucocytes périphériques garderaient une « empreinte » de cette régulation 

épigénétique et que cette « empreinte » pourrait aussi être induite dans les cellules 

progénitrices de la mœlle, perpétuant ainsi le déséquilibre de la réponse immune en faveur 

d’une réponse anti-inflammatoire dans les cellules filles (248). Cette hypothèse reste à 

confirmer et d’une manière générale, l’amélioration de la compréhension des processus 

épigénétiques dans la régulation des mécanismes de tolérance à l’endotoxine au cours du 

sepsis doit être poursuivie. 
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5.2.1.5. Apoptose 
L’apoptose ou mort cellulaire programmée, est un processus de suicide cellulaire actif, 

extrêmement régulé et dépendant de la production d’énergie (à la différence de la nécrose). 

L’apoptose n’induit pas de réaction inflammatoire car au cours de ce mécanisme, l’intégrité 

de la membrane cellulaire est maintenue, empêchant la libération des composés 

intracellulaires dans le milieu extracellulaire, et les corps apoptotiques formés sont 

rapidement phagocytés (255). 

L’apoptose peut être induite par deux voies principales différentes et convergentes (Figure 

23) : la voie extrinsèque qui fait intervenir des récepteurs membranaires de mort cellulaire, et 

la voie intrinsèque via les mitochondries (255). Concernant la voie extrinsèque, les récepteurs 

de mort cellulaire comprennent notamment les récepteurs du TNF-�, de Fas ou de TNF-

related apoptosis-inducing ligand (TRAIL). Après fixation de leurs ligands respectifs, les 

récepteurs de mort cellulaire s’activent et recrutent une protéine adaptatrice : Fas associated 

death domain (FADD). FADD interagit alors avec les récepteurs de mort cellulaire et la 

procaspase-8 pour former le complexe Death Inducing signalling complex (DISC), ce qui 

aboutit au clivage et à l’activation de la caspase-8 qui active elle-même d’autres caspases 

effectrices telles que la caspase-3 (256, 257). 

Figure 23 : La voie extrinsèque et la voie intrinsèque de l’apoptose (255) 

APAF1 : Apoptotic peptidase activating factor 1, cFLIP : cellular FLICE-inhibitory protein, FADD : Fas associated death 
domain, IAP : inhibitors of apoptosis protein, tBID : truncated form of BID, TRAIL : TNF-related apoptosis-inducing ligand 
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La voie intrinsèque est initiée par différents signaux de dommages cellulaires importants : 

l’augmentation intracellulaire des dérivés actifs de l’oxygène, l’altération de l’ADN, 

l’accumulation de protéines avec une conformation anormale dans le réticulum 

endoplasmique, ou le manque de facteurs de croissance (ex. : IL-2 ou granulocyte 

macrophage-colony stimulating factor [GM-CSF]) (255, 257, 258). Cela conduit à une 

augmentation de la perméabilité mitochondriale et permet le passage de molécules pro-

apoptotiques depuis l’espace inter-membranaire mitochondrial vers le cytosol (ex. : 

cytochrome c), ou de protéines comme SMAC/DIABLO qui antagonisent les molécules anti-

apoptotiques présentes dans le cytosol (Figure 23). Le cytochrome c libéré et la protéine 

adaptatrice Apaf-1 (Apoptotic peptidase activating factor 1) sont nécessaires à l’activation de 

la procaspase-9 en caspase-9, qui conduit à l’activation d’autres caspases dont la caspase-3 

(255, 259). 

Les caspases sont des molécules centrales de l’apoptose car elles facilitent la destruction de la 

cellule en agissant sur certaines cibles : elles activent une enzyme dégradant l’ADN, elles 

clivent sélectivement différentes protéines du cytosquelette, de la membrane nucléaire ou 

responsables de l’attachement de la cellule à ses voisines. Les cellules apoptotiques ainsi 

détachées seront rapidement ingérées par les cellules phagocytaires (258, 259). 

Les mécanismes apoptotiques sont étroitement contrôlés au niveau cellulaire. Les protéines de 

la famille BCL-2 interviennent dans ce contrôle : elles comprennent des molécules anti-

apoptotiques telles que BCL-2 ou BCL-XL et des molécules pro-apoptotiques telles que 

BAK, BAX, BID, BIM ou PUMA (255, 258, 260). 

Au cours du choc septique, les cellules immunitaires les plus touchées par les mécanismes 

apoptotiques sont les lymphocytes (116, 261) et les cellules dendritiques (Figure 24) (262-

264). Les mécanismes induisant leur apoptose sont partiellement connus : ils semblent faire 

intervenir notamment les glucocorticoïdes, les cytokines telles que TNF-�, IL-1 ou IL-6, les 

dérivés actifs de l’oxygène ou le NO (molécules fortement produites lors de la 

physiopathologie septique), les lymphocytes T cytotoxiques qui expriment Fas-L à leur 

surface ou un déficit de protéine anti-apoptotique BCL-2 (257, 265, 266). 

L’apoptose induite a comme double effet de réduire le nombre de lymphocytes et de cellules 

dendritiques fonctionnels et d’induire un effet immunosuppresseur via les cellules 

apoptotiques produites (Figure 24). En effet, il a été observé que des monocytes stimulés par 

du LPS et mis en présence de lymphocytes apoptotiques produisaient plus d’IL-10 et moins 

de cytokines pro-inflammatoires (TNF-�, IL-1 ou IL-12) (267). De plus, l’injection in vivo de 

cellules apoptotiques à des souris septiques 5 jours avant la ligature et ponction caecales 
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(CLP) réduit la survie des souris par rapport à celles n’ayant subi que la CLP, ou ayant reçu 

des cellules nécrotiques avant la CLP (268). L’effet délétère des cellules apoptotiques semble 

s’expliquer par l’aggravation de la baisse de production d’IFN-γ (déjà induite par le sepsis) 

(268). 

Figure 24 : Effet de l’apoptose sur les différentes populations leucocytaires (269) 

FDC : follicular dendritic cell 

En conclusion, de nombreux mécanismes anti-inflammatoires se mettent en place lors du 

sepsis au niveau central, périphérique et cellulaire pour rétablir l’homéostasie de la réponse 

immune et s’opposer aux effets délétères de la réponse pro-inflammatoire excessive. 

Cependant une réponse anti-inflammatoire exagérée peut conduire à une défaillance du 

système immunitaire et réduire les capacités de défense de l’organisme aux infections (43). 

5.2.2. Dysfonction du système immunitaire lors du choc septique 

Les mécanismes anti-inflammatoires qui se développent au cours du sepsis ont des 

conséquences sur les différentes lignées de l’immunité cellulaire. Compte tenu du peu de 

données disponibles sur les polynucléaires neutrophiles, et de la nature de notre travail 

personnel, nous focaliserons cette partie sur les altérations qui touchent particulièrement les 

monocytes et les lymphocytes. Des données plus récentes sur les cellules dendritiques seront 

envisagées dans la discussion générale de ce manuscrit. 

5.2.2.1. Dysfonction monocytaire ����
Les monocytes sont des cellules importantes dans la mise en place de la réponse immunitaire : 

elles sont à l’interface entre immunité innée et immunité adaptative de part leur capacité à 
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produire diverses cytokines, à phagocyter et détruire des microorganismes et à présenter des 

antigènes aux cellules lymphocytaires. Lors du sepsis, les monocytes présentent différentes 

altérations fonctionnelles. 

5.2.2.1.1. Production cytokinique 

Après stimulation par des composés bactériens, les monocytes ont une capacité réduite à 

produire des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-�, l’IL-1�, l’IL-6 ou l’IL-12, 

alors que leur libération de médiateurs anti-inflammatoires tels que l’IL-10 ou l’interleukin-1 

receptor antagonist n’est pas affectée, voire même est légèrement augmentée (231, 235, 237). 

Un des mécanismes intracellulaires pouvant expliquer la baisse de production des molécules 

pro-inflammatoires est la production accrue d’inhibiteurs de la voie du facteur de transcription 

NF-�B (216). Au contraire, l’activation de la voie du p38 mitogen activated protein kinase

pourrait expliquer l’augmentation de la production de l’IL-10 (42). 

5.2.2.1.2. Recrutement cellulaire et réponse défensive contre le pathogène 

Une molécule importante dans la capacité de migration des monocytes est le récepteur 

Chemokine (C-X3-C motif) Receptor 1 (CX3CR1) exprimé à leur surface. CX3CR1 est le 

récepteur de la fractalkine : chimiokine transmembranaire exprimée à la surface des cellules 

endothéliales (270). Les études menées chez l’homme comme chez la souris ont montré que 

CX3CR1 contribuait fortement à la migration des monocytes ainsi qu’à l’activation et à la 

réponse défensive contre le pathogène (271, 272). En effet, son expression préférentielle au 

niveau des cellules Th1 pro-inflammatoires ainsi que l’interaction avec son ligand (fractalkine 

ou CX3CL1) semblent constituer un processus d’amplification de cette réponse Th1 (273). 

Récemment, Pachot et al. ont démontré une diminution significative de l’expression de 

CX3CR1 (au niveau protéique et ARNm) chez des patients en choc septique comparés aux 

sujets sains. De plus, cette diminution persistait chez les non-survivants par rapport aux 

survivants jusqu’à 10 jours après le choc (274). Vu l’importance de l’interaction 

fractalkine/CX3CR1 dans les processus de recrutement monocytaire lors d’une lésion 

endothéliale ou d’une infection (275), cette perte d’expression de CX3CR1 pourrait être en 

lien avec l’incapacité des patients non-survivants à recouvrir une réponse pro-inflammatoire 

adaptée et à pouvoir éliminer l’agent pathogène. 

Les effets délétères du choc septique ne sont pas limités aux seuls pools de monocytes 

circulants. En effet, les macrophages alvéolaires présentent aussi des altérations de leurs 

fonctions immunes. Cela a été mis en évidence dans un modèle murin de CLP où les 

macrophages alvéolaires présentaient une capacité réduite à ingérer des bactéries Escherichia 



61

coli marquées 24 heures après l’induction du choc, et jusqu’à 48 heures après, par rapport à 

des souris non septiques (276). Dans un modèle de CLP, il a été observé ex vivo que les 

macrophages alvéolaires perdaient à la fois leur capacité de phagocytose et de destruction de 

bactéries Pseudomonas aeruginosa par rapport à des souris non septiques, ce qui se traduisait 

in vivo par une clairance bactérienne réduite et une mortalité accrue (277). 

5.2.2.1.3. Présentation antigénique et expression de HLA-DR monocytaire 

Une propriété majeure des monocytes est leur capacité de présentation des antigènes aux 

lymphocytes T. Dans un modèle de stimulation de monocytes de sujets sains avec une faible 

dose de LPS suivie d’une incubation sur plusieurs jours en présence de lymphocytes T 

autologues et d’antigènes de rappel (tels que la toxine tétanique, la candidine ou la 

tuberculine), il a été observé une diminution de la prolifération lymphocytaire ainsi que de la 

production d’IFN-γ. Cette capacité réduite des monocytes à induire une stimulation 

lymphocytaire a été associée à une baisse d’expression des molécules HLA-DR (nécessaire à 

la présentation antigénique), des molécules de co-stimulation (CD86) et des molécules 

d’adhésion (CD58 ou leukocyte function-associated antigen-3) à leur surface (278). Ces 

résultats ont été confirmés en clinique : les monocytes de patients septiques perdent leur 

capacité à induire la prolifération lymphocytaire ex vivo en réponse à la toxine tétanique, ce 

qui est associé à une expression monocytaire réduite en molécules HLA-DR et CD86 (279). 

L’expression des molécules HLA-DR à la surface des monocytes (HLA-DRm) a été corrélée 

aux différentes altérations présentées ci-dessus (237, 280). Ainsi l’expression de HLA-DRm 

est considérée comme un « gold-standard » dans les études cliniques pour évaluer la 

dysfonction monocytaire. Nous allons détailler dans ce qui suit les mécanismes intervenant 

dans l’expression de HLA-DRm, les causes et les conséquences de la baisse de son expression 

monocytaire, la restauration possible de son expression et les conséquences cliniques de la 

baisse de son expression. 

Les molécules HLA-DR appartiennent aux molécules de classe II du Complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) qui comprennent également les isotypes HLA-DQ et HLA-DP. 

Contrairement à l’expression ubiquitaire des molécules du CMH de classe I, celle du CMH de 

classe II se limite principalement aux cellules présentatrices d’antigènes (ex. : monocyte, 

macrophage, cellule dendritique ou lymphocyte B). Elles sont constituées de glycoprotéines 

transmembranaires hétérodimériques (chaîne � et �). Après leur synthèse, ces complexes 

protéiques sont transportés, en association avec la chaîne invariante Ii jouant le rôle de 

protéine chaperone, dans des vésicules intracellulaires où ils recevront et fixeront des peptides 
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dérivant du processus d’internalisation et de clivage de composés exogènes. Les molécules 

HLA-DMA et HLA-DMB ont un rôle important dans cette étape de fixation. Les complexes 

peptides antigéniques-CMH de classe II sont ensuite transportés à la surface des monocytes 

où ils pourront interagir avec le T-cell receptor (TCR) des lymphocytes T CD4+ et ainsi 

induire leur activation (281-283). 

Un composé important dans la production des molécules HLA-DR et leur transport jusqu’à la 

surface de la cellule est l’activateur de transcription CIITA (MHC class II transactivator). Il 

coordonne notamment l’expression de la chaîne invariante, de HLA-DMA et HLA-DMB, 

composés clés dans les processus aboutissant à la présentation de l’antigène (281-283). 

La baisse d’expression des molécules HLA-DR monocytaires a été observée dans différents 

états traumatiques (grands brûlés (284), polytraumatisés (285), chirurgie invasive (286), 

transplantation d’organe (287), pancréatite aiguë (288) ou accident vasculaire cérébral (289)) 

et lors des états septiques sévères (228, 229, 290). 

Cette baisse d’expression de HLA-DR à la surface des monocytes semble s’expliquer par 

plusieurs mécanismes. Tout d’abord au niveau transcriptionnel, il a été montré chez les 

patients en choc septique une baisse de l’expression ARNm des chaînes � et � (constituant la 

molécule HLA-DR), de la chaîne invariante Ii, de HLA-DM et de CIITA (291). Ces résultats 

sont cohérents avec ceux obtenus à partir de monocytes de sujets sains après incubation in 

vitro avec du LPS (292).  

De plus, des mécanismes post-traductionnels ont été décrits comme la capacité de l’IL-10 à 

séquestrer les molécules HLA-DR nouvellement produites dans des vésicules intracellulaires 

et à s’opposer au retour à la surface de la membrane plasmatique des molécules HLA-DR déjà 

produites et internalisées (227, 293). 

Il a également été proposé que la baisse d’expression de HLA-DR monocytaire résulte d’une 

diminution plus globale de la synthèse protéique des leucocytes lors du sepsis sévère, qui 

serait due à un défaut de production énergétique des mitochondries (notamment par 

découplage de la chaîne respiratoire) ou à une expression réduite du complexe ARN 

polymérase II ou des protéines ribosomales nécessaires à toute synthèse (294-296). 

Enfin, différents composés produits lors du sepsis sévère semblent agir sur l’expression de 

HLA-DR monocytaire (par inhibition ou induction) tels que les corticoïdes (297, 298), les 

catécholamines (299) et différentes cytokines (TNF-�, IL-1, IFN-γ : effet inducteur, IL-10, 

TGF-�, PGE2 : effet inhibiteur) (280, 300). L’expression de HLA-DR monocytaire serait la 
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résultante de ces différents processus d’activation et d’inhibition et reflèterait ainsi l’état de 

fonctionnement des cellules monocytaires. 

Au niveau de la réponse immunitaire, il a été montré in vitro que la baisse d’expression 

monocytaire de HLA-DR a pour conséquence de réduire la capacité des monocytes à induire 

l’activation des lymphocytes T (par mesure du flux calcique induit), leur prolifération ou leur 

production d’IFN-γ en réponse à des antigènes de rappel (toxine tétanique, tuberculine ou 

candidine) (278, 279, 301). De plus, la baisse d’expression des molécules HLA-DR est aussi 

associée à une réponse réduite des monocytes à une stimulation par du LPS, de l’Entérotoxine

B staphylococcique ou du Phorbol myristate acetate (PMA), se traduisant par une diminution 

de la production en TNF-� et/ou en IL-1� (231). Dans un autre modèle, il a été montré in vitro

une baisse de production de TNF-� et d’IL-8 par une lignée cellulaire de type monocytaire 

ayant une faible expression de molécules de CMH de classe II, et dont la production 

cytokinique et l’expression moléculaire étaient rétablies après la transfection de CIITA dans 

ces cellules (302).  

Différentes molécules ont été évaluées pour leur capacité à restaurer l’expression monocytaire 

de HLA-DR. In vitro, le GM-CSF ou l’INF-γ augmentent l’expression monocytaire de HLA-

DR de patients polytraumatisés ou septiques (respectivement) (303, 304). Ces molécules 

augmentent aussi la production monocytaire de TNF-� en réponse au LPS chez ces mêmes 

patients (303, 304). In vivo, l’administration de ces molécules donnent des résultats similaires 

avec normalisation rapide de l’expression monocytaire de HLA-DR chez ces patients et ex 

vivo avec l’augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires en réponse à du 

LPS (304-306). 

Du point de vue clinique, la baisse d’expression de HLA-DR monocytaire se traduit par un 

risque plus important de développer une infection nosocomiale ou de décéder. Cela a été 

montré dans des populations de patients en choc septique (298, 307-310) ou en sepsis sévère 

(229), des grands brûlés (284), des patients poly-traumas (230, 285), ayant subi une chirurgie 

invasive (286, 311), une transplantation d’organe (287, 312), ou des patients ayant une 

pancréatite aiguë (288, 313). 
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5.2.2.2. Dysfonction lymphocytaire 

5.2.2.2.1. Apoptose et lymphopénie 

Les patients en choc septique présentent une lymphopénie qui touche notamment les 

lymphocytes T CD4+ et CD8+ circulants et qui persiste pendant la première semaine après le 

choc (314, 315). Cette lymphopénie peut s’expliquer par un fort recrutement des lymphocytes 

au niveau des foyers infectieux et surtout par une apoptose très importante des lymphocytes 

(316). 

Chez les patients septiques, sur des analyses réalisées rapidement après leur décès, il a été 

observé qu’ils présentaient une apoptose marquée au niveau de la rate et des ganglions 

lymphatiques (116) ainsi qu’une forte baisse des lymphocytes B et T CD4+ (261). Au niveau 

du sang circulant, plusieurs études ont montré une apoptose accrue des lymphocytes chez les 

patients en sepsis sévère ou en choc septique par rapport à des sujets sains (316-319). Cette 

apoptose serait médiée à la fois par la voie extrinsèque et la voie intrinsèque puisqu’il a été 

observé au niveau lymphocytaire une augmentation des formes actives des caspases-3, -9 et -8 

chez les patients en choc septique par rapport à des sujets sains (316). 

Au niveau clinique, il a été montré qu’une lymphopénie persistant au moins 3 jours était 

associée à un risque accru de développer une infection nosocomiale chez les patients de 

réanimation adultes et enfants (après ajustement sur les données cliniques) (320, 321). De 

plus, une lymphopénie présente pendant plus d’une semaine serait associée à un risque accru 

de mortalité chez ces enfants (321). 

L’importance de l’apoptose lymphocytaire dans la physiopathologie du choc septique est 

également observée dans les modèles expérimentaux. Il a été montré que des monocytes 

purifiés, stimulés par du LPS et mis en présence de lymphocytes apoptotiques, produisaient 

plus d’IL-10 et moins de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-�, l’IL-1� et l’IL-12 

que lorsqu’ils étaient mis en culture avec des lymphocytes non apoptotiques (267). 

Dans des modèles animaux in vivo, il a été montré que les propriétés anti-inflammatoires des 

cellules apoptotiques réduisaient la survie des souris ayant subi une CLP (lorsque ces cellules 

leur étaient transférées 5 jours avant l’induction du choc) (268). Au contraire, les 

thérapeutiques visant à réduire l’apoptose lymphocytaire ont des conséquences bénéfiques sur 

la survie des souris. En effet, des inhibiteurs de caspases administrés après induction du choc 

septique permettent de réduire l’apoptose lymphocytaire, de favoriser l’élimination 
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bactérienne et d’améliorer la survie des souris septiques (322, 323). L’induction d’une sur-

expression de BCL-2 a les mêmes effets bénéfiques (323, 324). 

L’apoptose induite par le choc septique a donc comme double effet de réduire le nombre de 

lymphocytes effecteurs et d’induire un effet immunosuppresseur via les cellules apoptotiques 

produites. Les molécules s’opposant à l’apoptose lymphocytaire pourraient constituer des 

composés intéressants chez les patients en choc septique. Cependant, il reste à résoudre 

certains problèmes tels que le ciblage des lymphocytes par ces molécules (le blocage de 

l’apoptose des neutrophiles pouvant être délétère lors du choc septique), le blocage ou 

l’induction de composés clés dans la cascade apoptotique, ou le blocage partiel et transitoire 

des caspases (puisqu’elles seraient nécessaires à la mise en place d’une réponse immune 

effective) (266, 269, 325, 326). 

5.2.2.2.2. Diminution des fonctions prolifératives lymphocytaires 

Heidecke et al. ont évalué les capacités de prolifération lymphocytaire dans une cohorte de 32 

patients septiques en post-chirurgie. Pour mimer le processus d’activation physiologique des 

lymphocytes T et pour s’affranchir du défaut de présentation antigénique des monocytes, la 

prolifération lymphocytaire a été induite par l’emploi d’anticorps anti-CD3 et anti-CD28. Ils 

ont observé que les patients qui décédaient avaient une prolifération lymphocytaire plus faible 

que celle des patients survivants. En parallèle, une diminution de la production d’IL-2 

lymphocytaire était présente chez les patients non-survivants dès le début du sepsis, alors que 

ces concentrations étaient identiques entre les patients survivants et les sujets sains (327). De 

manière similaire, Roth et al. ont observé une prolifération lymphocytaire réduite en réponse 

à des anticorps anti-CD3 ou à un mitogène (phytohémagglutinine [PHA]) chez 15 patients 

septiques par rapport à des sujets sains (328). Cela est aussi décrit chez des patients présentant 

d’autres formes d’affections graves (traumatismes et brûlures sévères) (329). 

5.2.2.2.3. Lymphocytes T régulateurs 

L’augmentation du pourcentage des cellules aux propriétés régulatrices est une des 

caractéristiques de l’altération des sous-populations lymphocytaires chez les patients 

septiques. Monneret et al. ont été les premiers à démontrer cette augmentation des 

lymphocytes CD4+CD25+ dans le choc septique en 2003 (330). Par la suite, ils ont mis en 

évidence que cette augmentation du nombre de lymphocytes T régulateur (Treg) était due 

principalement à une diminution du nombre de lymphocytes CD4+CD25-, et non à une 

modification du nombre de Treg (331). Ces résultats suggèrent une meilleure résistance de ces 
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cellules aux mécanismes apoptotiques qui se mettent en place lors des syndromes septiques 

(43, 237). Des observations similaires ont été faites chez des patients septiques et traumatisés 

(332, 333) ou dans des modèles expérimentaux (334-336). Les Treg sont caractérisés par 

l’expression d’un facteur de transcription spécifique : Foxp3 (forkhead box P3) (337, 338). Il 

a été montré récemment que l’expression de Foxp3 était corrélée aux fonctions des Treg (337-

340). Ces cellules possèdent des propriétés régulatrices jouant un rôle essentiel dans le 

contrôle non seulement de la réponse immunitaire adaptative mais également innée. Ces 

fonctions sont médiées par des mécanismes dépendant des cytokines (production d’IL-10, de 

TGF-�, expression de CD25 qui adsorbe l’IL-2 etc.) et par contact direct avec les cellules 

cibles (libération de granzyme A, induction de l’apoptose par interaction de CD95-CD95 

ligand, mise en jeu de co-signaux inhibiteurs via Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 [CTLA-

4] ou Lymphocyte-activation gene 3 [LAG-3], Figure 25) (339, 341, 342).  

Figure 25 : Principaux mécanismes suppresseurs des Treg (342) 

A2/AR : adenosine receptor 2A, cAMP : cyclic adenosine monophosphate, DC : dendritic cell, 
IDO : indoleamine 2,3 dioxygenase, LAG-3 : lymphocyte-activation gene 3 

Dans une cohorte de patients en choc septique, la perte de prolifération de cellules 

mononucléées du sang périphérique en réponse à un mitogène ou à des antigènes de rappel a 

été corrélée au pourcentage de Treg circulants (343). La baisse du pourcentage de Treg par la 

transfection de lymphocytes spléniques avec des ARN silencieux FoxP3 chez la souris 

septique, a permis de restaurer la prolifération lymphocytaire (343). Deux études récentes ont 
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observé sur un modèle murin de CLP que l’administration d’agonistes anti-Glucocorticoid-

Induced Tumor-necrosis factor Receptor (GITR, exprimé de manière constitutive à la surface 

des Treg) connus pour bloquer les fonctions régulatrices des Treg, améliorait ex vivo la 

prolifération des cellules T effectrices ainsi que la production de cytokines et s’accompagnait 

in vivo d’une augmentation de la survie des souris traitées (336, 344). Ces résultats sont en 

faveur d’une participation des Treg dans le développement de l’anergie lymphocytaire après 

un choc septique. Les Treg interviendraient aussi dans la mise en place de l’apoptose des 

monocytes et des PNN (345, 346). Cependant, le lien causal entre cette modification des 

fonctions régulatrices et le pronostic des patients septiques ou des traumatisés reste encore à 

déterminer en clinique. 

5.2.2.2.4. Modulation de l’expression des molécules co-stimulatrices 

Pour être activés de façon optimale, les lymphocytes T doivent recevoir un signal spécifique 

résultant de l’activation du TCR suite à son interaction avec le complexe antigène-CMH, et 

un second signal co-stimulateur indépendant de l’antigène (Figure 26) (347, 348). Ces 

seconds signaux ont pour rôle de moduler l’activation du TCR (347) : ils peuvent être 

activateurs ou inhibiteurs en fonction de s’ils augmentent ou inhibent (respectivement) la 

réponse induite par l’activation du TCR (349). 

Figure 26 : Modèle des deux signaux nécessaires à l’activation lymphocytaire (347) 

CoL : co-stimulatory ligand, CoR : co-stimulatory receptor 

Les co-signaux sont délivrés majoritairement par des molécules appartenant à la superfamille 

des immunoglobulines ou du TNF-� (347). Différents systèmes ont été décrits jusqu’à 

maintenant et pourraient intervenir à plusieurs étapes clés de la maturation des lymphocytes T 

(activation, expansion clonale, différenciation, élimination de la cible). 
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Au cours de la phase de reprogrammation cellulaire, les lymphocytes circulants sont 

caractérisés par une diminution de l’expression des molécules de co-stimulation associée à 

une augmentation de celle des facteurs inhibiteurs.

5.2.2.2.4.1. Diminution de l’expression des molécules co-activatrices 

Dans une cohorte de 21 patients en choc septique, l’expression des molécules CD3 à la 

surface des lymphocytes T était significativement réduite par rapport à celle des sujets sains 

(350). Une diminution similaire de l’expression du CD3 a été observée au niveau de l’ARNm 

chez des patients ayant développé un sepsis ou un sepsis sévère suite à une opération 

chirurgicale (351) ou à la surface des lymphocytes anergisés de polytraumatisés (anergie 

définie comme une prolifération lymphocytaire très réduite après stimulation par la 

phytohémagglutinine) (352). 

La molécule CD28 est un co-activateur important qui génère un signal d’activation aux 

lymphocytes suite à la fixation de ses ligands : les molécules CD80 (ou B7.1) et CD86 (ou 

B7.2) (347). Il a été observé que l’expression du CD28 était réduite à la surface des 

lymphocytes anergisés de polytraumatisés, ce qui pouvait contribuer à l’activation incomplète 

de ces cellules (352). 

5.2.2.2.4.2. Augmentation de l’expression des molécules co-inhibitrices 

Différents systèmes co-inhibiteurs existent à la surface des cellules immunitaires, notamment 

des molécules de la famille B7-CD28 comme Programmed Death-1 (PD-1), CTLA-4 ou B 

and T lymphocyte attenuator (BTLA) (353). Dans une cohorte de polytraumatisés, seuls les 

lymphocytes T anergisés (ayant une prolifération réduite par rapport aux cellules de sujets 

sains après stimulation par des anticorps anti-CD3 et anti-CD28) avaient une expression plus 

élevée des molécules co-inhibitrices CTLA-4 et PD-1 (354). Les niveaux d’expression des 

molécules qui participent à la transduction du signal négatif (ex. : phosphatase Src homology 

region 2-domain containing tyrosine phosphatase 1 [SHP-1], ubiquitin ligase c-Cbl) étaient 

également augmentés dans les cellules anergisées (354). Ces résultats ont été confirmés au 

niveau de l’expression ARNm dans une autre population de polytraumatisés (355). Dans un 

modèle murin d’infection par Listeria monocytogenes, les molécules BTLA ont été 

impliquées dans les mécanismes suppresseurs de l’immunité innée qui sont délétères pour la 

clairance bactérienne à la phase aiguë de l’atteinte (356). 

Dans le cadre de l’étude de l’implication de ces co-signaux inhibiteurs dans les dysfonctions 

immunitaires du choc septique, nous nous sommes particulièrement intéressés au système de 

co-signalisation inhibiteur PD-1. 
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5.2.2.3. Le système PD-1 
D’une manière simplifiée, les molécules de la famille CD28:B7 fonctionnent sur le modèle 

« ligand/récepteur ». Ainsi, CD80 et CD86 sont les ligands de CTLA-4, Programmed-death 

Ligand 1 (PD-L1, B7-H1 ou CD274) et PD-L2 (B7-DC ou CD273) sont les ligands de PD-1 

(CD279) (Figure 27). Il existe aussi d’autres systèmes mettant en jeu B7-H4 et BTLA (357). 

Figure 27 : Plusieurs systèmes de co-stimulation de la famille B7:CD28 (357) 

La molécule PD-1 a tout d’abord été mise en évidence lors de travaux portant sur l’induction 

de la mort programmée de deux lignées cellulaires (hybridome de cellules T et progéniteur 

lymphoïde/myéloïde cellulaire) (358). Les ligands de PD-1 ont été plus tardivement identifiés. 

Compte tenu des similitudes de structure entre PD-1 et CTLA-4, il a été supposé que ses 

ligands puissent appartenir à la famille B7, ce qui a été confirmé en 2000 et 2001 par 

l’identification des ligands PD-L1 et PD-L2 (359-362). 

5.2.2.3.1. Expression et structure protéiques 

PD-1 est une protéine transmembranaire de type I composée de plusieurs domaines : un 

domaine extracellulaire IgV-like commun à la famille des immunoglobulines, un domaine 

transmembranaire, et un domaine intracellulaire contenant un Immunoreceptor tyrosine-based 

inhibitory motif (ITIM) et un Immunoreceptor tyrosine-based switch motif (ITSM) (363). 

PD-1 semble être monomérique en solution ou à la surface des cellules, ce qui suggère un 

signal de transduction différent de celui des autres membres de la famille B7 qui fonctionnent 

en dimère covalent (ex : CTLA-4) (364). 
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PD-L1 et PD-L2 sont des protéines transmembranaires de type I qui possèdent un domaine 

extracellulaire IgV-like (intervenant dans la liaison à PD-1) et IgC-like (357, 361) et 

présentent une forte similitude : près 40 % des acides aminés les composant sont similaires 

(365). Le domaine intracellulaire de PD-L1 et PD-L2 est très court (30 acides aminés) et ne 

semble pas contenir de motif connu de signalisation. Pourtant, certaines équipes ont montré 

que la liaison des ligands au récepteur PD-1 pouvait induire un signal dans les cellules 

exprimant les ligands. Cette hypothèse de signal bidirectionnel reste à éclaircir (357). 

Concernant la fixation des ligands PD-L à PD-1, la liaison d’un des ligands au récepteur PD-1 

empêcherait la liaison de l’autre ligand de manière concentration-dépendante (366). En termes 

d’affinité des ligands à PD-1, des résultats différents ont été rapportés : il a été montré que 

PD-L1 et PD-L2 se liaient avec la même affinité à PD-1, ou que PD-L2 avait une affinité 2 à 

6 fois supérieure à celle de PD-L1 (366, 367). 

5.2.2.3.2. Expression cellulaire des molécules du système PD-1

L’expression de PD-1 est plus large que celle des autres membres de la famille B7 limitée aux 

lymphocytes T (365). En effet, PD-1 peut être exprimé sur les lymphocytes T ou B, les 

cellules natural killer T, les monocytes activés ou les cellules dendritiques (Figure 28) (357). 

PD-1 n’est pas exprimé sur les lymphocytes T ou B au repos mais son expression est induite 

après activation de ces cellules par différents composés (ex. pour les lymphocytes T : 

anticorps anti-CD3, billes avec anticorps CD3/CD28, concanavaline A, PMA ou 

phytohémagglutinine) (368-370). 

L’expression de PD-L1 chez la souris est constitutive sur les lymphocytes B et T, les cellules 

dendritiques, les macrophages, les cellules souches mésenchymateuses et les mastocytes 

dérivant de la mœlle (357, 372, 373). Cette expression basale peut être encore augmentée 

après activation cellulaire, notamment après exposition à du LPS, de l’IFN-γ ou des anticorps 

anti-CD3 (en fonction des cellules) (372-374). Chez l’homme, les monocytes circulants et les 

lymphocytes T naïfs (CD4+ ou CD8+) n’exprimeraient pas (ou peu) PD-L1 constitutivement 

mais ils peuvent l’exprimer après activation (Figure 28) (359, 360, 375). De plus, PD-L1 est 

aussi présent sur une grande variété de cellules non hématopoïétiques (dont les cellules 

endothéliales, le tissu cardiaque, pancréatique, intestinal ou placentaire chez la souris (376) ; 

les cellules épithéliales thymiques, placentaires, cancéreuses ou endothéliales chez l’homme 

(375, 377)). 
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Figure 28 : Expression cellulaire des molécules du système PD-1 en fonction de leur état d’activation (371) 

PD-L2 a une expression protéique beaucoup plus restreinte par rapport à celle de PD-L1. En 

effet, l’expression de PD-L2 ne serait inductible que sur les cellules dendritiques, les 

macrophages et les mastocytes dérivés de la mœlle (Figure 28) (362, 372, 373, 375, 378). 

Cependant une étude récente a montré que l’expression de PD-L2 pouvait aussi être induite à 

la surface des lymphocytes T humains (CD4+ ou CD8+) après activation (379). Contrairement 

à PD-L1, PD-L2 ne serait pas exprimé (chez la souris) sur les cellules non hématopoïétiques 

telles que les cellules des tissus cardiaques, intestinaux ou placentaires (376). Cependant, il a 

été montré dans une étude que PD-L2 était exprimé de manière constitutive sur des cellules 

endothéliales humaines de cordons ombilicaux (380). Enfin, il semble que l’expression de 

PD-L2 soit induite par des stimuli différents de ceux de PD-L1 avec notamment une forte 

induction par l’IL-4 et une induction moindre par l’IFN-γ ou le GM-CSF (372, 374, 375, 

380). 

5.2.2.3.3. Signalisation des molécules PD-1 et PD-L 

Le rôle des systèmes co-activateurs ou co-inhibiteurs est de modifier la transduction du signal 

des récepteurs à l’antigène. Pour pouvoir médier leur effet modulateur, les récepteurs PD-1 

doivent physiquement être localisés à proximité du récepteur à l’antigène des lymphocytes T 

(381). Une redistribution des molécules PD-1 est observée à la surface de la cellule 

lymphocytaire lors de l’interaction entre le TCR et le complexe antigène-CMH, avec une 
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concentration de PD-1 au niveau de la synapse immunologique (382). Le même processus de 

concentration est décrit pour PD-L1 et PD-L2 à la surface des cellules présentatrices de 

l’antigène (382). 

La liaison de PD-1 avec ses ligands (concomitante avec l’engagement du TCR) induit la 

phosphorylation des tyrosines de son domaine intracellulaire, et le recrutement de 

phosphatases telles que SHP-1 et SHP-2 au niveau des motifs ITSM (principalement) et ITIM 

de la molécule PD-1 (370). Le récepteur PD-1 étant localisé à proximité du TCR, les 

phosphatases vont pouvoir déphosphoryler des molécules intermédiaires de la cascade de 

signalisation et s’opposer ainsi au signal d’activation du récepteur à l’antigène (383). Les 

phosphatases mises en jeu bloqueraient l’activation de la phosphatidyl inositol 3-kinase 

(PI3K) par le CD28, empêchant celle de Akt (une sérine/thréonine kinase) qui intervient dans 

le métabolisme cellulaire (glycolyse ou expression de transporteurs du glucose au niveau de la 

membrane plasmatique) ou dans la production d’IL-2 (Figure 29) (357, 384, 385). Les 

phosphatases recrutées s’opposeraient aussi (via le blocage de PI3K) à l’expression du facteur 

de survie BCL-XL induite par le système co-activateur CD28, augmentant la susceptibilité 

des cellules à l’apoptose (384). L’effet inhibiteur de PD-1 serait médié également par 

l’inhibition de la phosphorylation d’autres molécules de la cascade d’activation du TCR telles 

que ZAP70, les sites immunoreceptor tyrosine-based activation motif (ITAM) de CD3�, la 

protéine kinase C � ou l’extracellular signal-related kinase (ERK) membre de la famille des 

mitogen-activated protein kinase (MAPK) (386).  

Figure 29 : Signalisation induite par la fixation de PD-1 à ses ligands PD-L (357) 



73

Au final, l’effet inhibiteur de PD-1 se traduit par une baisse de la prolifération des 

lymphocytes T (359, 361, 387, 388), une diminution de la production de cytokines telles que 

l’IFN-γ, l’IL2 ou l’IL-4 (359, 361, 370, 387, 388), un ralentissement voire un arrêt du cycle 

cellulaire en phase G0/G1 (361, 370, 387), une baisse de la mobilisation du calcium 

intracellulaire (383) et pourrait réduire l’adhésion des lymphocytes T aux intégrines (388) ou 

le temps de contact entre les lymphocytes T et les cellules dendritiques, s’opposant ainsi à 

l’activation lymphocytaire (389). 

Le signal inhibiteur délivré par le système PD-1 semble dépendre de la force du signal du 

TCR, avec un effet plus important lorsque le niveau de stimulation du TCR est faible. En 

effet, dans des modèles in vitro, l’effet inhibiteur de PD-1 a pu être surmonté dans des 

conditions saturantes d’activation du TCR (par l’emploi d’anticorps anti-CD3), en présence 

d’une co-stimulation importante par le CD28 (emploi d’anticorps anti-CD28) (359) ou après 

ajout d’IL-2 (effet dose-dépendant) (387). 

5.2.2.3.4. Rôle physiopathologique des molécules du système PD-1 

5.2.2.3.4.1. Tolérance et auto-immunité 

Dans les conditions physiologiques, les molécules du système PD-1 interviennent dans les 

mécanismes d’auto-immunité. En effet, il a été montré chez des souris knock-out (KO) pour le 

gène codant PD-1 qu’elles développaient spontanément des dysfonctions de type auto-

immunes pouvant être fatales comme une cardiomyopathie dilatée auto-immune avec 

présence d’anticorps dirigés contre des protéines cardiaques (souris BALB/c) ou une 

glomérulonéphrite et une arthrite de type lupique avec dépôt d’immunoglobulines (souris 

C57BL/6) (390, 391). Chez l’homme, plus de 30 polymorphismes nucléotidiques simples ont 

été identifiés sur le gène codant PD-1 et plusieurs ont été associés avec une susceptibilité 

accrue pour certaines pathologies auto-immunes (ex. : lupus érythémateux systémique, 

diabète de type I ou polyarthrite rhumatoïde) (363, 392). 

Le système PD-1:PD-L intervient à la fois au niveau des mécanismes de tolérance centrale 

(dans les processus de sélection des thymocytes) et de tolérance périphérique en limitant 

l’activation et l’expansion des lymphocytes T auto-réactifs naïfs, ainsi qu’en régulant les 

fonctions des lymphocytes T auto-réactifs effecteurs (371, 392). L’expression du ligand PD-

L1 sur les cellules endothéliales ou d’autres cellules non-hématopoïétiques semble aussi 

contribuer au maintien de la tolérance au niveau tissulaire (380, 393). Enfin, le système PD-1 



74

interviendrait dans la régulation des fonctions immunomodulatrices des lymphocytes Treg. En 

effet, il a été montré récemment dans un modèle murin que le récepteur PD-1 était exprimé 

par les lymphocytes Treg et qu’une augmentation de son expression était associée à des 

capacités immunosuppressives accrues de ces cellules (394). De plus, PD-L1 serait capable de 

promouvoir le développement de lymphocytes Treg induits et de maintenir leurs fonctions 

suppressives après induction (395). 

5.2.2.3.4.2. Pathologies infectieuses 

Les molécules du système PD-1:PD-L ont beaucoup été étudiées dans le cadre des 

pathologies infectieuses virales chroniques (hépatites B et C ou infection due au VIH) (396-

398). Au cours de ces pathologies, les lymphocytes T présentent un état « d’épuisement » 

c’est-à-dire une altération de leurs propriétés effectrices qui semble apparaître de manière 

hiérarchisée. Pour les lymphocytes T CD8+, la production de cytokines (IL-2, TNF-� et IFN-

γ), les propriétés de cytolyse et de prolifération cellulaire en réponse à l’antigène sont perdues 

(399, 400). Les lymphocytes T CD4+ présentent aussi des dysfonctions telles qu’une baisse de 

production de l’IL-2, du TNF-α et de leur capacité à proliférer (396, 401). Ces dysfonctions 

lymphocytaires pourraient expliquer l’incapacité de l’organisme à éliminer le pathogène 

responsable de l’infection. 

Une des premières études qui a mis en lien ces dysfonctions lymphocytaires avec l’expression 

de PD-1 a été conduite par Barber et al. en 2006. Dans un modèle murin d’infection induite 

par une souche de lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV), ils ont montré que chez les 

souris chroniquement atteintes, les lymphocytes CD8+ spécifiques au virus qui avaient des 

dysfonctions (altération de la prolifération ou de la production d’IFN-γ) exprimaient plus 

fortement PD-1 par rapport aux lymphocytes CD8+ des souris ayant pu éliminer rapidement le 

virus (402). De plus, l’emploi d’anticorps bloquants anti-PD-L1 permettait d’augmenter le 

nombre des lymphocytes T CD8+ spécifiques, d’améliorer leur capacité à produire des 

cytokines (IFN-γ et TNF-α) et ainsi de réduire la charge virale des souris infectées (402). 

Des résultats similaires ont ensuite été rapportés dans d’autres modèles de pathologies 

chroniques virales chez l’homme (hépatite B, hépatite C ou VIH) avec une augmentation de 

l’expression de PD-1 sur les lymphocytes CD8+ ou CD4+ spécifiques de l’agent infectieux 

(399, 401, 403-410). De plus, différentes dysfonctions étaient améliorées après l’ajout 

d’anticorps bloquants le système PD-1:PD-L telles que la capacité proliférative des cellules 

lymphocytaires T spécifiques, leur production de cytokines (IL-2, IFN-γ ou TNF-�) ou 

l’activité cytotoxique des lymphocytes CD8+ (399, 401, 403, 404, 406-408, 410, 411). 
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Dans ces pathologies, quelques études se sont également intéressées aux cellules 

présentatrices de l’antigène et ont montré que chez des patients atteints d’hépatite B, les 

cellules dendritiques myéloïdes sur-exprimaient PD-L1 et avaient une capacité moindre à 

induire la prolifération des cellules lymphocytaires ou la production lymphocytaire d’IL-2 et 

d’IFN-γ. Ces altérations étaient nettement améliorées en présence d’anticorps anti-PD-L1 

(412). Des résultats similaires ont été obtenus vis-à-vis de monocytes de patients atteints 

d’hépatite C sur-exprimant PD-L1 (413). De plus, dans une étude menée sur des patients 

ayant une infection par le VIH, il a été montré que leurs monocytes exprimaient fortement 

PD-1 par rapport à des sujets sains. L’activation des molécules PD-1 à la surface des 

monocytes induisait une forte production d’IL-10 monocytaire qui était responsable d’une 

diminution des capacités prolifératives des lymphocytes mis en culture en leur présence (en 

réponse à différents antigènes) (414). 

Dans les pathologies virales chroniques, les molécules du système PD-1:PD-L à la surface des 

cellules lymphocytaires et des cellules présentatrices de l’antigène participent donc aux 

dysfonctions immunitaires observées. Ces molécules ont également été étudiées dans le cadre 

de pathologies chroniques bactériennes (ex. : infections par Helicobacter pylori ou par 

Mycobacterium tuberculosis) ou parasitaires (ex. : Schistosoma mansoni) où elles 

interviendraient dans les mécanismes responsables de l’incapacité de l’organisme à éliminer 

ces pathogènes (357). Par exemple, après exposition à Helicobacter pylori, les cellules 

épithéliales gastriques humaines (qui ont une fonction équivalente à celle des cellules 

présentatrices de l’antigène) sur-expriment PD-L1 à leur surface et sont ainsi capables 

d’induire le développement de lymphocytes Treg fonctionnels ou de provoquer l’apoptose de 

lymphocytes T, réduisant ainsi les capacités de l’organisme à éliminer le pathogène (415-

417).  

Le rôle des molécules PD-1:PD-L a été beaucoup moins étudié dans les pathologies 

infectieuses à la phase aiguë de l’atteinte (418, 419). Concernant les pathologies virales, dans 

les quelques études cliniques menées, il semble que PD-1 soit rapidement exprimé à la 

surface des lymphocytes T CD8+ et T CD4+ dès la phase aiguë de l’hépatite B (403, 420) ou 

de l’hépatite C (408, 421), quelque soit l’évolution de la pathologie (vers la chronicité ou 

non). De plus cette induction de l’expression de PD-1 serait présente seulement sur les 

lymphocytes T CD8+ spécifiques du pathogène en cause, car cette expression n’est pas (ou 

peu) induite sur les lymphocytes T CD8+ spécifiques d’autres virus tels que le virus influenza, 

Epstein-barr ou cytomegalovirus (407, 408, 420). Au cours de l’hépatite B, les lymphocytes T 

CD8+ exprimant PD-1 seraient plus sensibles aux mécanismes apoptotiques que les cellules 
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négatives pour PD-1, ce qui pourrait être induit via les molécules PD-L1 fortement exprimées 

au niveau hépatocytaire (420).  

Au niveau fonctionnel, dans l’étude de Zhang et al., les anticorps bloquants anti-PD-L1 ont 

permis d’améliorer la prolifération des lymphocytes T CD8+ spécifiques de plusieurs patients 

(atteints d’hépatite B), ainsi que la production d’interleukines TNF-� ou IFN-γ, de réduire la 

production d’IL-10 et le nombre de lymphocytes T CD8+ apoptotiques (420). Au contraire, 

Nakamoto et al. ont montré que pour un patient atteint d’hépatite C à la phase aiguë, la perte 

de la capacité proliférative de ses lymphocytes T CD8+ HCV-spécifiques n’était pas 

compensée après ajout d’anticorps bloquants le système PD-1:PD-L (407). Les auteurs 

expliquent cela en partie par la sur-expression concomitante d’un autre système co-inhibiteur 

(CTLA-4) (422).  

Concernant les infections bactériennes aiguës, peu d’études se sont intéressées à l’implication 

du système PD-1:PD-L dans les dysfonctions immunitaires. Dans des modèles murins 

utilisant le procédé de CLP pour induire un sepsis, l’expression de PD-1 est augmentée sur les 

lymphocytes B et T (CD4+ et CD8+) et sur les monocytes circulants des souris septiques par 

rapport aux souris contrôle, et l’expression de PD-L1 est induite sur les lymphocytes B et les 

monocytes circulants ou les macrophages péritonéaux (423-425).  

Le système PD-1:PD-L semble jouer un rôle important lors du sepsis car les souris KO pour 

PD-1 ou les souris sauvages traitées avec des anticorps bloquants (anti-PD-L1 ou anti-PD-1, 

reçus avant ou après la CLP) ont un pourcentage de survie plus important que les souris 

exprimant PD-1 (423-425). Le système PD-1:PD-L interviendrait au niveau des mécanismes 

apoptotiques car après CLP, les souris sauvages traitées avec des anticorps bloquants (anti-

PD-1 ou anti-PD-L1) ont un nombre réduit de cellules apoptotiques spléniques (lymphocytes 

B et T et cellules dendritiques) et thymiques (423, 424).  

Chez l’homme, il a été montré que l’expression de PD-1 est augmentée sur les monocytes de 

patients en choc septique par rapport à des sujets sains (425). Ce résultat observé dans une 

petite cohorte de patients (n=5) reste à confirmer et l’étude des molécules du système PD-1 

(PD-1 et ses ligands) devrait être étendue au versant lymphocytaire. 

5.2.2.3.4.3. Pathologies cancéreuses 

Les cellules cancéreuses ont développé différents systèmes pour échapper à leur élimination 

par le système immunitaire : notamment une diminution de l’expression des molécules de 

CMH de classe I altérant leur reconnaissance par les lymphocytes T, ou la production de 

cytokines immunosuppressives (IL-10 ou TGF-�) (426). L’expression des molécules du 
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système PD-1:PD-L serait un autre mécanisme utilisé par les cellules cancéreuses (427). En 

effet, l’expression de PD-L1 a été détectée à la surface de cellules tumorales d’origine 

humaine (428, 429) ou murine (430). Cette expression au niveau des cellules tumorales serait 

même associée à un mauvais pronostic des patients (431-433). Les cellules immunitaires 

présentes sur le site tumoral expriment également ces molécules : PD-1 est détecté sur les 

lymphocytes T CD8+ (434) et PD-L1 sur les cellules dendritiques (435). Cette expression sur 

les cellules immunitaires pourrait être induite par les cellules cancéreuses (436) ou des 

facteurs produits au niveau du micro-environnement tumoral (435). L’expression des 

molécules PD-1:PD-L a été associée à des dysfonctions immunitaires telles que pour les 

lymphocytes T CD8+ : une baisse de leurs propriétés cytotoxiques vis-à-vis des cellules 

cancéreuses lorsqu’ils sur-expriment PD-1 (436), une susceptibilité accrue des lymphocytes T 

CD8+ vis-à-vis de l’apoptose en présence de cellules tumorales sur-exprimant PD-L1 (428) ; 

et pour les cellules dendritiques ayant une expression accrue de PD-L1 : une diminution de 

leur capacité à stimuler les lymphocytes T cytotoxiques (435). Ex vivo ou in vitro chez 

l’animal, le blocage du système PD-1:PD-L a permis d’améliorer les défaillances 

immunitaires anti-tumorales citées ci-dessus (428, 435, 436). Chez l’homme, l’utilisation 

d’anticorps anti-PD-1 semble bien tolérée et pourrait constituer une nouvelle piste 

thérapeutique, notamment chez les patients atteints de tumeur solide réfractaire au traitement 

habituel (437). 

En conclusion, l’altération des fonctions effectrices des cellules immunitaires, en particulier 

des monocytes et des lymphocytes, conduit à un état d’immunodépression plus ou moins 

persistant qui se traduit au niveau clinique par une difficulté à éliminer les agents pathogènes 

et un risque plus important des patients septiques à développer des infections nosocomiales ou 

opportunistes (438). Une étude post-mortem regroupant 235 patients ayant développé un 

sepsis sévère ou un choc septique après une chirurgie a montré que 80 % de ces patients 

présentaient au moins un foyer infectieux encore actif au moment de leur décès. Or pour 

certains d’entre eux, la durée de leur hospitalisation en service de réanimation dépassait 7 

jours, ce qui témoigne de la difficulté de ces patients à éliminer le(s) pathogène(s) (109). Les 

infections nosocomiales se développent chez plus de 20 % des patients septiques (55, 439). 

En plus des facteurs intrinsèques (sévérité de l’atteinte et altération immunitaire), des facteurs 

extrinsèques (recours à la ventilation mécanique, au cathéter central pour de nombreux 

patients, etc.) interviennent aussi (440). Concernant les infections opportunistes, plusieurs 

études ont relevé une fréquence importante de Herpes simplex virus au niveau du tractus 
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respiratoire supérieur des patients hospitalisés en service de soins intensifs (22-32 %) et 

encore plus élevée (jusqu’à 54 %) pour des patients sous ventilation depuis plus de 5 jours, en 

comparaison de la population générale (2-3 %) (441-443). Des réactivations du 

Cytomegalovirus ont aussi été rapportées chez près d’un tiers des patients en sepsis sévère 

(444, 445) (Figure 30) ainsi qu’une fréquence anormalement augmentée d’infections dues à 

des fungi tels que Candida spp ou Aspergillus spp. Elles seraient associées à un risque accru 

de mortalité (446-449). Dans une étude internationale menée dans 1 265 services de 

réanimation, il a été observé une prévalence d’infection à Candida spp de 6,87 pour 1 000 

patients de réanimation (principalement dues à Candida albicans) et une mortalité 

hospitalière associée de 42,6 % (ce qui était supérieure à la mortalité <30 % des patients ayant 

une infection bactérienne) (450). 

Figure 30 : Evolution de la réponse immunitaire au cours du temps lors des états septiques et risque de 
réactivation virale (438) 

Cependant, l’état d’immunodépression généralisé est remis en question dans plusieurs études 

qui montrent qu’il y a une compartimentalisation de la réponse immunitaire (247, 451, 452) : 

ainsi, la réponse anti-inflammatoire serait limitée au compartiment systémique, le but pouvant 

être de protéger l’organisme contre une diffusion de la réponse inflammatoire systémique ou 

de ne pas compromettre le chimiotactisme nécessaire des cellules sur le site de l’infection. Au 

contraire, au niveau local sur le site primaire de l’infection, les cellules exposées à plusieurs 

types de signaux d’activation (induits par exemple par l’endotoxine, d’autres composés 

bactériens, l’anaphylatoxine C5a, l’hypoxie etc.) continueraient à produire des cytokines pro-

inflammatoires (247, 453). Cet aspect de la physiopathologie septique avec 

compartimentalisation ou non de la réponse immune est un élément important à éclaircir car il 
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a des conséquences sur la stratégie thérapeutique immunomodulatoire à développer et sur le 

monitorage de la réponse des patients septiques à ces traitements potentiels. 

6. Prise en charge thérapeutique 

6.1. Les thérapeutiques prioritaires du sepsis sévère 

6.1.1. Traitement de l’infection 

Le traitement de l’infection comprend deux volets : le contrôle de la source de l’infection et 

l’administration d’une antibiothérapie adaptée.  

D’après les recommandations internationales, l’identification du site anatomique du foyer 

infectieux doit être établie rapidement, et dans la mesure du possible, doit être suivie par le 

contrôle de la source. En règle générale, ce contrôle n’est pratiqué qu’après l’initiation de 

l’antibiothérapie et une fois que le patient est hémodynamiquement stabilisé (454). Cependant 

la notion d’urgence est à adapter en fonction des cas. Le contrôle de la source consiste en une 

intervention physique ayant pour but d’enlever le foyer de l’infection et de restaurer des 

fonctions anatomiques normales. Il comprend l’opération de drainage (ex. : pour un abcès), le 

débridement de tissus (ex. : retrait de tissus nécrosés) ou le retrait de dispositifs médicaux 

potentiellement infectés (455).  

Pour ce qui est de l’antibiothérapie, elle doit être débutée en intraveineuse le plus tôt possible, 

dans la première heure après le diagnostic du sepsis sévère ou du choc septique (456), être à 

large spectre initialement et avoir une bonne pénétration au niveau du site présumé de 

l’infection (454). L’antibiothérapie doit être réévaluée quotidiennement dans un but 

d’optimisation de l’efficacité, de prévention des résistances ou de la toxicité, et de 

minimisation des coûts. En général, l’antibiothérapie est administrée 7 à 10 jours (454). 

Deux éléments sont essentiels dans la prise en charge de l’infection : le délai de mise sous 

traitement et l’efficacité de l’antibiothérapie choisie vis-à-vis des microorganismes en cause. 

Plusieurs études ont montré que plus le délai de mise sous antibiothérapie efficace était court, 

plus les chances de survie des patients étaient importantes (456-460). Par exemple, dans 

l’étude de Kumar et al. incluant des patients en choc septique, chaque heure additionnelle 

dans ce délai d’administration (dans les 6 premières heures suivant le début de l’hypotension) 

était associée à une baisse de la survie de 7,6 % (Figure 31) (457). 
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Figure 31 : Relation entre le délai de mise en place de l’antibiothérapie et le risque de mortalité des 
patients en choc septique (457) 

Différentes causes peuvent induire un retard dans le délai d’administration d’antibiotiques 

efficaces : des difficultés à identifier une infection (ex. : patient apyrétique), une 

antibiothérapie différée après le prélèvement des hémocultures ou après le transfert hors du 

service des urgences, ou une antibiothérapie initiale non efficace contre les germes en cause 

(458). Une étude menée sur près de 6000 patients en choc septique a montré que 20 % d’entre 

eux avaient reçu une antibiothérapie initiale inappropriée, ce qui était associé à une 

diminution de près de 5 fois leur chance de survie (461). Cependant, il est à noter que la 

notion d’efficacité de l’antibiothérapie a certaines limites. En effet, elle repose en général sur 

des tests in vitro qui reflètent mal l’effet réel des antibiotiques in vivo car ne tenant pas 

compte des doses administrées ou des problèmes de distribution et d’élimination de ces 

molécules. Ces problèmes peuvent être dus aux autres traitements administrés (ex. : molécules 

aux propriétés hémodynamiques pouvant modifier la clairance rénale, recours à 

l’hémodialyse) ou aux dysfonctions d’organe des patients (ex. : dysfonction rénale ou 

hépatique) (462-464) . 

6.1.2. Traitement hémodynamique 

Les patients en sepsis sévère ou en choc septique présentent une hypoperfusion tissulaire 

associée ou non à une hypotension. Le but du traitement hémodynamique est de rétablir le 

volume et la pression intravasculaires de façon à restaurer la perfusion tissulaire et permettre 

au flux sanguin d’assurer à nouveau les besoins métaboliques des tissus.  

Le traitement hémodynamique est une urgence chez les patients en choc septique. En 2001, 

Rivers et al. ont montré que la mise en place précoce (dans les 6 premières heures du choc) 
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d’un protocole de soins standardisé avec des objectifs thérapeutiques définis (Figure 32), 

permettait d’améliorer la survie des patients (diminution de 16 % du risque absolu de 

mortalité par rapport à une thérapie standard) (465). Il doit être initié rapidement chez le 

patient septique présentant une hypotension (pression artérielle systolique < 90 mmHg ou 

baisse > 40 mmHg de la valeur habituelle basale) ou une concentration plasmatique en lactate 

> 4 mmol/L (454).  

Figure 32 : Prise en charge hémodynamique initiale du sepsis sévère (465) 

CVP : central venous pressure, MAP : mean arterial pressure, ScvO2 : central venous oxygen saturation. 

Les premières thérapeutiques utilisées dans cette prise en charge sont les liquides de 

remplissage, les molécules vasopressives et celles inotropes positives (466, 467). 
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Il existe deux grands types de liquide de remplissage : les cristalloïdes et les colloïdes qui 

semblent montrer une efficacité équivalente en termes de survie dans la population générale 

(468, 469). Un élément important lors de leur perfusion est de pouvoir monitorer l’efficacité 

du remplissage (phase précoce du choc) et de savoir quand arrêter l’administration avant 

qu’elle devienne délétère pour le patient (ex. : problème d’œdème pulmonaire) (468). Pour ce 

faire, lors de la phase précoce du choc, différents paramètres sont mesurés tels que la pression 

veineuse centrale, la pression artérielle moyenne, le débit urinaire ou des marqueurs indirects 

d’oxygénation des tissus (ex. : la concentration artérielle en lactate ou la saturation centrale 

veineuse en oxygène) (468). 

En cas d’hypotension persistante malgré la perfusion de liquide de remplissage (ce qui 

caractérise le choc septique), des molécules vasoconstrictrices sont administrées. D’après les 

recommandations de 2008 de la Surviving Sepsis Campain, la noradrénaline ou la dopamine 

sont à administrer en première ligne, l’adrénaline en seconde ligne (454). Une autre 

alternative est l’administration de vasopressine mais des données supplémentaires sont 

nécessaires pour pouvoir mieux définir les bénéfices thérapeutiques potentiels de cette 

molécule (466). 

Si le débit cardiaque d’un patient reste faible après restauration de la pression artérielle, 

l’administration de molécules inotropes positives peut être envisagée, en particulier celle de la 

dobutamine avec son effet �1-adrénergique sélectif (466, 470). 

6.2. Traitements complémentaires de suppléance 

6.2.1. Ventilation assistée 

Les patients en sepsis sévère ou choc septique ont un risque élevé de développer une 

défaillance du système respiratoire (471, 472). La présence d’œdèmes au niveau de l’espace 

alvéolaire ou la baisse de production de surfactant réduisent la compliance pulmonaire et 

augmentent l’effort nécessaire à la respiration. Il est recommandé de traiter ces patients par 

ventilation assistée (avec volume courant modéré et pression expiratoire positive sous 

respirateur) de façon à réduire l’effort fourni par le patient pour respirer et pouvoir lui délivrer 

un air enrichi en dioxygène (454, 473). 

6.2.2. Contrôle glycémique 

L’hyperglycémie et la résistance à l’insuline sont très fréquentes lors du sepsis. 

L’hyperglycémie a différents effets délétères : elle a une action pro-coagulante, altère les 

fonctions des PNN ou est associée à un risque accru de développer des infections 
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nosocomiales (474). Ainsi, il est recommandé de contrôler fréquemment la glycémie des 

patients et de les traiter par une insulinothérapie intraveineuse avec comme glycémie cible 

≤ 1,5 g/L (8,3 mmol/L) (454). L’intérêt de mener une thérapeutique plus agressive avec pour 

objectif de normaliser la glycémie (≤ 1,1 g/L ou 6,1 mmol/L) a été étudié mais les résultats 

sont controversés : un tel traitement ne semble pas améliorer la survie des patients et 

s’accompagnerait au contraire d’un risque accru d’hypoglycémie et de décès (475, 476). 

6.2.3. Traitement de suppléance de la dysfonction rénale 

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) se développe chez près de 10 % des patients avec un sepsis 

modéré, 23 % avec un sepsis sévère et 51 % avec un choc septique (477). L’association de 

l’IRA et du sepsis s’accompagne d’une mortalité proche de 70 % (477) ce qui justifie la prise 

en charge de l’IRA. La purification extracorporelle du sang permet de suppléer les fonctions 

rénales défaillantes en filtrant le sang à travers une membrane et en retenant ainsi une certaine 

quantité de fluide et de solutés (toxines, produits de dégradation etc.) (478). Plusieurs 

techniques sont disponibles : la purification peut reposer sur le principe de diffusion (le 

transport des solutés est généré par un gradient de concentration à travers une membrane 

semi-perméable) ou de convection (le transport des solutés est induit par le mouvement d’un 

solvant à travers une membrane semi-perméable). L’hémodialyse correspond à une clairance 

par diffusion des solutés, l’hémofiltration à une clairance par convection, et 

l’hémodiafiltration à une association des deux techniques. Cette dernière serait la plus efficace 

pour éliminer les molécules de petits, moyens et grands poids moléculaires (479). La 

purification sanguine peut être réalisée par intermittence ou en continu. La dernière méta-

analyse réalisée par le groupe Cochrane n’a pas mis en évidence de réel avantage de l’une par 

rapport à l’autre des deux techniques (480). Cependant chez les patients hémodynamiquement 

instables, le traitement en continu est recommandé, alors que chez les patients stabilisés, ce 

traitement (qui a un sur-coût et nécessite une décoagulation plus importante) n’est pas justifié

(480).

Les traitements de purification sanguine ont plusieurs avantages : ils permettent de contrôler 

l’équilibre acido-basique, de réguler la balance fluidique (évitant toute sur-charge délétère 

pour le myocarde et les poumons) et de protéger l’encéphale en éliminant les toxines 

urémiques (478). Il s’est rapidement avéré que les traitements de purification pouvaient aussi 

être utilisés pour éliminer des médiateurs pro- ou anti-inflammatoires excessivement relargués 

lors du sepsis sévère, étant pour la plupart hydrosolubles avec un poids moléculaire moyen 

(479). Les médiateurs inflammatoires étant générés plus rapidement que les toxines 

urémiques, ils nécessitent d’être éliminés en utilisant un débit de filtration plus important. Des 
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études menées sur des petites cohortes de patients septiques ont montré que cette technique 

d’hémofiltration semblait avoir des effets bénéfiques en termes d’amélioration de 

l’hémodynamique et de diminution des besoins en vasopresseurs. Des études sur des cohortes 

plus importantes de patients sont nécessaires pour en évaluer le bénéfice réel (479). Une autre 

alternative pour augmenter l’élimination des médiateurs inflammatoires est l’utilisation de 

membrane avec une porosité augmentée (High cutoff hemofiltration/hemodialysis) (479). 

Pour améliorer la clairance de médiateurs inflammatoires particuliers, la technique d’hémo-

adsorption a été développée. Elle consiste à mettre le sang en contact avec une surface 

adsorbante telle que des résines ou du charbon activé. La polymyxine B immobilisée sur des 

fibres de polystyrène permet de fixer spécifiquement l’endotoxine et de réduire ainsi 

rapidement ses concentrations sanguines. Une méta-analyse récente a montré que ce 

traitement avait des conséquences bénéfiques au niveau de l’amélioration de la pression 

artérielle moyenne ou du ratio pression partielle d’oxygène/fraction d’oxygène de l’air inspiré 

et semblait se traduire par une amélioration de la survie des patients septique (481). 

Cependant l’absence d’aveugle et le biais de publication justifient de confirmer ces résultats 

dans des études cliniques plus rigoureuses (481). Une étude de phase III est notamment en 

cours aux Etats-Unis et doit inclure 360 patients en choc septique recevant une prise en 

charge standard complétée ou non par une épuration extrarénale avec un dispositif utilisant la 

polymyxine B (NCT01046669) (482). Un point qui reste à élucider est la capacité de la 

polymyxine à neutraliser efficacement des endotoxines provenant de bactéries différentes. Par 

exemple, la polymyxine B serait 1 000 fois moins efficace pour neutraliser du LPS de 

Neisseria meningitidis par rapport à du LPS de Escherichia coli (483). Des alternatives à la 

polymyxine sont envisagées et utilisent d’autres molécules pouvant fixer les endotoxines 

comme l’albumine humaine ou la diethylaminoethyl cellulose. Les résultats intéressants 

obtenus pour l’instant ne sont que préliminaires (482). 

Enfin une technique novatrice actuellement en développement est l’utilisation d’un rein 

bioartificiel constitué par des cellules tubulaires rénales humaines disposées à la surface 

interne de fibres et connecté à un circuit de suppléance rénale en continu (484). Une étude 

multicentrique de phase II sur 50 patients de réanimation a donné des résultats encourageants 

en termes d’amélioration de la survie des patients (485). 
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6.3. Nouvelles stratégies thérapeutiques 

6.3.1. Protéine C activée 

Le sepsis se caractérise par une inflammation exacerbée au niveau systémique et un état pro-

coagulant qui induit fréquemment le développement d’une coagulation intravasculaire 

disséminée (jusqu’à 50 % des patients septiques concernés), aggravant le risque de 

dysfonction d’organes et de mortalité (486, 487). Ces anomalies sont en partie liées aux 

dysfonctions des systèmes anti-coagulants, en particulier celui de la protéine C qui joue un 

rôle complexe à la fois au niveau de la coagulation et de l’inflammation (Figure 33) (488-

490). Un des mécanismes pouvant expliquer ces dysfonctions serait dû à une faible quantité 

circulante de protéine C (par défaut de synthèse, consommation ou dégradation accrue) et à 

une défaillance des mécanismes d’activation conduisant à la protéine C activée (110). C’est ce 

qui a justifié les essais thérapeutiques qui ont été conduits. En 2001, l’essai PROWESS 

(Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis) incluant 

près de 1 700 patients en sepsis sévère, a montré que l’administration de protéine C activée 

recombinante permettait de réduire modestement le risque absolu de mortalité de 6,1 % (491). 

Suite à ces résultats, la Food and Drug Administration américaine et l’Agence Européenne du 

Médicament ont approuvé la protéine C activée recombinante dans le traitement des patients 

présentant un sepsis sévère et un risque élevé de mortalité. Depuis cette date, d’autres essais 

cliniques ont été conduits et ont donné des résultats négatifs ou contradictoires (492, 493).  

Figure 33 : Mode d’action supposé de la protéine C activée (491) 

PAI-1 : plasminogen-activator inhibitor 1, TAFI : thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor 
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Au final, il est recommandé d’administrer la protéine C activée dans les 24 heures après le 

diagnostic, uniquement chez les patients les plus sévères (ayant un score de sévérité Acute 

physiology and chronic health evaluation [APACHE] II ≥ 25), et ne présentant pas un risque 

hémorragique majeur (454). Deux essais cliniques sont actuellement en cours chez les 

patients en choc septique : Efficacity and Safety of Drotrecogin Alfa [Activated] in Adult 

Patients with Septic Shock study (ClinicalTrials.gov number NCT00604214) sponsorisé par 

l’industrie Eli Lilly qui commercialise la protéine C active humaine recombinante (494) et 

Activated Protein C and Corticosteroids for Human Septic Shock (APROCCHS, 

ClinicalTrials.gov number NCT00625209) conduit par l’université de Versailles et les 

hôpitaux de Paris (495). 

6.3.2. Corticoïdes à faible dose 

Jusque dans les années 1990, les corticoïdes étaient administrés à forte dose chez les patients 

septiques pour leurs propriétés anti-inflammatoires (496). Après différentes études et méta-

analyses, il a été montré qu’un tel traitement n’était pas bénéfique aux patients septiques, et 

au contraire s’accompagnait d’un risque de décès plus important et d’une tendance à 

augmenter le risque d’infections secondaires (497).

Actuellement, l’administration des corticoïdes est recommandée à faible dose (200 mg/j 

d’hydrocortisone) uniquement chez les patients en choc septique qui répondent mal au 

remplissage vasculaire et à l’administration de molécules vasopressives (498). Le traitement à 

faible dose a pour but de pallier l’insuffisance surrénalienne qui serait très fréquente chez les 

patients en choc septique (jusqu’à 60 % des patients atteints) et qui se traduirait soit par une 

production inadaptée car trop faible de cortisol, soit par une réponse réduite au cortisol (ou 

résistance tissulaire au cortisol) malgré des concentrations élevées (498, 499). Les corticoïdes 

à faible dose améliorent la réponse vasculaire aux catécholamines (500, 501) ce qui se traduit 

au niveau clinique par une durée de choc réduite et un temps de traitement nécessaire par 

catécholamine plus court (502, 503). Un autre effet bénéfique des corticoïdes à faible dose a 

été montré dans une étude très récente (randomisée en double aveugle contre placebo) menée 

chez 150 polytraumatisés : les patients traités présentaient moins fréquemment de pneumonies 

acquises à l’hôpital par rapport aux patients recevant le placebo (35,6 % versus 51,3 % 

respectivement) (504). Cependant, en termes d’amélioration de la survie des patients, les 

résultats restent controversés car n’ayant pas été observés dans toutes les études cliniques 

(503) (505, 506). 



87

6.4. Correction des désordres immuno-inflammatoires 

Les premières thérapeutiques adjuvantes ciblant le système immuno-inflammatoire qui ont été 

étudiées lors du sepsis avaient pour but de réduire la réponse pro-inflammatoire excessive. 

Différentes approches ont été testées : des traitements anti-inflammatoires tels que les 

glucocorticoïdes à forte dose, la neutralisation de composés bactériens, en particulier le LPS 

des bactéries à Gram négatif, ou de composés endogènes comme les cytokines (507). Ces 

différentes stratégies ont conduit à des échecs thérapeutiques qui seront détaillés dans le 

paragraphe suivant. 

Compte tenu de la mise en place en parallèle de mécanismes anti-inflammatoires qui 

aboutissent à une reprogrammation leucocytaire et qui, lorsqu’ils persistent dans le temps, 

sont associés à un risque accru d’infections nosocomiales et à un mauvais pronostic, la 

correction pharmacologique de ces mécanismes, notamment par des traitements 

immunostimulants, constitue un objectif thérapeutique novateur chez ces patients 

immunodéprimés (508). Un autre avantage de ces thérapeutiques est qu’elles pourraient 

constituer une solution intéressante pour améliorer l’élimination des pathogènes, en 

particulier ceux qui sont multirésistants et pour lesquels les alternatives thérapeutiques 

deviennent de plus en plus limitées (52). 

6.4.1. Thérapies immunostimulantes étudiées en clinique 

Les trois molécules immunostimulantes qui ont été les plus étudiées jusqu’à maintenant en 

clinique sont l’IFN-γ, le GM-CSF et le Granulocyte Colony-Stimulating-Factor (G-CSF). 

Elles seront présentées successivement. 

6.4.1.1. IFN-γγγγ

L’IFN-γ, principalement produit par les lymphocytes T et les cellules Natural killer, joue un 

rôle majeur dans l’activation de nombreuses fonctions monocytaires essentielles à 

l’élimination des agents infectieux (ex. : augmentation des propriétés bactéricides vis-à-vis 

des pathogènes phagocytés, apprêtement et présentation antigénique accrus) (509). 

L’IFN-γ est utilisé actuellement en France avec comme indication « la réduction de la 

fréquence des infections graves chez les patients atteints de granulomatose septique 

chronique » (extrait du Vidal 2011). 

Une première étude menée sur une cohorte de 201 patients traumatisés recevant soit un 

placebo (n = 99) soit une dose de 100 µg d’IFN-γ recombinant (n = 102) pendant 10 jours 
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consécutifs, a montré que ce traitement permettait d’améliorer l’expression monocytaire de 

HLA-DR. Ceci ne s’est pas traduit par une diminution de la survenue d’infection secondaire 

ou de la mortalité, mais le nombre de patients inclus était trop faible pour observer un effet 

significatif (510). Sur le modèle de la première étude, une seconde a été conduite sur une 

cohorte plus importante de traumatisés avec une administration d’IFN-γ à la même dose 

pendant 21 jours consécutifs. Le traitement a permis de réduire la mortalité liée à une 

infection (18 décès [soit 9 %] dans le groupe placebo versus 7 [soit 3 %] dans le groupe 

traité), mais ce résultat positif est à pondérer du fait que cet évènement clinique a été rajouté 

rétrospectivement dans l’analyse et que l’effet positif observé était le reflet d’un seul site 

hospitalier (ayant recruté le plus de patients) (510). 

L’IFN-γ pouvant induire des effets délétères lorsqu’il est administré à la phase pro-

inflammatoire très précoce du choc (par augmentation de la production de cytokines pro-

inflammatoires telles que TNF-� et IL-6) (511), par la suite d’autres études ont été menées 

avec administration d’IFN-γ aux patients présentant un état d’immunosuppression mesuré par 

une faible expression de HLA-DR monocytaire (<30 %). Sur la base de ce critère, Döcke et 

al. ont administré de l’IFN-γ à 9 patients (100µg par jour) : leur expression monocytaire de 

HLA-DR a été améliorée aussitôt, de même que la réponse fonctionnelle monocytaire ex vivo

à du LPS (Figure 34). Cliniquement, 8 des 9 patients traités ont rapidement résolu leur 

atteinte septique (304).  

Figure 34 : Amélioration de l’expression de HLA-DRm et de la réponse fonctionnelle des monocytes après 
administration d’IFN-γγγγ à des patients septiques immunodéprimés (304) 

Dans l’étude de Nakos et al., parmi les 21 polytraumatisés ayant une expression de HLA-DR 

réduite sur leurs macrophages alvéolaires, 10 ont reçu de l’IFN-γ en aérosol et 11 un placebo 
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pendant 7 jours (100µg trois fois par jour). Trois jours après l’initiation du traitement, les 

patients recevant l’IFN-γ avaient une expression de HLA-DR améliorée sur leurs 

macrophages, une augmentation des concentrations en médiateurs pro-inflammatoires (IL-1�, 

activité de phospholipase A2) et une baisse de concentration en IL-10 dans leur LBA. De 

plus, l’incidence des pneumopathies induites par la ventilation mécanique était plus faible 

chez les patients recevant de l’IFN-γ que chez ceux sans traitement (512). 

Dans les études précédemment citées, l’IFN-γ semblait être bien toléré par les patients (304, 

512).  

6.4.1.2. GM-CSF 
Dans l’organisme, les principales sources cellulaires de GM-CSF sont les lymphocytes T, les 

monocytes/macrophages, les fibroblastes et les cellules endothéliales (513). In vivo, le GM-

CSF permet de mobiliser les monocytes et les autres populations myéloïdes depuis la mœlle 

vers la circulation sanguine périphérique (Figure 35). In vitro, le GM-CSF participe au 

processus de survie, d’activation, de différentiation et de maturation de différentes cellules 

leucocytaires (ex. : monocytes/macrophages, PNN ou polynucléaires éosinophiles, cellules 

dendritiques) (514). 

Figure 35 : Effets du GM-CSF sur différentes populations leucocytaires (514) 

iNKT : invariant natural killer T 
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Le GM-CSF n’est plus commercialisé en France, mais est utilisé aux Etats-Unis en clinique 

afin d’accélérer la récupération des fonctions de la mœlle osseuse après chimiothérapie 

(fonctions de croissance, de différenciation et de libération de cellules progénitrices 

hématopoïétiques depuis la mœlle) (513). 

De par ses propriétés immunostimulatrices, l’effet du GM-CSF a été évalué dans différentes 

cohortes de patients présentant des dysfonctions immunitaires. In vitro, le GM-CSF permet de 

restaurer en partie la production leucocytaire de TNF-� en réponse à du LPS dans un modèle 

en sang total de patients septiques ou polytraumatisés (515). Administré in vivo chez des 

patients en sepsis sévère avec des dysfonctions immunitaires (expression réduite de HLA-DR 

monocytaire depuis au moins 48 heures, et concentration plasmatique d’IL-6 en décroissance 

depuis 48 heures), le GM-CSF recombinant humain a pour effet d’accroître le nombre de 

leucocytes circulants, d’augmenter l’expression de HLA-DR monocytaire et d’améliorer les 

fonctions leucocytaires (évaluées par la production ex vivo de TNF en réponse à du LPS) 

(306). Des résultats similaires et complémentaires ont été obtenus au cours de l’étude récente 

menée par Meisel et al. incluant 38 patients sur la base d’une expression réduite de HLA-

DRm (< 8000 anticorps/monocytes 2 jours de suite). Les 19 patients ayant reçu du GM-CSF 

ont tous normalisé leur expression de HLA-DRm contre 3 patients sur 19 dans le groupe 

placebo (Figure 36A). Après 5 jours de traitement par le GM-CSF, la production ex vivo de 

TNF-� (Figure 36B), d’IL-6 et d’IL-8 était plus élevée chez les patients traités (en réponse à 

du LPS ou à un agoniste du TLR2), et la production d’IL-10 était réduite par rapport aux 

patients non traités (305). 

Figure 36 : Expression de (A) HLA-DRm et (B) production monocytaire de TNF-� (in vitro en réponse à 
une stimulation au LPS) chez des patients septiques immunodéprimés recevant du GM-CSF (305) 

rond noir : patients recevant du GM-CSF, rond blanc : patients recevant un placebo 



91

Au niveau clinique, l’administration de GM-CSF à des patients septiques réduit la durée de 

l’antibiothérapie et tend à diminuer la fréquence des complications infectieuses (516). De 

manière similaire, dans une cohorte de 40 patients septiques, l’augmentation de l’expression 

de HLA-DRm induite par le GM-CSF a été positivement corrélée à une fréquence de 

résolution de l’infection plus importante (517). De plus, le traitement par GM-CSF a permis 

de réduire la sévérité de l’état septique (mesurée par le score APACHE II) (305), les 

défaillances d’organes (évaluées par une baisse du score Sequential organ failure assessment

[SOFA]) (518), et de raccourcir la durée d’hospitalisation des patients (305, 516). Cependant, 

les effets bénéfiques du traitement ne semblent pas avoir de conséquence positive sur la survie 

des patients. Une méta-analyse récente réalisée à partir de 4 essais cliniques randomisés sur 

un total de 195 patients septiques n’a pas montré d’effet bénéfique du GM-CSF en termes 

d’amélioration de la survie. Néanmoins la puissance statistique des essais inclus n’était pas 

suffisante pour mettre en évidence un tel effet : 3 des essais avaient inclus des cohortes de 

moins de 50 patients (519). 

A l’avenir, le traitement par GM-CSF semblant bien toléré (519), il apparaît nécessaire de 

mener des études sur des cohortes plus importantes pour être en mesure d’évaluer l’impact du 

traitement sur la survie des patients (520). De plus, pour améliorer la qualité des essais 

cliniques, les patients devraient être stratifiés puis monitorés à l’aide de paramètres 

immunologiques comme l’expression de HLA-DRm (521).

6.4.1.3. G-CSF 
Le G-CSF est produit par les monocytes/macrophages, les fibroblastes et les cellules 

endothéliales. Son expression peut être induite par des cytokines pro-inflammatoires comme 

le TNF-� ou l’IL-1 (522). Le G-CSF agit principalement sur les PNN. Il augmente le nombre 

de PNN circulants en stimulant la prolifération de leurs précurseurs et en accélérant leur 

maturation. Le G-CSF améliore les fonctions des PNN en augmentant notamment leur 

capacité de phagocytose et de destruction des éléments phagocytés ou en stimulant leur 

métabolisme oxydatif (522). Les monocytes expriment aussi le récepteur du G-CSF et in vitro

le G-CSF réduit la libération monocytaire de cytokines pro-inflammatoires en réponse à du 

LPS (522). 

Le G-CSF est utilisé en France avec par exemple comme indication la « réduction de la durée 

des neutropénies et de l'incidence des neutropénies fébriles chez les patients traités par une 

chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (à l'exception des leucémies 

myéloïdes chroniques et des syndromes myélodysplasiques) », ou dans le « traitement des 
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neutropénies persistantes chez les patients infectés par le VIH à un stade avancé » (extrait du 

Vidal 2011). 

Dans les modèles pré-cliniques sans neutropénie, le G-CSF s’est avéré efficace en termes 

d’amélioration de la survie et de la clairance microbienne principalement quand il était 

administré en préventif, avant l’inoculation microbienne, ou dans les modèles de péritonite 

polymicrobienne (522). Dans les études cliniques, l’administration de G-CSF deux jours 

avant puis pendant plusieurs jours après une chirurgie invasive augmente le nombre de PNN 

circulants et induit d’autres effets bénéfiques au niveau immunitaire. En effet, la réaction pro-

inflammatoire post-chirurgicale (évaluée par le dosage de la CRP) est atténuée, de même le 

nombre de lymphocytes et/ou l’expression de HLA-DRm sont moins diminués. In vitro, cela 

se traduit par une capacité maintenue des monocytes à répondre à une stimulation au LPS 

avec production de TNF-�, d’IL-6 et d’IL-1ra ; et par une prolifération lymphocytaire accrue 

en réponse à un mitogène (523). Administré à 380 patients septiques avec atteinte pulmonaire 

(contre 376 patients recevant un placebo), le G-CSF a induit une augmentation du nombre de 

leucocytes circulants (524, 525), il semble améliorer la résolution de l’atteinte infectieuse et 

tendrait à réduire la survenue de complications telles que l’insuffisance rénale aiguë ou 

l’aggravation du sepsis en choc septique (524). Une méta-analyse récente menée sur 8 essais 

cliniques randomisés contre placebo (2195 patients au total) a confirmé que le traitement par 

G-CSF permet d’augmenter la fréquence de résolution des infections (519). Cependant le 

traitement n’améliore pas la survie des patients traités (519) et ne permet pas de réduire la 

survenue d’infections nosocomiales (526). Ces résultats négatifs sont à pondérer du fait du 

nombre relativement faible de patients inclus dans les études et de l’absence de sélection des 

patients sur la base de paramètres de la défaillance immunitaire (519, 526). De plus, il 

semblerait que l’effet du G-CSF puisse dépendre de la concentration endogène en G-CSF 

présente avant l’administration du traitement aux patients ; ce qui constituerait un paramètre 

supplémentaire à prendre en compte lors des essais cliniques (527). Enfin un effet lié au 

mécanisme d’action du G-CSF est le risque d’hyperleucocytose. Plusieurs études ont rapporté 

une augmentation de près de trois fois le nombre de PNN pour les patients traités par G-CSF 

par rapport aux patients recevant un placebo (523, 524), et une incertitude existe quant au 

risque d’exacerbation de l’atteinte pulmonaire induite par l’utilisation du G-CSF (522). De ce 

fait, le G-CSF n’est peut-être pas la molécule à étudier en première ligne chez les patients en 

choc septique. 
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6.4.2. Perspectives thérapeutiques 

D’autres molécules immunomodulatrices ont été étudiées à un niveau plus expérimental. Dans 

une revue récente, Opal cite quelques exemples de ces thérapeutiques immunomodulatrices 

(Tableau 3) (528). Nous allons détailler certaines de ces pistes et commencer tout d’abord par 

les thérapeutiques anti-apoptotiques. 

Tableau 3 : Exemples de molécules pouvant rétablir la fonctionnalité des cellules immunitaires au cours 
du sepsis dans les modèles expérimentaux (528) 

MDSC : monocyte-derived suppressor cells, Sirt-1 : silent information regulator 

6.4.2.1. Thérapeutiques anti-apoptotiques 
Avec l’amélioration de la compréhension des mécanismes apoptotiques intervenant dans les 

états septiques, des cibles thérapeutiques potentielles se sont dégagées et ont été testées dans 

des modèles animaux, en vue d’une utilisation future en clinique (Tableau 4) (326). 

Tableau 4 : Approches thérapeutiques permettant de prévenir l’apoptose lymphocytaire au cours du 
sepsis dans les modèles murins (326) 

siRNA : small interfering RNA 

Des molécules s’opposant au déclenchement de la voie extrinsèque ont été testées chez 

l’animal septique telles que des composés empêchant la synthèse de Fas ou de Fas-L, ou la 
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liaison de Fas avec Fas-L. En effet, il avait été observé que chez les souris déficientes 

génétiquement en Fas-L, l’induction d’un choc septique dans un modèle de CLP se traduisait 

par une mortalité moins élevée que chez les souris sauvages. Par la suite, après CLP, des 

souris recevant une protéine de fusion anti-Fas (jouant le rôle de leurre pour Fas-L) 

présentaient une amélioration de leur survie par rapport aux autres souris. De plus, cette 

amélioration était présente quand la protéine de fusion était administrée jusqu’à 12 heures 

après la CLP, ce qui est compatible avec des conditions cliniques de traitement des patients. 

Plus récemment, un bénéfice similaire en termes de survie a été observé chez des souris 

septiques traitées avec des ARN silencieux dirigés contre Fas (et injectés 30 minutes après la 

CLP) (326). 

Des molécules s’opposant au déclenchement de la voie intrinsèque ont aussi été testées, c’est 

le cas des inhibiteurs de protéases comme nelfinavir ou ritonavir (utilisés dans le traitement 

du VIH). Il a été supposé initialement que les propriétés anti-apoptotiques de ces composés 

résultaient de leur capacité à inhiber les caspases, mais plus récemment il a été montré qu’ils 

permettaient de stabiliser le potentiel de membrane mitochondrial (529). Administrés jusqu’à 

4 heures après la CLP, nelfinavir et ritonavir réduisent l’apoptose lymphocytaire et améliorent 

la survie des souris. Ces deux molécules étant déjà utilisées dans le traitement du VIH chez 

l’homme, leur administration pourrait être envisagée chez les patients septiques (326). 

Une autre stratégie thérapeutique pourrait consister à prévenir l’initiation des mécanismes 

apoptotiques en induisant l’expression de composés anti-apoptotiques. Dans un modèle de 

CLP, des souris sur-exprimant la protéine anti-apoptotique BCL-2 au niveau de leurs 

lymphocytes T étaient protégées des mécanismes apoptotiques (touchant les lymphocytes T). 

L’effet protecteur de BCL-2 semblait être médié par un maintien du potentiel de membrane 

mitochondriale. La survie des souris sur-exprimant BCL-2 était significativement améliorée 

(324). Des résultats similaires en termes de survie ont été décrits après transfert de 

lymphocytes T sur-exprimant BCL-2 à des souris sauvages rendues septiques (530). Un autre 

composé réduisant les mécanismes apoptotiques est la sérine/thréonine kinase Akt qui 

intervient dans la régulation de la prolifération et de la mort cellulaire. Après induction d’un 

choc septique par CLP, 94 % des souris transgéniques sur-exprimant Akt étaient en vie à 7 

jours contre 47 % pour les souris sauvages. Les mécanismes pouvant expliquer l’effet 

bénéfique de Akt sont la réduction de l’apoptose lymphocytaire induite par le sepsis et une 

augmentation de la production d’IFN-γ par ces lymphocytes après stimulation (par des 

anticorps anti-CD3 ou anti-CD28) (531). 
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L’inhibition de la phase exécutive de l’apoptose via l’utilisation de molécules bloquant les 

caspases constitue une autre approche thérapeutique possible. L’administration à des souris 

septiques d’un inhibiteur de caspase à large spectre (z-VAD) après la CLP a permis de réduire 

l’apoptose lymphocytaire et d’améliorer la survie des animaux (323). La même équipe a 

évalué l’effet d’un inhibiteur plus sélectif s’opposant à la caspase-3. Ce composé a permis de 

réduire l’apoptose lymphocytaire des souris septiques, ce qui s’est traduit par une 

amélioration de l’élimination bactérienne et de la survie des souris septiques (322). 

6.4.2.2. anti-IL10 
L’IL-10, cytokine anti-inflammatoire induite au cours du choc septique, constitue une cible 

intéressante à antagoniser au cours de la phase immunosuppressive du choc, étant donné que 

de fortes concentrations d’IL-10 sont corrélées à une mortalité plus importante des patients en 

sepsis sévère ou en choc septique (221, 228, 229). L’ammonium trichloro(dioxoethylene-o,o’) 

tellurate (AS101) est un composé qui permet d’inhiber l’expression d’IL-10 au niveau 

transcriptionnel. Administré 12 heures après l’induction d’un choc septique dans un modèle 

murin de CLP, AS101 induit plusieurs effets bénéfiques à la phase immunosuppressive du 

choc : il permet de restaurer la capacité des macrophages péritonéaux à produire les cytokines 

pro-inflammatoires TNF-� et IL-1� (in vitro après stimulation au LPS), il restaure 

l’expression des molécules du CMH de classe II de ces macrophages ainsi que la production 

d’IFN-γ par les splénocytes après une stimulation in vitro. Il améliore aussi la clairance 

bactérienne et la survie des souris traitées (532). Des résultats similaires ont été obtenus avec 

AS101 dans un modèle murin de CLP suivi 4 jours après la chirurgie par l’induction d’une 

pneumonie à Pseudomonas aeruginosa (533). Un élément important dans ces deux études est 

que le moment de l’administration d’AS101 par rapport à l’induction du choc était 

déterminant pour obtenir un effet bénéfique (532, 533). Par exemple dans l’étude de 

Kalechman et al., seule l’injection d’AS101 12 heures après la CLP améliorait la survie des 

souris, alors que l’injection 24 heures avant, pendant ou 7 heures après la CLP n’avait pas 

d’effet (532). Si un traitement équivalent est testé dans un essai clinique, il devra donc être 

administré après un monitorage des fonctions immunitaires des patients, pour ne traiter que 

ceux qui en auront besoin. 
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6.4.2.3. Autres approches expérimentales 

6.4.2.3.1. Anti-T régulateur 

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) ont des propriétés immunomodulatrices médiées par 

plusieurs mécanismes tels que la libération de cytokines anti-inflammatoires (ex. : IL-10 ou 

TGF-�), la consommation d’IL-2, la cytolyse, l’arrêt du cycle cellulaire des cellules ciblées 

(via galectin-1) ou certains effets immunomodulateurs sur les cellules dendritiques (ex. : 

baisse d’expression de CD80 ou CD86, blocage de la maturation cellulaire) (341, 342). 

Plusieurs de ces mécanismes ont été la cible de molécules visant à s’opposer à l’effet 

immunosuppresseur des lymphocytes Treg. C’est le cas par exemple du co-récepteur 

inhibiteur CTLA-4 exprimé par les Treg (et qui sera détaillé dans le paragraphe suivant). Le 

récepteur GITR présent à la surface des Treg permet, lorsqu’il est activé, d’inhiber les 

fonctions suppressives de ces cellules. Dans un modèle de souris septiques (après CLP), 

l’utilisation d’anticorps agonistes anti-GITR in vivo a permis de réduire les propriétés 

suppressives des Treg in vitro, en inhibant notamment la baisse de prolifération des 

lymphocytes T effecteurs co-cultivés avec les Treg. Les souris septiques traitées par 

l’agoniste anti-GITR présentaient une résistance accrue à l’induction d’une infection 

secondaire par Legionella pneumophila, ce qui s’est traduit par une augmentation de leur

survie (336). En oncologie, les lymphocytes Treg ayant des effets délétères sur l’immunité 

anti-tumorale, différentes molécules s’opposant au développement ou aux fonctions de ces 

cellules régulatrices sont en étude de phase II (534). Ces essais témoignent de l’intérêt porté à 

la recherche de thérapeutiques dirigées contre les Treg. 

6.4.2.3.2. Anti-co-récepteur inhibiteur 

Comme les co-récepteurs inhibiteurs délivrent des signaux d’inactivation aux lymphocytes, il 

pourrait être intéressant de les bloquer au cours du sepsis pour améliorer la réponse 

lymphocytaire. Prenons l’exemple du CTLA-4. Il est exprimé de manière constitutive par les 

lymphocytes Treg et son expression est induite sur les autres lymphocytes après activation 

(535). CTLA-4 est impliqué dans les fonctions immunosuppressives des lymphocytes Treg 

comme le montre la baisse des capacités suppressives de ces lymphocytes chez des souris 

rendues déficientes en l’expression de CTLA-4 (ex. : perte de la capacité des Treg à s’opposer 

à la prolifération de lymphocytes T effecteurs stimulés par des anti-CD3 et des cellules 

dendritiques) (535). Dans un modèle de colite sévère induite chez la souris, l’utilisation 

d’anticorps bloquants anti-CTLA-4 a permis d’annuler efficacement certaines propriétés des 

lymphocytes Treg comme leur effet suppresseur sur la synthèse d’IFN-γ par les cellules T des 

ganglions lymphatiques mésentériques (536). En oncologie, l’ipilimumab (anticorps 
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bloquants anti-CTLA-4) est depuis peu (mars 2011) approuvé par la Food and Drug 

Administration dans le traitement du mélanome inopérable ou métastatique (537). Cet 

anticorps anti-CLTA-4 fait l’objet de nombreuses études cliniques chez des patients ayant 

différents types de cancers (pulmonaire, prostatique, lymphome etc.) (537). Néanmoins un 

facteur limitant important du traitement semble être sa toxicité : de nombreux effets 

indésirables en lien avec le système immunitaire sont recensés dans les essais cliniques et 

seraient dus au blocage non spécifique des molécules CTLA-4 à la surface de tout lymphocyte 

activé, provoquant une activation lymphocytaire incontrôlée (538). Cette toxicité, si elle est 

confirmée dans les prochains essais thérapeutiques, serait en défaveur d’une possible 

utilisation de ces anticorps anti-CTLA-4 dans le cadre du sepsis. 

Des molécules bloquant le système co-inhibiteur PD-1:PD-L ont été évaluées dans différents 

modèles d’infections virales chroniques s’accompagnant d’un état d’épuisement 

lymphocytaire, telles que les infections dues au virus VIH ou responsables des hépatites B ou 

C. L’utilisation d’anticorps bloquant PD-1 ou ses ligands a permis de restaurer in vitro la 

capacité proliférative et la production de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-2 ou 

l’IFN-γ de lymphocytes humains spécifiques (400, 401, 403, 406, 420). Une étude a évalué 

l’intérêt d’administrer des anticorps anti-PD-1 à des souris 24 heures après qu’elles aient subi 

une CLP (424). Ces anticorps ont permis de réduire l’apoptose des cellules immunitaires de la 

rate (lymphocytes T et B ou cellules dendritiques) à un niveau similaire à celui observé chez 

les souris ayant subi une opération sans CLP. Le traitement a aussi permis d’améliorer la 

production d’IL-6 en réponse à une stimulation par des anticorps anti-CD3 et anti-CD28. De 

plus les souris septiques avaient une réponse d’hypersensibilité retardée (à l’acide 

trinitrobenzène sulfonique) identique à celle des souris opérées sans CLP. Enfin, la survie des 

souris septiques était significativement améliorée par les anticorps anti-PD-1 (Figure 37)

(424). Sur la base de ces résultats, l’utilisation d’anticorps bloquant la liaison PD-1:PD-L 

semble constituer une piste thérapeutique intéressante (539). 

Figure 37 : Amélioration de la survie des souris septiques après administration d’anticorps bloquant PD-1 
(424) 
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6.4.2.3.3. Fms-like tyrosine kinase 3 ligand 

Fms-like tyrosine kinase 3 ligand (Flt3L) est un facteur de croissance essentiel dans le 

développement et l’homéostasie des cellules dendritiques. En effet, des souris déficientes en 

FlT3L ou en son récepteur présentent un développement anormal de leurs cellules 

dendritiques (540). Chez des patients ayant un sepsis sévère, une forte diminution du nombre 

des cellules dendritiques (myéloïdes et plasmacytoïdes) est observée à la fois au niveau du 

sang circulant et de la rate (262, 263) et serait due à une apoptose accrue de ces cellules (264). 

De plus, les cellules dendritiques présenteraient une capacité moindre d’induction de la 

prolifération des lymphocytes T, de la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-�, 

IL-6 ou IL-12) et une libération accrue d’IL-10 en réponse à une stimulation ex vivo (541, 

542). Dans un modèle murin d’endotoxine tolérance, il a été montré que l’administration de 

FlT3L débutée 10 heures après la première injection de LPS permettait d’augmenter le 

pourcentage des cellules dendritiques au niveau de la rate par rapport aux souris non traitées, 

ainsi que leur production de TNF-� et d’IL-12 en réponse à une stimulation par du LPS in 

vitro (543). Dans une autre étude chez la souris, l’administration de FlT3L permettait 

d’augmenter l’expression des molécules de classe II du CMH, de CD86 et de CD40 à la 

surface des cellules dendritiques, et leur capacité à induire la prolifération de lymphocytes T 

CD4+ naïfs (par rapport à des souris non traitées) (544). L’administration de FlT3L chez les 

patients septiques pourrait constituer une piste thérapeutique intéressante et pourrait 

notamment augmenter la résistance des patients aux infections secondaires, comme cela a été 

observé dans un modèle murin d’infection bactérienne induite après brûlure (545). 

6.4.2.3.4. Interleukine-7 

L’interleukine-7 (IL-7) est une molécule centrale dans la régulation de l’homéostasie et de la 

survie des lymphocytes T CD4+ et CD8+ naïfs et mémoires (546). En effet, l’absence du 

récepteur pour l’IL-7 (IL-7r �) se traduit chez l’homme par un défaut complet en lymphocyte 

T et par un syndrome d’immunodéficience combinée sévère (547). Dans une étude menée par 

l’équipe de Hotchkiss, des souris rendues septiques ont reçu de l’IL-7 recombinante humaine 

(rhIL-7, 90 minutes après la CLP). Cette administration a induit de nombreux effets 

bénéfiques. Tout d’abord, la rhIL-7 a permis de prévenir la déplétion des lymphocytes CD4+

et CD8+ naïfs ou mémoires centraux notamment par augmentation de l’expression en protéine 

anti-apoptotique BCL-2, par diminution des molécules pro-apoptotiques comme PUMA, ou 

par augmentation de la prolifération des lymphocytes T CD8+. La rhIL-7 a aussi accru le 

recrutement des lymphocytes en augmentant l’expression de molécules d’adhésion comme 

leukocyte adhesion markers (LFA-1). Un élément important est que la rhIL-7 a partiellement 
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restauré la baisse de production d’INF-γ induite par le sepsis sans pour autant exacerber la 

réponse pro-inflammatoire (la production d’IFN-γ n’était pas augmentée chez les souris 

n’ayant pas subi de CLP). De plus, la rhIL-7 a permis de préserver l’induction d’une réponse 

d’hypersensibilité retardée chez les souris septiques (Figure 38). Tous ces effets bénéfiques 

se sont traduits par une amélioration significative de la survie des souris septiques traitées 

(548).  

Figure 38 : Restauration d’une réponse d’hypersensibilité retardée au trinitrophenyl (TNP) 
chez les souris septiques après administration d’IL-7 recombinante humaine (548) 

Il est à noter que des études cliniques de phases I ont été conduites avec la rhIL-7 chez des 

patients ayant des tumeurs réfractaires aux thérapeutiques habituelles ou chez des patients 

VIH+. Le nombre de lymphocytes CD4+ et CD8+ a été augmenté chez ces patients de manière 

dose-dépendante et ces lymphocytes ont conservé leur fonctionnalité (capacité de réponse 

conservée à une stimulation in vitro par des anticorps agonistes anti-CD3) (549). Deux études 

de phase I sont actuellement en cours chez des patients ayant une hépatite B ou C chronique 

(référence respective : NCT01027065 et NCT01025596 sur le site clinical.trials.gouv). L’IL-7 

qui semble être bien tolérée chez l’homme, est donc une molécule potentiellement 

intéressante dans le traitement du choc septique (548). Un élément qui semble conforter cette 

hypothèse est l’observation de concentrations plasmatiques en IL-7 significativement plus 

élevées chez des enfants survivant à une infection bactérienne sévère par rapport aux non-

survivants (même après ajustement sur d’autres paramètres comme l’âge, le nombre de PNN 

ou le statut VIH des enfants) (550). 
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7. Vers une individualisation ciblée de la prise en charge des 

patients 

7.1. Les leçons de l’échec thérapeutique des anti-inflammatoires dans le 
traitement du choc septique  

Pendant de nombreuses années, la physiopathologie septique a été considérée comme la 

résultante d’une réponse pro-inflammatoire excessive. Les thérapeutiques anti-inflammatoires 

ayant des effets bénéfiques dans les modèles animaux du sepsis, elles ont ensuite été testées 

chez l’homme. Trois principales stratégies ont été étudiées et seront appréhendées 

successivement : les traitements anti-inflammatoires (ex. : anti-inflammatoire non stéroïdien 

et glucocorticoïdes à fortes doses), les molécules neutralisant des composés microbiens (ex. : 

endotoxine) ou les traitements dirigés contre des médiateurs pro-inflammatoires particuliers 

(ex. : TNF, interleukines) (551). 

Concernant les traitements anti-inflammatoires non stéroïdiens, une étude menée sur une 

cohorte de 455 patients septiques a montré que l’ibuprofène permettait de réduire la fièvre, la 

tachycardie, la consommation d’oxygène ainsi que les concentrations plasmatiques en acide 

lactique. Cependant, ces effets bénéfiques ne se traduisaient ni pas par une baisse de la 

sévérité de l’atteinte, ni par une amélioration de la survie des patients (552).  

Une méta-analyse réalisée par Cronin et al. regroupant 9 essais cliniques et évaluant l’intérêt 

du traitement par les glucocorticoïdes à fortes doses sur un total de 1232 patients septiques 

n’a pas montré d’effet bénéfique en termes de survie. Au contraire, les résultats étaient même 

en faveur d’une augmentation de la mortalité des patients traités (497). Cependant, 

administrés à plus faible dose (non anti-inflammatoire) les glucocorticoïdes pourraient avoir 

des effets bénéfiques chez les patients en choc septique les plus sévères (553). 

Les études s’intéressant aux molécules neutralisant des composés bactériens se sont surtout 

concentrées sur l’endotoxine. Des anticorps anti-endotoxine naturels sont présents dans le 

sang circulant et apportent une protection relative lors de l’exposition à l’endotoxine. Un anti-

sérum obtenu après immunisation de sujets sains et administré à des patients septiques 

semblait réduire la mortalité avec un effet plus marqué chez les patients en choc septique 

(554). Deux anticorps monoclonaux dirigés contre l’endotoxine ont ensuite été développés 

mais après évaluation de plusieurs essais cliniques, ils ne permettaient pas de réduire la 

mortalité et semblaient même avoir des effets délétères chez les patients sans infection à 

Gram négatif (554). D’autres stratégies de neutralisation ont été étudiées telles que 

l’administration de High density lipoprotein reconstitué ou de protéine Bactericidal-

permeability-increasing recombinante, mais n’ont pas montré d’effet bénéfique sur la survie 
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des patients (555). Enfin, une stratégie alternative a été d’évaluer l’administration 

d’immunoglobulines poolées provenant de donneurs multiples. L’avantage des ces 

immunoglobulines est qu’elles fournissent une réactivité plus large vis-à-vis de nombreux 

antigènes (microorganismes et toxines microbiennes). L’administration en intraveineuse de 

ces immunoglobulines a été testée dans plusieurs études qui étaient pour la plupart non 

concluantes ou de qualité discutable car le nombre de patients était faible (souvent < 100 

patients), les essais n’étaient pas toujours en double aveugle et la méthode de randomisation 

quelquefois non précisée. Sur la base de ces études plusieurs méta-analyses ont été réalisées 

(556-558). Bien que les auteurs soient restés prudents, il semble que l’administration 

d’immunoglobulines G enrichies en immunoglobulines A et M puisse apporter un effet 

bénéfique en termes de survie. Ces résultats restent à confirmer dans un essai randomisé 

contre placebo avec une cohorte plus importante de patients (559, 560). 

Des traitements bloquant sélectivement un médiateur de la cascade pro-inflammatoire ont été 

testés (TNF-�, IL-1, molécules d’adhésion, radicaux libres oxygénés etc.). De nombreux 

essais ont tenté d’inhiber le TNF-� circulant, proposé comme un des médiateurs clés dans la 

physiopathologie septique. Deux stratégies ont été développées : l’emploi de récepteurs 

solubles et d‘anticorps dirigés contre le TNF-� (561). Concernant les récepteurs solubles au 

TNF-�, ils constituent une stratégie anti-inflammatoire de l’organisme car ils résultent du 

clivage des récepteurs présents à la surface membranaire des cellules et sont ainsi libérés dans 

la circulation sanguine où ils peuvent neutraliser le TNF-�. Il en existe deux types : le type I 

(55kDa) et le type II (75kDA). Une petite étude menée sur 141 patients septiques et utilisant 

le récepteur de type II a montré une augmentation de la mortalité des patients traités. Une des 

hypothèses avancées est que le récepteur soluble a fixé puis relargué le TNF-� induisant ainsi 

une élévation prolongée de la concentration en TNF-� (561). Une étude de phase II utilisant le 

récepteur soluble de type I et incluant 498 patients a montré des résultats encourageants en 

termes d’amélioration de la survie, mais ils n’ont pas été confirmés dans une étude de phase 

III plus importante (avec 1342 patients) (554). L’utilisation d’anticorps dirigés contre le TNF-

� a donné des résultats modestement plus intéressants. Une méta-analyse réalisée sur 10 essais 

cliniques a montré une réduction significative de 3,5 % de la mortalité chez les patients 

septiques traités. Dans l’une des études incluses, la mortalité était réduite de manière plus 

importante (5,8 %) chez les patients ayant une concentration plasmatique en IL-6 supérieure à 

1000pg/ml et recevant le traitement anti-TNF-� (554). Cependant actuellement, aucun résultat 

décisif ne permet d’envisager clairement le blocage du TNF-� comme une thérapeutique 

adjuvante au sepsis. 
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L’IL-1ra est un inhibiteur compétitif endogène de l’IL-1 qui se fixe sur son récepteur mais 

n’induit pas de signal d’activation. Des molécules recombinantes de l’IL-1ra ont été testées 

dans 3 essais cliniques chez des patients septiques. Au total la mortalité a été réduite de 4,9 % 

chez les patients traités (562). Cependant le développement clinique de cette molécule n’a pas 

été poursuivi. 

D’autres molécules endogènes de l’inflammation ont été la cible de thérapeutiques 

inhibitrices. Par exemple, quelques études ont tenté de bloquer l’effet vasodilatateur du NO 

grâce à des inhibiteurs non-spécifiques (ex. : L-N-monomethyl arginine [L-NMMA]). Ce 

blocage induisait une augmentation de la pression artérielle et diminuait le recours aux 

thérapeutiques vasopressives. Par contre ce blocage était aussi associé à une baisse du débit 

cardiaque et à une augmentation de la pression artérielle pulmonaire (554). Un essai de phase 

III a été prématurément stoppé à cause d’une augmentation de la mortalité de patients en choc 

septique traités par un inhibiteur de NO-synthase (NG-methyl-L-arginine hydrochloride) (563). 

Au final, dans une méta-analyse réalisée par Zeni et al. regroupant 30 études cliniques testant 

différentes molécules anti-inflammatoires, avec inclusion de plus de 7000 patients septiques, 

il a été montré que l’effet bénéfique des traitements anti-inflammatoires, s’il était présent, 

était très faible en termes de survie. De plus, utilisés à fortes doses, les traitements anti-

inflammatoires étaient même délétères (Tableau 5) (564).  

Thérapeutiques 
testées 

Type d’étude 
clinique 

Critère 
d’inclusion 

Bras contrôle 
Décès 

Total (%) 

Bras traité  
Décès 

Total (%) 
IL-1 ra 

(n=3 études) 
Phase II ou III 

Sepsis sévère ou 
choc septique 

276/783 
(35 %) 

346/1115 
(31 %) 

Anti-bradykinine 
(n=2 études) 

Phase II 
SIRS secondaire à 

une infection 
présumée 

76/210 
(36 %) 

212/545 
(39 %) 

Anti-PAF 
(n=2 études) 

Phase III 
Sepsis sévère ou 

choc septique 
218/438 
(50 %) 

196/432 
(45 %) 

Anti-TNF 
(n=6) 

Phase II ou III 
Sepsis sévère ou 

choc septique 
204/563 
(36 %) 

438/1244 
(35 %) 

Récepteur soluble 
du TNF 

(n=2 études) 
Phase II 

Sepsis sévère ou 
choc septique 

64/173 
(37 %) 

154/412 
(37 %) 

Ibuprofène 
(n=3 études) 

Phase II ou III 

Syndrome 
septique, sepsis 
sévère ou choc 

septique 

102/258 
(40 %) 

95/256 
(38 %) 

Total   
940/2423 

(39 %) 
1440/4004 

(36 %) 

Tableau 5 : Effet de plusieurs traitements anti-inflammatoires non stéroïdiens sur la mortalité des patients 
septiques (d’après (564)) 
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Les résultats sont donc décevants en comparaison des résultats expérimentaux très 

convaincants. Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer ces échecs dont voici 

quelques exemples :  

- manque d’efficacité des molécules testées. Des anticorps anti-endotoxine supposés devoir 

bloquer l’endotoxine ont été analysés rétrospectivement. Ils ne permettaient pas in vitro de 

neutraliser l’activité de l’endotoxine sur les macrophages (production d’IL-1 et de TNF non 

diminuée) (565). 

- dose de l’agent testé inadaptée. En l’absence de moyen de monitorer l’effet des 

thérapeutiques immunomodulatrices sur le système immunitaire, il est difficile d’établir des 

courbes dose-réponse et donc de déduire la dose thérapeutique la plus appropriée. La dose 

initiale est souvent estimée à partir des modèles pré-cliniques (566). 

- défaut de stratification des patients traités. Quand une molécule ayant pour but de neutraliser 

un médiateur de l’inflammation est testée, seuls les patients ayant des fortes concentrations de 

ce médiateur devraient être inclus. Par exemple, dans l’étude NORSEPT II évaluant l’intérêt 

des anticorps anti-TNF-� au cours du choc septique, seuls 40 % des patients avaient des 

concentrations plasmatiques en TNF-� mesurables au moment de l’inclusion (565). Dans une 

étude évaluant l’intérêt de l’IL-1ra, les concentrations plasmatiques en IL-1 des patients à 

l’inclusion n’ont pas été mesurées (567). 

- inefficacité des thérapeutiques utilisées seules. Vu la complexité de la pathologie septique, 

le fait d’agir sur un seul processus mis en jeu dans la défense immunitaire est peut-être 

insuffisant pour obtenir un effet notoire sur la survie. L’évaluation de combinaisons de 

molécules agissant sur différents versants du processus septique pourrait être envisagée (568). 

- absence de contrôle de l’effet biologique attendu. Il serait intéressant de vérifier par exemple 

qu’un anticorps neutralisant le TNF-� permette de diminuer efficacement les concentrations 

sanguines de cette cytokine, avant d’évaluer son effet sur un évènement clinique comme la 

mortalité (562). 

- outil d’évaluation de l’efficacité des thérapeutiques inadapté. Evaluer l’efficacité d’un 

traitement par rapport à son effet sur la mortalité suppose que la molécule endogène visée a 

des effets létaux ou qu’elle est impliquée dans un processus qui a des conséquences directes 

sur la mortalité. Etant donné la complexité de la physiopathologie septique, cet outil 

d’évaluation est peut-être inadapté (562). 

- modèles animaux peu représentatifs de l’expression clinique septique chez l’homme

- population septique très hétérogène

Ces deux derniers items sont détaillés dans les paragraphes suivants. 
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7.2. Limites des modèles animaux dans l’étude de la physiopathologie septique 

La phase pré-clinique est une étape initiale indispensable à tout essai clinique. Elle comprend 

des études réalisées in vitro, chez l’animal ou des modélisations informatiques des systèmes 

biologiques (569). Dans le cadre du sepsis, des modèles animaux ont été développés afin de 

pouvoir améliorer notre compréhension de sa physiopathologie complexe. Cependant les 

résultats issus de ces études chez l’animal ne peuvent pas être extrapolés directement à 

l’homme car les modèles animaux présentent un certain nombre de limites. 

En ce qui concerne l’induction du choc, les premiers modèles utilisés consistaient en 

l’injection de LPS ou de bactéries aux animaux (en intraveineuse ou dans la cavité 

abdominale). Cela est peu représentatif de la physiopathologie septique humaine au cours de 

laquelle l’infection débute au niveau tissulaire et la multiplication bactérienne se déroule sur 

plusieurs heures ou plusieurs jours. L’endotoxémie « naturelle » mesurée chez l’homme n’est 

qu’intermittente et a une faible concentration (570). Au contraire, dans les modèles animaux, 

les doses administrées étaient bien supérieures à celles détectées au niveau plasmatique chez 

les patients septiques (571), ce qui se traduisait par une forte et brève réponse initiale pro-

inflammatoire avec des concentrations importantes de TNF-�, d’IL-1 puis d’IFN-	 circulants. 

Les animaux mourraient de cet excès de cytokines, ce qui a orienté les recherches sur 

l’utilisation de thérapeutiques bloquant ces médiateurs (43, 572).  

Les animaux utilisés dans les modèles (souris, rat ou babouin) ne sont peut-être pas les plus 

adaptés car ils sont moins sensibles à l’endotoxine que l’homme. C’est notamment pour cela 

que des doses très importantes de LPS ou de bactéries étaient injectées chez ces animaux. Par 

exemple, la dose de LPS induisant 50 % de mortalité chez la souris est de 10 mg/kg, alors que 

0,015 mg/kg de LPS sont suffisants pour induire un choc septique chez l’homme (Tableau 6) 

(573). Ces animaux, plus exposés à l’endotoxine que l’homme (fèces présent dans leur 

environnement, coprophagie) pourraient avoir développé une forme de tolérance à ces 

composés (574). Il a été montré que le sérum de souris semble contenir des protéines sériques 

capables de réduire la production de cytokines pro-inflammatoires en réponse à du LPS. En 

effet, des monocytes humains stimulés par du LPS et mis en présence de sérum de souris, ont 

une production de TNF-� qui est réduite (de manière concentration dépendante) alors que 

celle de l’IL-10 ou de l’IL-1ra n’est pas modifiée (573). 
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Tableau 6 : Dose létale du LPS chez l’homme et dans différentes espèces animales (573) 

Les études chez l’animal se sont beaucoup intéressées à la phase précoce du choc notamment 

parce que dans les modèles utilisés (injection intraveineuse de LPS ou de bactéries, modèle de 

CLP sévère), le passage du sepsis vers la défaillance multi-organe et donc la mort, se 

développait très rapidement (quelques heures) (572). De ce fait, les animaux ne survivaient 

pas assez longtemps pour développer une dépression immunitaire. De plus, le moment de 

l’infection est contrôlé dans les modèles animaux et certaines thérapeutiques testées ont été 

administrées avant ou en même temps que l’inoculum (572). Cette démarche n’est pas le 

reflet de la prise en charge des patients. Chez l’homme, le diagnostic est difficile et posé plus 

tardivement dans la physiopathologie septique, une fois que les défaillances d’organes et leurs 

conséquences cliniques apparaissent (en particulier la défaillance cardio-vasculaire) (572). La 

phase très précoce du choc est donc peu étudiée chez les patients. 

A cela s’ajoute le fait que les patients septiques reçoivent des thérapeutiques dès le diagnostic 

du sepsis alors que l’animal n’est jamais ou rarement traité (en plus de la molécule testée).

Ainsi, une molécule peut s’avérer efficace chez une souris septique ne recevant aucune autre 

thérapeutique, et n’apporter aucun bénéfice thérapeutique supplémentaire aux autres 

traitements déjà administrés lors de la prise en charge initiale des patients septiques (574).  

Un autre élément important qui est difficile à reproduire dans les modèles animaux est la 

grande hétérogénéité clinique des patients septiques (détaillée dans le paragraphe suivant). En 

effet, les souris utilisées sont souvent issues de souches identiques, sont de même sexe, de 

même âge, sont fréquemment de « jeunes » animaux (âgés de quelques mois, ce qui équivaut 

chez l’homme à un âge de 10-17 ans), et n’ont pas de co-morbidité pré-existante 

contrairement à la majorité des patients septiques (Tableau 7) (569, 571, 572, 574).  
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Tableau 7 : Discordance entre l’hétérogénéité de la physiopathologie septique en clinique 
et les modèles animaux standards (569) 

Une telle hétérogénéité ne pourra pas être reproduite dans les modèles animaux. Cependant, 

ces modèles seront plus informatifs s’ils se rapprochent plus de la physiopathologie septique 

et de la prise en charge chez l’homme. Récemment, des efforts ont été effectués à ce niveau : 

dans certains modèles, les animaux reçoivent un remplissage vasculaire, des antibiotiques ou 

des analgésiques (Tableau 8) (572, 575).  

Tableau 8 : Fréquence d’utilisation des traitements de suppléance dans les modèles animaux versus 
la prise en charge clinique (572) 

De plus, les modèles de CLP moins sévères sont développés (ex. : mortalité réduite à moins 

de 40 % 48h après la CLP (424, 576) ou à 30 % 7 jours après la CLP (548)) et permettent 

donc de s’intéresser à la phase d’immunosupression du choc septique. Des modèles sont 

également mis au point avec induction d’une seconde infection après la CLP utilisant des 

germes à concentration sublétale (577) ou peu pathogènes comme Listeria pneumophila

(résistance naturelle des souris à cette bactérie) (336) ou Aspergillus fumigatus (578), ce qui 

permet de mimer le développement des infections secondaires chez les patients septiques. 

Enfin, une meilleure standardisation des études chez l’animal devrait aussi permettre de 



107

faciliter leur interprétation. Lors d’un symposium de la Shock society et de l’International 

sepsis forum, il a été proposé qu’une liste de données minimales (qui sont responsables de la 

variabilité des modèles animaux) soient reportées lors des études de manière à faciliter les 

comparaisons entre études (Tableau 9) (575). 

Tableau 9 : Proposition de données à reporter dans les études pré- cliniques pour 
faciliter leur comparaison (575) 

7.3. Hétérogénéité des patients septiques 

La population septique regroupe des patients très hétérogènes qui présentent des différences à 

la fois vis-à-vis de l’agent infectieux à l’origine de l’atteinte et au niveau de leurs 

caractéristiques individuelles propres. Concernant l’agent infectieux, la sévérité de l’atteinte 

va dépendre du microorganisme responsable, de sa localisation, sa virulence et/ou sa 

sensibilité aux molécules anti-infectieuses administrées. Pour une même infection, des 

patients pourront développer une réponse plus ou moins sévère en fonction de leurs co-

morbidités pré-existantes, de leur terrain génétique, de leur âge ou de leur statut immunitaire 

(579). Lors des essais cliniques, l’absence de prise en compte de cette hétérogénéité peut 

conduire à des résultats contradictoires d’une étude à l’autre, et au final à une incapacité à 

évaluer l’efficacité réelle d’une nouvelle thérapeutique (562). Par exemple, si dans une étude 

clinique il est montré que la molécule testée n’a pas d’effet bénéfique, cela peut signifier soit 

une absence totale d’effet, soit un effet bénéfique de cette molécule chez certains patients et 

un effet délétère chez d’autres (580). Cela a été observé avec la protéine C activée humaine 

recombinante (rhAPC). Lorsque les données des études cliniques de Bernard et al. (incluant 

des sepsis sévères) et de Abraham et al. (incluant des sepsis sévères à faible risque de 

mortalité) sont poolées, la rhAPC améliore la probabilité de survie de la population totale de 
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1,4 % seulement. En s’intéressant à une population plus homogène de patients, c’est-à-dire les 

patients les plus sévères, la rhAPC améliore la probabilité de survie de 7,1 % (580). L’effet 

thérapeutique bénéfique de la rhAPC n’est donc pas homogène sur l’ensemble de la 

population septique ; son administration doit donc être ciblée à une certaine catégorie de 

patients. 

De manière similaire, une méta-analyse portant sur 22 essais cliniques testant l’intérêt de 

traitements anti-inflammatoires au cours du sepsis a montré qu’il existait une relation 

significative entre le risque de décès et l’efficacité thérapeutique. En effet, le bénéfice 

thérapeutique était plus important dans les groupes de patients dont la gravité était la plus 

élevée (581). Ces résultats ont également été observés chez l’animal : les traitements anti-

inflammatoires testés avaient une efficacité très importante dans la majorité des modèles car 

les animaux présentaient un risque de décès bien supérieur à celui des patients généralement 

recrutés lors des essais cliniques. Au contraire, dans deux études chez l’animal où le risque de 

mortalité était plus proche de celui observé dans les études cliniques, un effet délétère de ces 

traitements anti-inflammatoires était montré (581).

Ainsi, le ciblage de la population d’intérêt est nécessaire lors de l’évaluation d’une nouvelle 

thérapeutique (582). Des critères d’inclusion en lien avec l’effet thérapeutique attendu 

pourraient être envisagés pour sélectionner les patients ayant le plus de chance de présenter un 

effet thérapeutique bénéfique. Par exemple, des molécules ayant pour effet de neutraliser le 

TNF-� pourraient être testées uniquement chez les patients présentant une concentration en 

TNF-� excessive (562). Au contraire, pour les thérapeutiques immuno-stimulantes, il apparaît 

judicieux de ne traiter que les patients qui présentent une dépression immunitaire (237). 

Un meilleur ciblage de la population d’intérêt requiert une meilleure caractérisation des 

patients. L’utilisation de marqueurs biologiques renseignant différents aspects de la 

physiopathologie septique pourrait constituer une solution intéressante. Sur le modèle du 

système Tumor Nodes Metastasis (TNM) utilisé en cancérologie, le modèle PIRO a été 

proposé en 2001 pour améliorer la stratification des patients septiques (4). Il repose sur quatre 

items : Prédisposition, Infection, Réponse de l’hôte et dysfonction d’Organe. Brièvement, 

« prédisposition » concernerait les co-morbidités du patient, l’âge, le sexe ou les 

polymorphismes génétiques ; « infection » regrouperait les caractéristiques de l’agent 

infectieux (ex.: nature du pathogène, virulence, charge bactérienne ou virale, production de 

toxine) ou le site de l’infection ; « réponse de l’hôte » regrouperait les caractéristiques 

physiologiques (ex.: température, fréquence cardiaque), des marqueurs non spécifiques de 

l’inflammation (ex. : protéine C réactive, IL-6) ou des marqueurs spécifiques dans le cadre de 
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thérapeutique particulière (ex. : TNF-�, endotoxine) ; enfin « dysfonction d’organe » 

regrouperait l’évaluation de ces dysfonctions au niveau de différents organes (582). Des 

marqueurs biologiques pourraient permettre de renseigner chacun de ces items en complément 

des données cliniques (Tableau 10).  

Tableau 10 : Exemples de paramètres pouvant être inclus dans le concept du score PIRO (582) 

Une étude récente menée sur plus de 7 000 patients présentés aux urgences avec suspicion 

d’infection, a permis d’évaluer la valeur prédictive de la mortalité hospitalière d’un potentiel 

modèle PIRO (Figure 39). Il a été observé qu’une augmentation de ce score était associée à 

un risque de mortalité accru. Dans cette étude, le modèle basé principalement sur des 

marqueurs cliniques était discriminant pour la mortalité, avec une AUC à 0,90 après analyse 

ROC (583). Le développement du dosage de facteurs génétiques et de biomarqueurs au lit du 

malade devrait permettre d’améliorer encore la caractérisation des malades (583). 

Figure 39 : Exemple d’un potentiel score PIRO (583)

BUN : blood urea nitrogen, COPD : chronic obstructive pulmonary disease 
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8. Synthèse et présentation du travail personnel 

En dépit de nombreux essais thérapeutiques, les syndromes septiques sont la première cause 

de mortalité en service de soins intensifs. La population septique étant très hétérogène, une 

meilleure caractérisation des patients serait essentielle afin de mieux individualiser et cibler 

les thérapeutiques potentiellement bénéfiques. Une approche multiparamétrique de 

l’utilisation des biomarqueurs est une alternative qui viserait à appréhender la situation de 

manière plus globale. Notre travail s’inscrit dans ce contexte au travers de l’étude plus 

spécifique de la défaillance des systèmes cardio-vasculaire et immunitaire. 

Nous sommes partis de l’hypothèse de travail qu’un médiateur potentiellement impliqué dans 

la physiopathologie peut constituer un bon biomarqueur. Concernant la défaillance du 

système cardio-vasculaire, nous nous sommes intéressés aux variations de pro-hormones 

cardio-vasculaires (proADM, proANP, proAVP et proET1). Pour ce qui est de la défaillance 

immunitaire, nous nous sommes intéressés aux molécules du système PD-1.  

Si l’objectif initial était d’évaluer ces médiateurs en regard de la mortalité et de la survenue 

d’infections nosocomiales comme c’est habituellement le cas dans ce type d’étude, nous y 

avons ajouté des notions additionnelles : (1) un même biomarqueur peut-il apporter une 

information différente au cours du temps, (2) l’information apportée par l’analyse simultanée 

de deux biomarqueurs est-elle supérieure à celle de la somme de leurs valeurs individuelles, et 

(3) l’expression dynamique d’un biomarqueur est-elle meilleure que son expression à un 

temps donné ? Il s’agit au final d’un travail de recherche translationnelle, alliant recherche 

clinique observationnelle et approche plus expérimentale en immunologie, autour du rôle des 

molécules PD-1. 
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INTRODUCTION

Nous présentons successivement 8 articles relatifs à la réalisation de notre projet.  

Ils avaient pour objectif d’étudier :  

- l’intérêt de 4 pro-hormones cardio-vasculaires en termes de prédiction de la mortalité et/ou 

des infections nosocomiales chez les patients en choc septique, 

- le rôle des molécules du système PD-1 chez les patients en choc septique, 

- l’intérêt de différents biomarqueurs liés à l’immunodépression dans différentes situations 

cliniques rencontrées en réanimation (expression de HLA-DR monocytaire, altérations 

leucocytaires précoces, marqueurs de l’apoptose ou immunoglobulines sériques). 

En parallèle à ces travaux, nous avons participé à la rédaction de deux articles didactiques 

internationaux sur les altérations lymphocytaires au cours des états septiques et sur l’intérêt de 

l’utilisation de la cytométrie en flux en service de soins intensifs. Ils sont présentés en annexe 

de ce manuscrit. 
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1. Assessment of pro-vasopressin and pro-adrenomedullin as predictors of 28-day 

mortality in septic shock patients  

Caroline Guignant, Nicolas Voirin, Fabienne Venet, Françoise Poitevin, Christophe Malcus, 

Julien Bohe, Alain Lepape, Guillaume Monneret.  

Intensive Care Med, 2009; 35:1859–1867 

2. Proatrial natriuretic peptide is a better predictor of 28-day mortality in septic shock 

patients than proendothelin-1  

Caroline Guignant, Fabienne Venet, Nicolas Voirin, Françoise Poitevin, Christophe Malcus, 

Julien Bohe, Alain Lepape, Guillaume Monneret.  

Clin Chem Lab Med 2010; 48(12):1813–1820 

La défaillance cardio-vasculaire est une caractéristique précoce de la physiopathologie du 

choc septique. Dans une volonté de stratification rapide des patients septiques par groupe de 

sévérité, la recherche de biomarqueurs en lien avec le système cardio-vasculaire semble 

pertinente. Les précurseurs d’hormones vasoactives MR-proADM, CT-proAVP, MR-proANP 

et CT-proET-1 ont été précédemment étudiés (souvent séparément) dans des cohortes 

hétérogènes de patients septiques. Les premiers résultats, obtenus sur des cohortes assez 

faibles de patients, ont suggéré une corrélation avec la sévérité et la mortalité. L’objectif de 

notre travail a été d’étudier simultanément ces 4 pro-hormones dans une population 

exclusivement constituée de patients en choc septique (n=99) au cours de la première semaine 

après le début du choc et d’évaluer leur valeur prédictive de la mortalité à 28 jours. 

Sur la base de nos analyses, à la phase précoce du choc, l’association de deux marqueurs (un 

marqueur de l’activité vasodilatatrice [pro-ADM] et un marqueur de l’activité 

vasoconstrictrice [pro-AVP]) a donné les résultats les plus significatifs en analyse multivariée 

en termes de prédiction du risque de mortalité. Une telle association paraît 

physiopathologiquement pertinente car reflétant en partie le bilan des forces 

vasoconstrictrices et vasodilatatrices appliquées au système vasculaire. Plus tardivement, ce 

sont les précurseurs d’hormones vasodilatatrices (pro-ADM et pro-ANP) qui sont les plus 

informatifs. 

Ces deux études montrent donc l’intérêt d’associer plusieurs biomarqueurs pour améliorer 

leur apport d’information, et d’analyser des biomarqueurs différents en fonction du temps.  
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3. Persistent high level of circulating MR-proADM and increased risk of nosocomial 

infections after septic shock 

Caroline Guignant, Nicolas Voirin, Fabienne Venet, Alain Lepape, Guillaume Monneret. 

J trauma, 2011 (in press)

Du fait des dysfonctions immunitaires qu’ils présentent, les patients septiques sont une 

population particulièrement à risque de développer des infections nosocomiales secondaires. 

Pouvoir identifier les patients les plus à risque avant que l’infection ne débute serait une 

avancée dans leur prise en charge. Néanmoins, jusqu’à maintenant, aucun biomarqueur 

sérique n’a permis de réellement prévoir ce risque.

Rétrospectivement, sur la base des résultats obtenus par Bahrami et al. décrivant la capacité 

de N-terminal-proCNP (fragment précurseur du CNP, autre membre de la famille des peptides 

natriurétiques) à prédire l’incidence du sepsis dans une cohorte de patients polytraumatisés, 

nous avons testé la valeur prédictive des quatre précurseurs d’hormones (MR-proANP, MR-

proADM, CT-proAVP et CT-proET-1) sur l’incidence des infections nosocomiales des 99 

patients septiques précédemment étudiés. 

Parmi les quatre pro-hormones évaluées, seule une concentration élevée de MR-proADM 

semble associée à un risque accru d’infections nosocomiales. Ce résultat novateur mais fragile 

au niveau statistique reste à confirmer dans une cohorte plus importante de patients. 
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4. Programmed death-1 levels correlate with increased mortality, nosocomial infection 

and immune dysfunctions in septic shock patients 

Caroline Guignant, Alain Lepape, Xin Huang, Hakim Kherouf, Laure Denis, Françoise 

Poitevin, Christophe Malcus, Aurélie Chéron, Bernard Allaouchiche, François Gueyffier, 

Alfred Ayala, Guillaume Monneret, Fabienne Venet.  

Critical Care 2011, 15:R99 

Après un choc septique, les patients présentent un état d’immunodépression qui les rend plus 

susceptibles de développer des infections nosocomiales et augmente leur risque de mortalité. 

D’autres pathologies se caractérisent par une défaillance du système immunitaire. C’est le cas 

des infections virales chroniques comme les hépatites B ou C ou les infections dues au virus 

de l’immunodéficience humaine (VIH), au cours desquelles les lymphocytes présentent un 

état d’« épuisement cellulaire ». Le système de co-récepteur inhibiteur PD-1 (composé d’un 

récepteur PD-1 et de ses ligands PD-L1 et PD-L2) est directement impliqué dans ces 

dysfonctions immunitaires. Nous avons choisi d’étudier l’expression du système PD-1 

(mesurée par cytométrie en flux) et avons fait l’hypothèse de sa potentielle implication dans la 

physiopathologie septique. 

Nos résultats ont mis en évidence la sur-expression du système PD-1 sur les lymphocytes 

CD4+ et les monocytes de patients en choc septique (par rapport à des sujets sains et des 

polytraumatisés), ainsi que l’implication de ce système dans les dysfonctions immunitaires 

(production de cytokine anti-inflammatoire, baisse de la prolifération lymphocytaire). Cette 

expression a été par ailleurs associée à la survenue d’infections nosocomiales et au risque de 

mortalité.  
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5. Lack of recovery in monocyte human leukocyte antigen-DR expression is 

independently associated with the development of sepsis after major trauma 

Aurélie Chéron, Bernard Floccard, Bernard Allaouchiche, Caroline Guignant, Françoise 

Poitevin, Christophe Malcus, Julien Crozon, Alexandre Faure, Christian Guillaume, 

Guillaume Marcotte, Alexandre Vulliez, Olivier Monneuse, Guillaume Monneret.  

Crit Care, 2010; 14(6): R208 

Tout comme les patients septiques, les polytraumatisés présentent dans les premières heures 

après le traumatisme une réponse pro-inflammatoire importante qui est rapidement suivie par 

une réponse à prédominance anti-inflammatoire. Lorsque celle-ci persiste, elle induit un état 

d’immunosuppression qui réduit les capacités de défense du système immunitaire. Le 

biomarqueur le plus étudié dans ce contexte chez les patients de réanimation est l’expression 

monocytaire de HLA-DR (HLA-DRm). Dans le cadre de cette étude pilotée par Aurélie 

Chéron-Gouel (interne en réanimation), nous avons contribué à évaluer l’intérêt de 

l’expression de HLA-DRm (mesurée par cytométrie en flux selon un protocole standardisé, 

trois fois au cours de la première semaine d’hospitalisation) pour prédire le risque de 

développer un sepsis dans une cohorte de 105 polytraumatisés. 

Dès le deuxième jour après le traumatisme, tous les patients présentaient une expression 

réduite de HLA-DRm. Cependant, chez les 37 patients qui ont développé une infection 

secondaire, cette expression est restée abaissée alors que chez les patients sans infection, 

l’expression de HLA-DRm a été restaurée progressivement dès le troisième jour après le 

traumatisme. Dans une analyse multivariée, après ajustement sur les facteurs cliniques 

confondants, seule la pente d’évolution de l’expression de HLA-DRm entre les deux premiers 

prélèvements apportait de l’information sur le risque de développer un sepsis. 

Cette étude illustre la notion importante de suivi dans le temps d’un biomarqueur. 

L’information apportée par une évolution temporelle est supérieure à une valeur unique 

obtenue à un temps donné. 
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6. Early assessment of leukocyte alterations at diagnosis of septic shock  

Fabienne Venet, Fanny Davin, Caroline Guignant, Audrey Larue, Marie-Angélique Cazalis, 

Romain Darbon, Caroline Allombert, Bruno Mougin, Christophe Malcus, Françoise Poitevin-

Later, Alain Lepape, Guillaume Monneret.  

Shock, 2010; 34(4): 358-63 

Au cours de la phase d’immunodépression qui fait suite à la réponse initiale pro-

inflammatoire du choc septique, différentes altérations touchent l’immunité innée et 

adaptative. En particulier, la valeur absolue des lymphocytes circulants est fortement réduite 

au cours de cette phase d’immunodépression. De nombreuses questions persistent quant à la 

précocité de la lymphopénie après le début du choc septique, son évolution au cours des 48 

premières heures de prise en charge des patients et le type de sous-population lymphocytaire 

touchée. L’objectif de notre étude était de répondre à ces différentes questions en monitorant 

21 patients en choc septique depuis le début du choc (considéré comme le moment où le 

patient recevait des catécholamines vasopressives) et toutes les 6 heures pendant les premières 

48 heures. 

Nous avons observé (par cytométrie en flux) que la lymphopénie était présente dès le début 

du choc septique et qu’elle touchait l’ensemble des sous-populations lymphocytaires, à savoir 

les lymphocytes T (CD4+ et CD8+), les lymphocytes B et les cellules Natural Killer. 

La mesure de l’expression des ARN des facteurs de transcription de plusieurs sous-

populations de lymphocytes CD4+ (T-bet, GATA-3, FOXP3 et ROR-gamma, évaluée par 

PCR quantitative en temps réel) a montré que les cellules Th1, Th2, T régulateur et Th17 

respectives étaient diminuées. La lymphopénie de toutes les populations lymphocytaires 

précédentes était stable pendant les premières 48 heures après le choc. 

Un élément clé dans la prise en charge du choc septique est le traitement initial rapide de 

l’infection par l’administration d’antibiotiques et le contrôle de la source. Pour que 

l’éradication de l’infection soit optimale, il faudrait que les capacités de défense des cellules 

immunitaires soient préservées. Or, la présente étude indique que dès les premières heures du 

choc, les différentes populations lymphocytaires sont en nombre fortement réduit. Cette 

notion est à prendre en compte dans la perspective de toute thérapeutique à visée anti-

inflammatoire. 
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7. Upregulation of the pro-apoptotic genes BID and FAS in septic shock patients 

Fanny Turrel-Davin, Caroline Guignant, Alain Lepape, Bruno Mougin, Guillaume Monneret, 

Fabienne Venet.  

Critical Care 2010, 14:R133 

L’apoptose lymphocytaire est un des mécanismes qui participe à l’état d’immunodépression 

développé par les patients en choc septique. Des thérapeutiques visant à bloquer les 

mécanismes apoptotiques pourraient être envisagées pour rétablir le nombre et ainsi les 

fonctions lymphocytaires. Cependant il est important d’être en mesure de cibler les patients 

qui pourraient présenter un bénéfice à recevoir un tel traitement. Dans ce but, des 

biomarqueurs utilisables en pratique courante dans les laboratoires hospitaliers doivent donc 

être développés. L’objectif de l’étude était d’évaluer les performances de marqueurs connus 

de l’apoptose tels que la fixation d’annexine V, l’expression de la caspase-3 active ou de 

BCL-2 (par cytométrie en flux) ainsi que l’expression des ARNm de molécules pro- et anti-

apoptotiques, dans une cohorte de patients en choc septique, dans les conditions de 

monitorage d’un laboratoire de routine hospitalière. 

Dans notre étude, l’évaluation de la fixation d’annexine V, de l’expression de la caspase-3 

active ou de BCL-2 chez les patients en choc septique ne permet pas de mettre en évidence de 

manière significative l’apoptose lymphocytaire. Au contraire, l’expression ARNm des 

molécules pro-apoptotiques BID et FAS est fortement augmentée chez ces patients par 

rapport aux sujets sains. Cette étude montre également la difficulté à mesurer l’apoptose avec 

les marqueurs habituellement décrits dans la littérature, dans les conditions courantes de 

fonctionnement d’un laboratoire hospitalier. 
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8. Assessment of plasmatic immunoglobulin G, A and M levels in septic shock patients  

Fabienne Venet, Rémi Gebeile, Julien Bancel, Caroline Guignant, Françoise Poitevin-Later, 

Christophe Malcus, Alain Lepape, Guillaume Monneret.  

Int Immunopharmacol 2011, doi:10.1016/j.intimp.2011.08.024 

A ce jour, dans le cadre des thérapeutiques destinées aux patients en sepsis sévère, il n’existe 

pas de traitement reconnu et validé pour lutter contre les dysfonctions immunitaires qui se 

mettent en place. Différents traitements sont à l’étude : c’est le cas par exemple de 

l’administration en intraveineuse d’immunoglobulines (Ig) polyvalentes, mais leur intérêt 

reste actuellement controversé. Plusieurs raisons expliquent cette situation : de faibles 

cohortes de patients inclus dans les essais, des doses d’Ig très variables d’une étude à l’autre 

(or les effets pro- ou anti-inflammatoires sont dose-dépendants) et l’absence de stratification 

biologique (i.e. : dosage des Ig circulantes à l’inclusion des patients). Dans ce contexte, nous 

avons mesuré les concentrations en Ig A, G et M dans une cohorte de patients en choc 

septique la première semaine après le choc (aux jours J1-2, J3-4 et J5-7). 

Nous avons observé que dans les quatre premiers jours après le choc, les patients présentent 

une diminution des concentrations en Ig G et Ig M (mais pas en Ig A) et une augmentation de 

ces valeurs avec le temps. Cette évolution en Ig n’apparaît pas associée à la mortalité ou la 

sévérité de l’atteinte. Les concentrations en Ig de chacune des trois classes sont corrélées avec 

les concentrations plasmatiques en protéines. Ainsi l’hypogammaglobulinémie apparente 

serait donc le reflet d’une hémodilution. Ce résultat n’est pas en faveur de l’utilisation d’une 

telle thérapeutique à doses substitutives. Si l’objectif thérapeutique de l’administration des Ig 

sériques à fortes doses est d’induire une réponse anti-inflammatoire, l’évaluation de la 

dysfonction immunitaire devra être impérativement réalisée au préalable. 
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1. Synthèse des résultats 

1.1. Pro-hormones cardio-vasculaires 

Dans la physiopathologie du choc septique, les premières heures sont cruciales (584). Il s’agit 

d’une urgence thérapeutique (457, 465, 584). Cependant, la population des patients septiques 

étant très hétérogène, il est difficile de prédire individuellement la réponse à un traitement 

donné (579), en particulier pour les thérapeutiques les plus coûteuses (ex. : protéine C 

activée). Les informations cliniques ne permettent pas de résoudre ces problèmes : les 

symptômes sont non spécifiques et peuvent être trompeurs (ex. : profil hémodynamique 

d’hyper-débit malgré une dysfonction myocardique) (121). Des scores cliniques de sévérité 

(ex. : SAPS II (585)) ou de défaillance d’organe (ex. : SOFA (586)) existent, mais sont 

calculés rétrospectivement car ils nécessitent un recueil de données cliniques sur 24 heures. 

Ils ne sont donc pas informatifs dans les premières heures du choc. L’apport d’informations 

précoces, en complément de la clinique, pourrait être fourni par des biomarqueurs. 

De très nombreux médiateurs sont libérés dans le sang circulant lors d’un état septique. Près 

de 180 biomarqueurs ont déjà été étudiés (78). Lors du choc septique, défini par une 

souffrance cardio-vasculaire, les médiateurs d’origine cardio-vasculaire ou reflétant des 

anomalies des fonctions cardio-vasculaires, constituent des biomarqueurs d’intérêt. Plusieurs 

ont déjà été étudiés tels que le BNP, le N Terminal-proBNP ou les troponines cardiaques 

(troponine T et I). Des résultats intéressants ont été obtenus en termes de détection de 

dysfonction myocardique (ex. : baisse de la fraction d’éjection du ventricule gauche ou de 

l’index cardiaque) et de prédiction de la mortalité de patients septiques (149, 180, 181, 587-

589). Cependant de nombreuses études ont été menées sur des petites cohortes de patients 

(149), dans certaines études ces marqueurs n’étaient pas associés à la mortalité des patients 

septiques (590, 591) et des facteurs autres que cardiaques peuvent influer sur la libération de 

ces marqueurs, en particulier pour le BNP (150, 592). La recherche de marqueurs alternatifs 

ou complémentaires à ces derniers est donc justifiée.  

Nous nous sommes intéressés à quatre précurseurs d’hormones vasoactives : CT-proET-1, 

CT-proAVP, MR-proADM et MR-proANP pour leur valeur prédictive de la mortalité 

(articles 1 et 2). Brièvement, à la phase précoce du choc (Jour [J] 1-2 après le choc), MR-

proADM et CT-proAVP étaient les deux pro-hormones apportant le plus d’informations sur la 

mortalité (AUC à 0,71 et 0,76 respectivement). Dans une analyse multivariée, après 

ajustement sur les variables cliniques, l’association de ces deux pro-hormones donnait les 



193

meilleurs résultats (OR : 5,5 ; IC95% : 1,2-24,7 ; p=0,026). Une semaine après le choc, MR-

proADM et MR-proANP étaient les deux pro-hormones les plus informatives sur la mortalité 

(AUC à 0,86 et 0,78 respectivement). Au contraire, aucune information prédictive n’a été 

apportée par proET-1 quel que soit le temps du monitorage.  

Dans la littérature, ces quatre précurseurs d’hormones ont été étudiés dans des cohortes assez 

hétérogènes : des patients atteints de pneumopathies à différents niveaux de sévérité (200, 

593-595) ou des petites cohortes de patients à différents stades des syndromes septiques 

(SIRS, sepsis, sepsis sévère ou choc septique) (199, 203, 596).  

Concernant les pneumopathies, les concentrations en pro-hormones sont en général associées 

à la sévérité de l’atteinte évaluée par des scores (par exemple Pneumonia severity index [PSI]) 

(198, 200, 202, 593-595, 597-600). Pour la valeur prédictive de la mortalité à 28 jours, les 

valeurs des AUC (obtenues après analyse ROC) étaient de l’ordre de 0,76 à 0,84 pour MR-

proADM (198, 593, 601, 602), 0,69 à 0,81 pour MR-proANP (202, 594, 595, 600-603), 0,68 à 

0,86 pour CT-proAVP (202, 594, 597, 602, 603) et 0,64 à 0,78 pour CT-proET-1 (200, 602). 

Deux études récentes ont comparé la valeur prédictive de la mortalité de ces quatre pro-

hormones simultanément dans deux cohortes de patients avec une atteinte pulmonaire (plus de 

700 patients chacune) : MR-proADM (599, 601) et MR-proANP (601) étaient les deux pro-

hormones les plus informatives. 

Quelques études ont été menées dans des cohortes de patients comprenant des SIRS, sepsis, 

sepsis sévère et choc septique. La concentration des pro-hormones augmentait avec la sévérité 

du stade septique pour les quatre pro-hormones (199, 204, 596). La valeur prédictive de la 

mortalité (à 28 jours) a été calculée pour l’ensemble des patients septiques (tout stade 

confondu) et évaluée par le calcul des AUC. Les résultats étaient du même ordre que ceux 

obtenus dans notre étude : AUC compris entre 0,76 et 0,81 pour MR-proADM (199, 604), 

AUC de 0,71 à 0,88 pour MR-proANP (203, 204), AUC de 0,70 à 0,75 pour CT-proAVP 

(201, 596) et AUC à 0,49 pour CT-proET-1 (199). Une étude statistique plus approfondie de 

la valeur prédictive de la mortalité, avec analyse multivariée et ajustement sur d’autres 

paramètres cliniques ou biologiques, a montré que seuls MR-proANP et CT-proAVP 

apportaient de l’information indépendamment des autres paramètres inclus (204, 596). De 

même, avec un modèle statistique similaire, nous avons observé que MR-proANP, CT-

proAVP ainsi que MR-proADM apportaient de l’information prédictive de la mortalité, en 

fonction du temps considéré (articles 1 et 2). Ainsi, nos résultats sont cohérents avec ceux 

précédemment décrits et apportent un éclairage additionnel sur les patients en choc septique. 
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Dans notre étude, l’association sous forme de paires de deux précurseurs d’hormones à action 

vasoconstrictrice et vasodilatatrice apportait plus d’informations prédictives de la mortalité 

que lorsqu’ils étaient considérés séparément (pour MR-proADM : OR à 2,16 [IC95% 0,6-

7,74], p=0,237 ; pour CT-proAVP : OR à 2,46 [IC95% 0,70-8,71], p=0,162 ; versus pour MR-

proADM & CT-proAVP : OR à 5,50 [IC95% 1,23-24,68], p=0,026) (article 1). Dans une 

population de patients septiques, l’association de MR-proADM et CT-proET-1 sous la forme 

d’un ratio avait permis d’améliorer la valeur prédictive de la mortalité : AUC (MR-proADM) 

à 0,76 versus 0,81 pour le ratio CT-proET-1/MR-proADM dans le sous-groupe des patients 

les plus graves. Cependant, l’amélioration observée n’avait pas été évaluée statistiquement 

(199). Il est à noter que dans des cohortes de patients en post-infarctus du myocarde, 

l’information pronostique (en termes de mortalité ou de développement d’insuffisance 

cardiaque) a été améliorée par l’association en paires de deux pro-hormones (605-608). 

Collectivement, ces résultats indiquent que l’association de plusieurs biomarqueurs pourrait 

apporter plus d’informations. Cet aspect sera à prendre en compte dans les études futures. 

Par ailleurs, nos résultats montrent que la valeur prédictive de la mortalité de MR-proADM et 

MR-proANP s’améliore au cours du monitorage. Au temps précoce, les AUC respectives 

pour ces deux pro-hormones sont de 0,710 et 0,678 alors qu’après une semaine, ces valeurs 

sont de 0,861 et 0,782 respectivement (articles 1 et 2). Dans le modèle de régression 

logistique, quand chacune des pro-hormones est considérée seule dans le modèle, les OR sont 

aussi améliorés : pour MR-proADM (ORJ1-2 à 2,16 [IC95% 0,60-7,74], p=0,237 versus ORJ5-7

à 15,35 [IC95% 3,16-74,57], p=0,001) (article 1) et pour MR-proANP (ORJ1-2 à 2,00 [IC95% 

0,65-6,13], p=0,227 versus ORJ5-7 à 8,35 [IC95% 2,33-29,95], p=0,001) (article 2). Dans une 

moindre mesure, une amélioration de l’information prédictive a également été observée pour 

MR-proANP dans une cohorte hétérogène de patients septiques entre le temps J0 et J4 après 

l’inclusion (204). Dans une analyse par régression logistique en multivarié, les résultats pour 

MR-proANP ont été les suivants : ORJ0 à 2,35 [IC95% 1,05-5,26], p=0,04 vs ORJ4 à 3,76 

[IC95% 1,39-10,18], p=0,01 (204). La persistance dans le temps de concentrations élevées de 

pro-hormones vasodilatatrices chez les patients non-survivants pourrait traduire le maintien de 

dysfonctions cardio-vasculaires, et peut-être permettre l’identification de patients ne 

répondant pas aux thérapeutiques habituelles. Concernant l’ADM, les fortes concentrations 

observées pourraient traduire un défaut de réponse de l’endothélium à l’ADM et 

éventuellement une production accrue de l’hormone par mécanisme compensateur. En effet, 

l’ADM a comme fonction protectrice de stabiliser la barrière endothéliale (en stabilisant les 

jonctions protéiques) (609). A la phase précoce du sepsis, l’ADM jouerait un rôle important 
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dans l’initiation de la réponse hyperdynamique (174). Cependant, il a été montré chez 

l’animal que la transition tardive vers la phase hypodynamique se mettait en place malgré de 

fortes concentrations d’ADM circulante. Un défaut de réponse vasculaire à l’effet protecteur 

de l’ADM pourrait expliquer ce paradoxe (174). 

Des éléments importants dans l’utilisation d’un biomarqueur sont la faisabilité et la fiabilité 

de sa mesure. La quantification des pro-hormones que nous avons étudiées semble compatible 

avec la prise en charge en routine des patients septiques. En effet, le dosage des trois pro-

hormones CT-proAVP, MR-proADM et MR-proANP est disponible sur l’automate 

BRAHMS Kryptor® avec un résultat rendu dans un délai de 30 minutes environ 

(http://www.kryptor.net). Disponible en pratique courante, l’information sur la sévérité de 

l’atteinte du patient pourrait être utile pour sélectionner les patients les plus graves et leur 

administrer des traitements ayant un ratio bénéfice/risque non acceptable pour des patients 

moins sévères. C’est le cas de la protéine C activée Xigris® qui peut induire un risque accru 

de saignements et qui n’est administrée qu’aux patients les plus sévères (score APACHE II 

>25) (493). Des seuils de concentration de ces pro-hormones pourraient également être 

utilisés comme nouveaux objectifs thérapeutiques à atteindre lors de la prise en charge initiale 

du patient (ex. : remplissage vasculaire agressif) à la place de paramètres cliniques pouvant 

être influencés par les traitements (ex. : augmentation artificielle de la pression artérielle après 

remplissage vasculaire malgré la persistance de la dysfonction cardio-vasculaire). Cependant, 

une des étapes préliminaires à une telle utilisation serait de caractériser l’association 

potentielle entre la physiopathologie cardio-vasculaire du choc septique et les concentrations 

en pro-hormones d’intérêt. Cela nécessiterait de mener des études dédiées, incluant de 

manière prospective des données sur l’évolution des paramètres cardio-vasculaires, de la 

fonction rénale et des concentrations en pro-hormones. En effet, rappelons qu’une des limites 

de notre étude est que la cohorte de patients était initialement conçue pour un monitorage de 

paramètres immunitaires. Enfin, dans le processus de développement de biomarqueurs, après 

détermination et validation clinique de seuils de concentration adéquats, les études d’impact 

permettraient d’évaluer le réel apport de ces biomarqueurs dans la pratique courante. 

1.2. Immunodépression acquise en réanimation 

1.2.1. Altérations des monocytes et des cellules dendritiques  

Au cours de la phase de dépression immunitaire induite par les états septiques, les monocytes 

des patients présentent différentes altérations phénotypiques et fonctionnelles telles que la 

perte de leur capacité à engendrer une réponse pro-inflammatoire en réponse à une seconde 
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stimulation bactérienne (phénomène de tolérance à l’endotoxine), une capacité réduite de 

recrutement sur le site infectieux, de phagocytose et de destruction des microorganismes ou 

de présentation de l’antigène (237), ainsi qu’une augmentation de leur expression des 

molécules co-inhibitrices comme celles du système PD-1:PD-L (article 4). Le biomarqueur 

qui a été le plus étudié jusqu’à maintenant pour évaluer l’état d’immunodépression des 

monocytes est l’expression des molécules HLA-DR à leur surface. Cette expression permet de 

prédire le risque de mortalité des patients septiques (308, 309, 610) et plus récemment, il a été 

observé que la persistance d’une baisse d’expression de HLA-DRm était prédictive du risque 

d’infections nosocomiales chez les patients en choc septique (307) ou admis en réanimation 

(290). Dans l’article 5 de ce travail, il est montré que cette baisse d’expression de HLA-DRm 

est aussi prédictive du risque de développer une infection secondaire dans une cohorte 

exclusivement constituée de 105 patients polytraumatisés. La baisse d’expression de HLA-

DRm (par rapport aux valeurs mesurées chez des sujets sains) rapidement après le 

traumatisme, a déjà été documentée dans d’autres études (611, 612). Dans plusieurs cohortes 

de traumatisés, il a aussi été décrit que les patients qui développent un épisode septique après 

leur traumatisme sont ceux qui ne restaurent pas (pendant le temps de suivi) ou que 

tardivement leur expression de HLA-DRm par rapport aux patients sans infection (613-617). 

Dans la majorité de ces études, chez les patients ne développant pas d’infection, les valeurs de 

HLA-DRm se normalisaient environ 7 jours après le traumatisme (613-617), alors que chez 

les patients développant une infection, cette restauration était observée au bout d’un mois de 

suivi (613). Cependant une limite de ces études qui complique l’interprétation des résultats, 

est l’absence d’utilisation de méthodes standardisées inter-laboratoires pour le dosage de 

HLA-DRm par cytométrie en flux (618). Par exemple, seule l’équipe de Huschak et al. a 

utilisé des billes de calibration QuantiBrite® qui permettent de rendre un résultat (en nombre 

d’anticorps par cellule) qui soit interprétable d’un laboratoire à l’autre (619). Ainsi, à notre 

connaissance, notre étude est la première à évaluer la valeur prédictive de l’expression de 

HLA-DRm pour la survenue d’infections secondaires chez les polytraumatisés en utilisant les 

méthodes recommandées pour la mesure de HLA-DRm (par cytométrie en flux (619)) et une 

analyse statistique multivariée tenant compte de facteurs confondants. Sur la base de ces 

résultats encourageants qui devront être confirmés dans des cohortes de patients plus 

importantes, la mesure de l’expression de HLA-DRm pourrait être adoptée pour guider une 

prise en charge préventive des infections nosocomiales chez les polytraumatisés (ex. : 

antibiothérapie préventive ou traitement immunostimulant). 
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Le rôle des cellules dendritiques dans la physiopathologie septique est de plus en plus 

documenté. Hotchkiss et al. ont tout d’abord observé dans une étude post-mortem que les 

patients septiques présentaient une diminution du nombre de cellules dendritiques spléniques 

par rapport à des traumatisés (263). Des études récentes ont conforté ces résultats en montrant 

une déplétion en cellules dendritiques au niveau du sang périphérique chez des patients en 

choc septique (262, 620) ainsi qu’un pourcentage de cellules dendritiques apoptotiques plus 

important par rapport aux sujets sains (621). Par ailleurs, au cours du sepsis, ces cellules 

présenteraient des altérations fonctionnelles avec une capacité moindre à produire des 

cytokines pro-inflammatoires ou à induire une prolifération lymphocytaire (541, 542). Au 

niveau clinique, il a été montré que la perte des cellules dendritiques était plus marquée chez 

les patients qui décédaient (par rapport aux survivants) (262) ou que la persistance de la 

déplétion des cellules dendritiques de type myéloïde (7 jours après le choc) était associée à un 

risque accru de développer des infections nosocomiales (620). L’importance des cellules 

dendritiques dans la réponse immune a encore été confirmée récemment dans deux études 

conduites chez l’animal qui ont décrit que la survie accrue des cellules dendritiques (induite 

par une sur-expression spécifique de BCL-2 dans ces cellules) (622) ou que la restauration de 

leur fonctionnalité (par l’administration de molécules ayant un effet immunostimulateur sur 

les cellules dendritiques) (623) permettaient d’améliorer la survie des souris dans un modèle 

de choc septique ou de pneumonie induite après un choc hémorragique. Les cellules 

dendritiques constituent donc une cible thérapeutique potentiellement intéressante lors des 

états septiques. 

1.2.2. Altérations lymphocytaires  

Le versant lymphocytaire du système immunitaire présente également des altérations induites 

par les états septiques. L’importance de ces dysfonctions a été soulignée dans plusieurs études 

récentes montrant la fréquence importante des maladies infectieuses opportunistes chez les 

patients septiques. Par exemple, près d’un tiers des patients de réanimation avec un sepsis 

sévère présente une réactivation du Cytomegalovirus, ce qui aurait des conséquences néfastes 

en termes de morbidité et mortalité (624-626). Dans l’étude de Heininger et al., les patients 

inclus dans l’étude étaient initialement immunocompétents (626), cependant suite à leur 

sepsis sévère, ils ont développé un état d’immunosuppression permettant la réactivation 

virale. Des résultats similaires ont été rapportés avec des réactivations virales à Herpes 

simplex virus (441, 443). Compte tenu de l’implication des lymphocytes dans la production de 

cytokines pro-inflammatoires ou dans l’activation des macrophages et de leurs propriétés 
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cytotoxiques, leur perte au cours du sepsis pourrait jouer un rôle dans cette réactivation virale 

(438).  

D’une manière plus générale, ces dysfonctions lymphocytaires semblent également associées 

au développement d’infections nosocomiales et à un mauvais pronostic des patients septiques 

ou traumatisés. Tout comme les réactivations virales, la fréquence des infections 

nosocomiales est importante chez les patients septiques et se manifesterait plus 

particulièrement à la phase tardive du sepsis. En effet dans l’étude de Otto et al. il a été 

montré que la fréquence des infections à bactéries considérées comme opportunistes était plus 

importante au-delà de 16 jours après le choc par rapport à la phase très précoce 

(correspondant aux cinq premiers jours après le choc). De même la fréquence des infections à 

Candida spp était de plus de 30 % au cours de la période de temps comprise entre le sixième 

jour après le choc et la fin de la période d’observation à 150 jours (627). 

Une étude réalisée dans une population d’enfants admis en réanimation a montré qu’une 

lymphopénie transitoire (durant 3 à 7 jours) était associée à un risque accru de développer des 

infections nosocomiales (OR = 4,4, IC95% 1,2-15,4 ; p < 0,02). Ce risque était encore plus 

important en cas de lymphopénie prolongée (OR = 5,5, IC95% 1,7-17 ; p < 0,05) et était aussi 

associé à un risque augmenté de mortalité (OR = 6,8, IC95% 1,3-34 ; p < 0,05) (321). Des 

résultats similaires ont été rapportés dans une cohorte d’adultes en choc septique où les 

patients non-survivants étaient ceux qui ne restauraient pas leur nombre de lymphocytes 

circulants six jours après le début du choc (317). Récemment, Monserrat et al. ont montré que 

la lymphopénie semble persister au cours des premières semaines après l’admission des 

patients en service de réanimation et touche à la fois les lymphocytes T CD4+ et CD8+ (315). 

En plus de l’anomalie de nombre, la fonctionnalité des lymphocytes semble aussi altérée. 

Chez des patients adultes septiques ou traumatisés, des tests d’hypersensibilité retardée à cinq 

antigènes de rappel différents (dont candidine ou tuberculine) permettant d’évaluer in vivo la 

fonctionnalité de l’immunité cellulaire, ont montré une association entre anergie cellulaire et 

mortalité. La fréquence de décès était de 100 % (9/9 patients) pour les patients totalement 

anergiques (pas de réponse à aucun des 5 antigènes), 28 % chez les patients avec une anergie 

relative (réponse à un des 5 tests cutanés) contre 7 % (2/28 patients) chez les patients avec une 

réponse normale aux 5 tests (628). Sur le même principe, mais avec des tests cutanés réalisés 

à deux temps successifs, les patients avec une réponse réduite aux antigènes de rappel aux 

deux temps avaient une mortalité de 74 % contre 2,1 % chez les patients avec une réponse 

normale ou réduite puis normalisée (629). 
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Un des mécanismes pouvant expliquer la baisse ou la perte de fonctionnalité lymphocytaire 

est l’implication des systèmes de co-récepteurs activateurs et inhibiteurs. La baisse 

d’expression des molécules CD3 à la surface des lymphocytes T ou au niveau ARNm a été 

décrite dans plusieurs études : chez l’animal dans un modèle murin de CLP (344) et chez 

l’homme chez des patients en sepsis sévère (350), des patients septiques après une chirurgie 

invasive (351) ou des traumatisés (352). L’expression du CD28, autre molécule co-activatrice 

importante, serait aussi diminuée (352). En parallèle, une augmentation des molécules co-

inhibitrices est présente. Dans l’article 4 nous avons observé une augmentation de 

l’expression des molécules du système PD-1 à la surface des lymphocytes (PD-1 et PDL-1) et 

des monocytes (PD-1, PD-L1 et PD-L2) de patients en choc septique. Des études récentes ont 

confirmé ces résultats en montrant une expression de PD-1 augmentée sur les lymphocytes T 

(630) et les monocytes (425) de patients en choc septique, ainsi qu’une expression de PD-L1 

plus élevée sur les monocytes de ces patients par rapport à des sujets sains (630). Dans 

l’article 4, cette augmentation de l’expression des molécules du système PD-1 était associée à 

une dysfonction des cellules immunitaires. En effet, nous avons observé une corrélation 

inverse entre l’augmentation de l’expression de PD-1 ou de PD-L1 sur les lymphocytes CD4+

et la baisse des capacités prolifératives lymphocytaires en réponse à un mitogène (PHA). Des 

résultats similaires ont été observés dans d’autres pathologies infectieuses telles que l’hépatite 

B ou l’infection à VIH (404, 410). De plus, nous avons mis en évidence une corrélation 

positive entre l’expression des molécules du système PD-1 monocytaire et les concentrations 

plasmatiques en IL-10. Il est à noter que cette augmentation de la concentration en IL-10 

pourrait participer à la baisse de la prolifération lymphocytaire comme cela a été observé dans 

une étude chez des patients infectés par le virus VIH (414). Dans la lignée de nos résultats, 

une étude récente de Zhang et al. a montré que in vitro le blocage des molécules PD-L1 

permettait de réduire la production d’IL-10 et d’augmenter celle du TNF-� et de l’IL-6 (630). 

Cette équipe a confirmé chez l’homme les résultats qu’elle avait précédemment observés dans 

un modèle murin de CLP (423). Un autre versant sur lequel interviendrait le système PD-1 

lors du choc septique et que nous n’avons pas étudié est l’apoptose. En effet, in vitro chez les 

patients en choc septique et in vivo chez les souris après CLP, les anticorps bloquants ce 

système induisent une baisse de l’apoptose lymphocytaire (423, 424, 630). Dans notre étude, 

nous avons observé que les patients qui développent une infection nosocomiale expriment 

davantage PD-1 et PD-L2 au niveau monocytaire par rapport aux patients sans infection 

secondaire (article 4). Ces résultats sont en cohérence avec ceux observés chez la souris 

septique. En effet, deux équipes différentes ont montré que les souris KO pour PD-1 ou les 

souris sauvages traitées avec des anticorps bloquant la liaison entre PD-1 et PD-L1 avaient 
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une clairance bactérienne améliorée (423, 425). Enfin le blocage du système PD-1 (ou sa 

répression chez les souris KO pour PD-1) se traduit aussi par une amélioration de la survie 

des souris septiques (423-425). Chez les patients en choc septique, une augmentation de 

l’expression de PD-L1 monocytaire est associée à une mortalité plus importante (article 4). 

Ces résultats suggèrent que l’expression des molécules du système PD-1 pourrait être utilisée 

comme marqueur des dysfonctions immunitaires ou comme biomarqueur du risque 

d’infections nosocomiales ou de mortalité. Ceci serait néanmoins à confirmer sur une large 

cohorte de patients. 

D’autres systèmes co-inhibiteurs seraient impliqués dans la physiopathologie septique ou 

post-traumatique. Ainsi l’expression du CTLA-4 (ou CD152) est augmentée sur les 

lymphocytes de patients en choc septique et serait corrélée à l’apoptose lymphocytaire (631). 

Une analyse par transcriptomique a montré que les polytraumatisés avaient une expression 

ARNm augmentée pour les co-récepteurs CTLA-4, Signal regulatory protein alpha 

(SIRPalpha)-CD47 et LAG-3 par rapport à des sujets sains. Certaines molécules intervenant 

dans la signalisation négative de ces co-récepteurs avaient également une expression ARNm 

augmentée, comme SHP-1 ou l’ubiquitine ligase c-Cbl (355). Ces résultats ont été confirmés 

au niveau protéique avec une expression en CD47 et en CTLA-4 augmentée sur les 

lymphocytes T anergisés des traumatisés par rapport aux patients ayant des lymphocytes 

immunocompétents (354). Une étude récente menée chez la souris a montré qu’il y avait une 

augmentation de l’expression lymphocytaire de CTLA-4 au cours du sepsis induit par CLP. 

De plus, l’administration d’anticorps bloquant anti-CTLA-4 (après la CLP) a permis de 

réduire l’apoptose lymphocytaire et d’améliorer la survie des souris septiques traitées (632). 

Ainsi, notre compréhension de l’implication des systèmes de co-signalisation dans la 

physiopathologie septique semble être un élément important dans la physiopathologie 

septique. Cependant, la complexité de la mise en jeu des nombreux systèmes co-inhibiteurs 

dans les mécanismes immunosuppresseurs septiques ou post-traumatiques nécessitent des 

études approfondies. 

En plus des anomalies de fonction des lymphocytes, une altération de leur nombre est aussi 

décrite. Dans l’article 6, nous avons observé que dès le début du choc septique, les patients 

présentent une baisse du nombre de leurs lymphocytes CD8+, CD4+, et au sein des CD4+, une 

baisse des lymphocytes Th1, Th2, Treg et Th17 (évaluée par la mesure de l’ARNm de leur 

facteur de transcription respectif T-bet, GATA-3, FOXP3 et RORγ). Ces résultats sont en 

accord avec nos résultats précédents mesurant l’expression des ARNm de T-bet, GATA-3 et 

FOXP3 à J1-2 après le début du choc (331, 633). Cependant, chez ces mêmes patients, 
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l’expression ARNm de FOXP3 était rapidement restaurée entre J3 et J6 après le choc (330, 

331), suggérant que les fonctions régulatrices des lymphocytes seraient donc maintenues au 

cours du sepsis (237, 343, 634). Plusieurs études menées chez l’homme ou chez l’animal ont 

montré qu’une augmentation du pourcentage des Treg était une des caractéristiques de 

l’altération des sous-populations lymphocytaires présente après un sepsis ou un traumatisme 

(332-335). Dans une étude récente, Nascimento et al. ont montré l’implication des Treg dans 

l’immunosuppression présente lors du choc septique. En effet, chez les souris rendues 

septiques après CLP, ils ont observé que les fonctions immunosuppressives des Treg 

intervenaient dans la susceptibilité des animaux à décéder suite à une seconde infection par 

Legionella pneumophila (auquelle les souris sont naturellement résistantes) (336). Le blocage 

de ces fonctions par des anticorps anti-GITR permettait d’améliorer in vitro la prolifération 

des lymphocytes T effecteurs, et in vivo de réduire la prolifération bactérienne de 

L. pneumophila et d’améliorer la survie des souris à l’infection secondaire (336). Cavassani et 

al. ont mis en évidence chez la souris septique une augmentation des capacités 

immunosuppressives des Treg à J3 et J15 après la CLP par rapport à J1 (avec une inhibition 

plus importante par les Treg de la prolifération des lymphocytes T après stimulation in vitro 

ou de la production d’IFN-γ) (340). Les Treg semblent participer à la persistance de l’état 

d’immunodépression jusqu’à plusieurs semaines après le choc septique. En effet dans un 

modèle d’implantation de tumeurs chez la souris 15 jours après une CLP, le pourcentage de 

Treg était plus important dans les ganglions drainant la tumeur (par rapport aux souris n’ayant 

pas subi de CLP) et participait à l’inhibition des fonctions anti-tumorales des lymphocytes 

CD8+, se traduisant au final par une expansion tumorale plus importante (340). 

Un des mécanismes pouvant expliquer la baisse du nombre de lymphocytes circulants est 

l’augmentation des mécanismes apoptotiques dans ces cellules. Chez des patients en choc 

septique, nous avons observé une augmentation de l’expression ARNm des facteurs pro-

apoptotiques BID et FAS et une diminution de celle de BCL-2 anti-apoptotique par rapport à 

des sujets sains (article 7). D’autres études ont montré une augmentation de l’expression des 

facteurs BID, BIM, PUMA, FAS ou une diminution de BCL-2 dans les leucocytes de patients 

ou d’animaux septiques (635-639). La forte diminution de l’expression ARNm de BCL-2 

dans les cellules mononucléées circulantes de patients en sepsis sévère serait d’ailleurs 

corrélée à un mauvais pronostic (638). Au contraire, le ciblage particulier des molécules pro-

apoptotiques comme le knock-down de BID ou BIM ou l’injection d’ARNm silencieux contre 

BIM ou PUMA, permet de réduire le nombre de lymphocytes apoptotiques (de la rate ou du 

thymus) chez les souris septiques et d’améliorer leur survie par rapport aux souris sauvages 
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(635, 640, 641). Ainsi, les mécanismes responsables de l’apoptose constituent une cible 

thérapeutique potentiellement intéressante au cours du sepsis. Cependant, comme pour tout 

traitement immunomodulateur, cette thérapeutique ne pourrait être administrée qu’à des 

patients préalablement ciblés, par exemple sur la base de marqueurs de l’apoptose. 

Néanmoins, comme nous l’avons vu dans l’article 7, l’évaluation de l’apoptose en clinique 

implique des conditions analytiques peu compatibles avec une analyse en routine. Les 

protocoles devront donc être améliorés dans le futur.

Au total, nous avons montré (1) que la sur-expression des molécules PD-1 est associée à 

l’anergie leucocytaire, (2) que la baisse du nombre de lymphocytes circulants est présente dès 

le début du choc septique, (3) que la cinétique d’expression de HLA-DRm est plus 

informative en termes de prédiction du risque d’infections nosocomiales que son expression à 

un temps donné, et (4) que l’expression ARNm des molécules BID et FAS semble constituer 

un biomarqueur plutôt robuste de l’apoptose leucocytaire. Ces informations seront à prendre 

en compte dans l’éventuelle définition d’un panel de biomarqueurs visant à monitorer 

l’immunodépression. 

2. Intérêt des biomarqueurs pour une thérapeutique ciblée et 

individualisée 

2.1. Définitions et généralités sur les biomarqueurs 

Il n’y a pas de définition clairement établie de ce qu’est un biomarqueur (ou marqueur 

biologique). C’est un paramètre qui peut être mesuré de manière objective et qui sert 

d’indicateur (de normalité ou de pathologie) pour un processus biologique donné, ou pour 

évaluer une réponse pharmacologique à une intervention thérapeutique (642). Un 

biomarqueur peut être de différentes natures : ce peut être notamment une molécule soluble 

ou exprimée au niveau cellulaire, l’expression ARN d’un gène ou une altération génétique 

(ex. : mutation ou polymorphisme nucléotidique simple) (643). Avec le développement de la 

génomique, la transcriptomique ou la protéomique, ce sont maintenant des variations 

d’ensemble de molécules qui peuvent être analysées simultanément et aboutir à des profils ou 

« signatures » particuliers (643). 



203

Un biomarqueur peut apporter de l’information aux cliniciens à plusieurs niveaux de la prise 

en charge des patients. Tout d’abord, il peut permettre de détecter une pathologie à un stade 

très précoce de la maladie et ainsi permettre d’initier la prise en charge du patient avant 

l’amplification du mécanisme pathologique ou avant la mise en place d’événements très 

graves voire irréversibles pour l’organisme. Dans la suite de la pathologie, un biomarqueur 

peut permettre de suivre l’évolution de la maladie. Un biomarqueur peut aussi guider une 

prise en charge thérapeutique : soit en identifiant les patients les plus à risque de décéder et 

qui recevront des thérapeutiques plus agressives (la balance bénéfice/risque étant différente de 

celle de patients avec un bon pronostic vital), soit en identifiant les patients les plus 

susceptibles de répondre à une thérapeutique donnée. De plus, un biomarqueur peut permettre 

de suivre la réponse au traitement administré et ainsi faciliter l’adaptation de la prise en 

charge (Figure 40) (643, 644).  

Figure 40 : Applications cliniques des biomarqueurs (644) 

Un même biomarqueur peut difficilement apporter de l’information à la fois en termes de 

diagnostic de la pathologie, de stratification des patients par groupes de risque et d’aide à la 

thérapeutique, c’est pourquoi l’utilisation de panel de biomarqueurs est de plus en plus 

envisagée (645). 

  

Pour pouvoir apporter de l’information aux cliniciens, un biomarqueur doit remplir certaines 

conditions. Trois items généraux principaux se dégagent (Figure 41). Pour commencer, le 

biomarqueur doit pouvoir être dosé « facilement » par le clinicien, ce qui implique que le 

prélèvement soit le moins invasif possible, que le biomarqueur soit suffisamment stable dans 

le temps avant d’être dosé, et que la méthode de dosage soit exacte, reproductible, rapide, 

réalisable à toute heure et avec un coût raisonnable (644). Second élément important, le 
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biomarqueur doit apporter une information nouvelle qui soit associée fortement à un 

évènement clinique d’intérêt, et qui soit complémentaire des autres paramètres déjà 

disponibles pour les cliniciens. Les seuils utilisés pour discriminer les patients doivent être 

vérifiés et validés dans plusieurs cohortes de patients. Les paramètres physiologiques pouvant 

influer sur l’élimination ou l’activité biologique du biomarqueur et fausser l’interprétation du 

dosage par rapport aux seuils déterminés doivent être identifiés (644). 

Figure 41 : Conditions requises pour l’utilisation en clinique d’un biomarqueur (644) 

Pour finir, le biomarqueur doit permettre d’améliorer la prise en charge des patients (644) : les 

études d’impact permettent d’évaluer si la prise en compte du biomarqueur testé en plus des 

paramètres habituellement utilisés (ou reconnus comme technique de référence) améliore ou 

non un évènement clinique donné comme la survie des patients. 

Prenons comme exemple chez les patients de réanimation HLA-DRm. C’est un biomarqueur 

dont les conditions analytiques de mesure doivent être optimisées (ex. : délai de moins de 4 

heures entre le prélèvement sanguin et le marquage cellulaire) et peuvent être standardisées 

avec l’emploi de billes de calibration pour rendre les résultats reproductibles entre différents 

sites (619, 646). Une baisse importante d’expression de HLA-DRm est associée à un 

dysfonctionnement monocytaire qui n’est actuellement pas renseigné par d’autres 

biomarqueurs en pratique courante (237). La mise en place d’études d’impact constitue une 

étape finale nécessaire à son utilisation en clinique (647). 
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2.2. Intérêts des biomarqueurs dans la prise en charge du sepsis 

2.2.1. Diagnostic de l’état septique 

La prise en charge du sepsis doit être instaurée rapidement : en effet dans les 6 premières 

heures après le début du choc septique, la mise en place d’une antibiothérapie et d’une 

thérapeutique hémodynamique avec des objectifs définis favorise la survie des patients 

septiques (457, 465). Cependant l’identification de l’état septique reste difficile et retarde 

l’initiation de la thérapeutique, en particuliers chez les patients de réanimation qui ont pour la 

plupart un SIRS et présentent donc des caractéristiques cliniques proches du sepsis. Dans une 

étude clinique menée sur 3 708 patients de réanimation, 68 % d’entre eux présentaient un 

SIRS (défini par au moins 2 critères) (648). Les patients se présentant dans les services 

d’urgence constituent une autre population de malades très hétérogène pour qui le diagnostic 

de sepsis peut être difficile et l’aggravation de la pathologie peut être très rapide. Une étude 

incluant rétrospectivement 379 patients septiques non compliqués a montré que 22,7 % 

d’entre eux ont développé dans les 72 heures suivant leur admission un sepsis sévère ou un 

choc septique. La mortalité à 30 jours était 4 fois plus élevée chez les patients avec une 

progression rapide de la maladie par rapport à ceux sans aggravation (8 % et 2 % de mortalité 

respectivement) (649). 

Ces éléments justifient donc la recherche de techniques identifiant rapidement les 

microorganismes (ex. : techniques de biologie moléculaire) ou la recherche de biomarqueurs 

qui permettraient de différencier rapidement les patients ayant un SIRS associé ou non à une 

infection.  

La PCT et la CRP sont deux biomarqueurs qui ont été beaucoup étudiés dans cette indication 

de diagnostic d’infection et que nous avons détaillés précédemment. Cependant la CRP n’est 

pas spécifique de l’infection (65) et la PCT, bien que présentant des performances 

supérieures, n’est pas considérée comme un bon outil diagnostique (71) et est finalement plus 

étudiée dans l’indication de suivi de l’efficacité de l’antibiothérapie (65, 650). Plus 

récemment, sTREM-1 a donné des résultats encourageants qui restent cependant à confirmer 

(74). De nombreuses autres molécules sériques ont aussi été évaluées comme soluble 

urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) dont les concentrations sont augmentées 

chez les patients septiques par rapport à ceux présentant un SIRS (651, 652). Néanmoins sa 

valeur prédictive du sepsis semble peu intéressante (ex. : AUC à 0,615 dans une étude 

incluant 273 patients de réanimation) (652, 653) et suPAR est plus étudié actuellement pour 

sa valeur prédictive de la mortalité dans l’atteinte septique (654, 655). 



206

Ainsi, étant donné les difficultés à obtenir un biomarqueur circulant ayant une valeur 

diagnostique intéressante, d’autres approches ont été développées telles que la recherche de 

biomarqueurs par cytométrie en flux. La mesure de l’expression du CD64 à la surface des 

PNN est une approche qui semble prometteuse. Le CD64 correspond à un récepteur de haute 

affinité pour la partie Fc des immunoglobulines G (FcγRI). Il est exprimé à un niveau très 

faible sur les PNN au repos et son expression est induite sur les PNN activés après exposition 

à du LPS ou en présence d’IL-12, d’IFN-γ ou de G-CSF (656, 657). L’expression du CD64 

sur les PNN est plus élevée chez les patients septiques par rapport aux sujets sains ou aux 

patients non infectés (76, 658) et augmenterait même avec la sévérité du sepsis (659). 

Plusieurs études ont évalué l’intérêt de l’expression du CD64 pour diagnostiquer une 

infection. Dans une cohorte de 109 patients adultes hospitalisés, l’AUC du CD64 pour 

différencier les patients non infectés des patients infectés (avec culture bactérienne positive ou 

forte suspicion d’infection d’après les symptômes cliniques) était de 0,943 (IC95% 0,919-

0,967 ; p<0,001), ce qui était bien supérieur à l’AUC obtenue pour le nombre de leucocytes à 

0,626 (IC95% 0,572-0,680 ; p=0,022) (77). Chez les enfants de plus de un mois, l’expression 

du CD64 sur les PNN est un outil diagnostique très intéressant avec une sensibilité à 71 %, 

une spécificité à 100 %, une valeur prédictive positive à 100 % et une valeur prédictive 

négative à 96 %. Dans cette étude, les performances du CD64 étaient supérieures à celles de 

la PCT ou de la CRP (660). Dans une méta-analyse récente incluant 13 études avec des 

populations de patients adultes et enfants (1 921 patients au total), les auteurs ont obtenu une 

AUC globale de 0,94 pour le diagnostic d’infection bactérienne par l’expression en CD64 des 

PNN (661). Une étude très récente incluant 631 patients admis aux urgences a donné des 

performances bien plus faibles pour le CD64. Cependant par rapport aux autres études menées 

chez l’adulte, la population de patients était jeune (âge médian 51 ans), hétérogène, avec peu 

de co-morbidités, une faible sévérité de l’atteinte, et la durée moyenne de présentation aux 

urgences après les premiers symptômes était de 72 heures. Or l’augmentation de l’expression 

du CD64 est précoce après l’infection, ainsi le pic d’expression était peut-être dépassé chez la 

majorité des patients inclus (662). Au final, mis à part cette dernière étude, les résultats sur la 

valeur diagnostique du CD64 sont très encourageants. De plus, au niveau analytique, la 

mesure de l’expression du CD64 est compatible avec une activité de routine : l’expression 

semble stable jusqu’à 30 heures après le prélèvement à température ambiante. De plus, un kit 

est disponible et permet une mesure rapide du CD64 (45 minutes) sans nécessiter d’expertise 

majeure en cytométrie en flux (77, 660). A terme, cette mesure pourrait être réalisée par les 

automates utilisés dans les laboratoires d’hématologie, ce qui simplifierait encore son dosage 

(663). 
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Deux autres approches actuellement en plein essor sont l’étude de l’expression des gènes et 

des protéines. Par rapport au génome complet, seule une part mineure de la séquence ADN est 

transcrite en ARNm (correspondant au transcriptome) puis traduite en protéines 

(correspondant au protéome) (41). L’étude du transcriptome (ou transcriptomique) par la 

technique des microarrrays permet de mesurer rapidement l’expression de centaines de gènes 

en une seule analyse (664). Brièvement l’ARNm des cellules est isolé, puis étant fragile, il est 

converti en ADN complémentaire et marqué avec une sonde fluorescente. Cet ADN est 

ensuite hybridé avec des séquences ADN simple brin fixées sur une puce puis révélées après 

excitation des sondes avec un laser (664). Par cette technique, des voies entières de 

signalisation sont analysées et de nouveaux gènes impliqués dans la physiopathologie 

septique peuvent ainsi être découverts (664).  

En 2007 a été menée une des premières études ayant pour but d’identifier un profil de gènes 

qui permettrait de différencier parmi 44 patients de réanimation, ceux septiques de ceux 

présentant un SIRS stérile (665). L’analyse était restreinte aux PNN et l’expression de 18 664 

gènes a été évaluée par la technique des microarrays. Après analyse, l’expression de 50 gènes 

a été retenue et permettait de distinguer les SIRS infectés des SIRS stériles avec une précision 

(définie comme la somme des vrais positifs et des vrais négatifs divisés par le nombre total de 

patients) de 91 %. Le profil de gènes sélectionnés a ensuite été testé dans une cohorte de 50 

autres patients, et les performances diagnostiques ont été confirmées avec une précision de 

88 % (665). La même équipe s’est ensuite intéressée au profil génique des cellules 

mononucléées du sang périphérique et ont retenu une signature de 138 gènes (sur 54 675 

gènes analysés) permettant de discriminer les patients de réanimation septiques de ceux ayant 

un SIRS  avec une précision de 91 % (cohorte de 35 patients au total). Dans une cohorte de 

validation de 35 patients, la précision du panel de gènes était de 80 %. Les gènes retenus 

intervenaient principalement dans les mécanismes immuno-inflammatoires et apoptotiques 

(666). Ces résultats sont très encourageants pour l’amélioration du diagnostic du sepsis et 

ainsi la prise en charge des patients. Cependant, une des limites de ces études est le faible 

nombre de patients inclus par rapport au nombre considérable de gènes analysés. Des cohortes 

plus importantes de patients devront être envisagées pour les études de ce type à venir. 

Concernant l’étude du protéome (ou protéomique), elle a l’avantage par rapport à la 

transcriptomique d’étudier le « produit fini » fonctionnel de l’expression d’un gène. Les 

protéines ont un rôle fondamental en physiologie et physiopathologie puisqu’elles 
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comprennent les enzymes, les récepteurs, les canaux ioniques etc. et permettent aux systèmes 

biologiques de fonctionner (667). La protéomique pourrait être utilisée dans le diagnostic de 

l’état infectieux pour trouver des biomarqueurs ou des panels protéiques permettant de 

différencier les patients infectés des autres. Un intérêt particulier est porté sur le protéome des 

cellules endothéliales (cellules centrales dans la physiopathologie septique) et sur le protéome 

des plaquettes, étant donné la fréquence des troubles de la coagulation et des 

thrombocytopathies lors du sepsis (667). Cependant un frein au développement de la 

protéomique est son niveau de complexité par rapport à la transcriptomique. En effet, la 

synthèse d’une protéine fonctionnelle dépend de nombreux facteurs comme des modifications 

post-transcriptionnelles influant par exemple sur la stabilité des ARNm, ou des modifications 

post-traductionnelles comme la phosphorylation des protéines, leur oxydation etc. qui 

dépendent de l’état d’activation de la cellule (668). Près de 1 000 000 variants protéiques 

constitueraient le protéome, avec une expression protéique distincte en fonction des cellules, 

des organelles ou des fluides biologiques (669). A cela s’ajoute une difficulté technique : la 

détection de faibles concentrations de protéines dans un lysat cellulaire reste difficile. De 

plus, le séquençage de peptides prend beaucoup de temps et est plus coûteux que le 

séquençage de l’ADN. L’automatisation et la standardisation des techniques de protéomique 

sont encore problématiques (668, 670). 

2.2.2. Contrôle de l’efficacité de l’antibiothérapie  

Chez les patients septiques, l’antibiothérapie est un des piliers de la prise en charge des 

patients : lorsque les antibiotiques adéquats ne sont pas administrés précocement, la survie du 

patient se réduit d’heure en heure (457). Cependant l’excès inverse, avec mise sous traitement 

et prolongement non justifié de l’antibiothérapie, est à éviter. En effet, ces traitements 

supplémentaires peuvent induire des effets indésirables et représentent un certain coût. De 

plus, étant donné l’augmentation de la fréquence des résistances bactériennes aux 

antibiotiques, un usage plus limité des antibiotiques est recommandé pour réduire la 

prévalence de ces résistances bactériennes (671). La PCT est le biomarqueur qui a été le plus 

étudié dans cette indication. Deux revues récentes regroupant neuf études incluant au total 

près de 4000 patients ont montré que la PCT permettait de raccourcir la durée de 

l’antibiothérapie de manière significative sans aggraver les évènements cliniques tels que la 

mortalité ou le séjour en réanimation, et pouvait même raccourcir la durée d’hospitalisation 

(650, 672). Le bénéfice apporté par la PCT était présent dans différentes cohortes de patients : 

ceux atteints de pneumopathie induite par ventilation mécanique, de broncho-pneumopathie 

chronique obstructive, de pneumonie communautaire, de sepsis sévère ou de choc septique 



209

(672). Cependant, très récemment, des résultats différents ont été publiés suite à un essai 

clinique contrôlé et randomisé incluant 1 200 patients de réanimation : The Procalcitonin and 

Survival Study (PASS, NCT00271752). Dans le groupe contrôle (596 patients), 

l’antibiothérapie était guidée par les recommandations cliniques actuelles, alors que dans 

l’autre groupe (604 patients), le traitement antibiotique était guidé en plus par le dosage 

quotidien de la PCT. Une « alerte PCT » (correspondant à une concentration supérieure à 

1 ng/ml et une absence de diminution d’au moins 10 % par rapport à la valeur précédente) 

devait conduire à une prise en charge renforcée de l’infection avec un élargissement du 

spectre antibiotique et une recherche intensifiée de foyers infectieux (par examens 

bactériologiques et radiologiques). En l’absence d’alerte, la prise en charge était conforme 

aux recommandations avec possibilité de réduire l’antibiothérapie si la concentration en PCT 

était < 1,0 ng/ml pendant au moins 3 jours successifs. Les résultats de l’étude ont montré que 

l’adaptation de l’antibiothérapie basée sur le dosage de la PCT a entraîné une augmentation de 

la durée du traitement antibiotique et n’avait pas d’effet sur la mortalité (673). Plusieurs 

éléments pourraient expliquer ces résultats différents des études précédentes : le seuil 

décisionnel choisi qui a pu réduire la fréquence des interventions potentielles (673) et la 

proportion importante de patients en post-chirurgie (près de 40 % dans chaque bras), ce 

facteur pouvant provoquer une augmentation des concentrations en PCT (65). 

D’autres études avec un recrutement plus important de patients sont actuellement en cours 

(accessibles sur le site clinicaltrials.gouv) : Procalcitonin to Shorten Antibiotics Duration in 

ICU Patients (ProShort, NCT01379547, recrutement estimé : 1 700 patients) et Safety and 

Efficacy of Procalcitonin Guided Antibiotic Therapy in Adult Intensive Care Units (SAPS, 

NCT01139489, recrutement estimé : 2 246 patients). Elles devraient permettre de confirmer 

ou d’infirmer les premiers résultats encourageants qui avaient été obtenus pour la PCT sur des 

plus petites cohortes de patients. 

2.2.3. Stratification des patients par groupe de sévérité et défaillance d’organe 

Comme vu précédemment, les patients septiques constituent une population très hétérogène 

qui nécessite une prise en charge différente d’un patient à l’autre. Une première étape dans la 

personnalisation des soins serait de pouvoir stratifier rapidement les patients par groupes de 

sévérité, afin d’être capable de prendre des décisions thérapeutiques très tôt dans leur prise en 

charge, comme l’administration ou non de traitements agressifs ou coûteux. 

Plusieurs scores cliniques ont été développés chez les patients septiques tels que le score de 

défaillance d’organe SOFA (586) ou les scores de sévérité SAPS II (585) et APACHE II 

(674). Initialement ces scores ont été développés pour améliorer la recherche clinique : en 
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effet, la constitution de groupes de patients facilite les analyses épidémiologiques et permet de 

comparer les résultats obtenus d’une étude à l’autre pour un niveau de sévérité donné (585, 

586, 675). Cependant une limite majeure de leur utilisation est que le calcul de ces scores est 

fait rétrospectivement et non en temps réel en pratique courante, car il nécessite un recueil de 

données cliniques sur 24 heures. Ils ne sont donc pas informatifs dans les toutes premières 

heures du choc qui sont pourtant déterminantes. En effet, le statut des patients septiques admis 

aux urgences peut se dégrader très rapidement et avoir des conséquences sur la mortalité des 

patients (649). De manière similaire, dans une cohorte de 1 036 patients en sepsis sévère, 

l’évolution du score SOFA (calculée rétrospectivement) montrait que les patients dont l’état 

clinique se dégradait dans les 24 premières heures de la prise en charge avait une mortalité à 

28 jours de 46 % contre 22 % chez les patients dont la clinique s’améliorait (584). 

L’information précoce sur la physiopathologie septique est donc majeure et doit être évaluée. 

Une alternative aux scores cliniques pourrait être l’utilisation de biomarqueurs dont les 

résultats seraient disponibles beaucoup plus tôt dans la prise en charge des patients. Cette 

notion de précocité des données a été mise en avant en 1997 dans une étude de Fine et al. qui 

avait pour but de valider un score permettant d’identifier rapidement les patients ayant une 

pneumonie communautaire avec un bon pronostic vital, de manière à éviter leur 

hospitalisation inutile. Les variables incluses dans le modèle étaient des paramètres 

disponibles dès l’admission des patients aux urgences : des données cliniques (ex. : âge, sexe, 

certaines co-morbidités), des paramètres physiologiques (ex. : pression artérielle, fréquence 

cardiaque) et des biomarqueurs facilement mesurables en routine (ex. : urémie, glycémie) 

(676). Dans le cadre du sepsis, il serait au contraire plus intéressant d’identifier les patients 

dont l’état clinique risque de se dégrader, de façon à pouvoir les traiter précocement.  

Dans la physiopathologie septique, la mise en place de dysfonctions d’organes signe une 

aggravation de l’état du patient et a un impact fort sur le pronostic vital. Dans l’étude de 

Angus et al., les patients ayant une seule dysfonction d’organe avaient un pourcentage de 

mortalité de 21 %, alors que chez les patients ayant 2, 3 ou au moins 4 défaillances d’organes 

les pourcentages étaient respectivement de 44 %, 64,5 % et 76 % (6). Ainsi l’utilisation de 

biomarqueurs apportant de l’information précoce sur la dysfonction des organes constitue une 

piste intéressante pour stratifier les patients par groupes de sévérité. Levy et al. ont mis en 

évidence chez des patients en sepsis sévère que l’évolution dans les 48 premières heures de la 

défaillance cardio-vasculaire, rénale et pulmonaire étaient les plus informatives en termes de 

prédiction du risque de mortalité à 28 jours (584). Dans une cohorte de 971 patients avec une 

suspicion de sepsis, 3 biomarqueurs (sur 9 testés) ont été retenus pour leur valeur prédictive 

du risque de développer un sepsis sévère ou un choc septique dans les 72 heures suivant 
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l’admission aux urgences. Ces biomarqueurs étaient la protéine C, l’interleukin-1 receptor 

antagonist et la neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) représentatifs 

respectivement du système de la coagulation, du système inflammatoire et de la fonction 

rénale (677). Prenons plus particulièrement l’exemple de NGAL qui est une molécule 

actuellement très étudiée comme biomarqueur représentatif de la défaillance rénale. C’est une 

protéine secrétée qui a de multiples fonctions (ex. : fixation et transport de nombreux 

composés, propriété antibactérienne par séquestration du fer, rôle dans la résolution cellulaire 

faisant suite à une lésion) et qui peut être dosée dans l’urine ou le sang circulant (678). Son 

expression génique est régulée par celle du NF-�B et est prédominante dans l’organisme au 

niveau du tissu rénal. Un autre avantage est que son expression ARNm est augmentée dans les 

quelques heures qui suivent l’atteinte rénale (678). Dans plusieurs cohortes de patients de 

réanimation, il a été observé que les concentrations plasmatiques ou urinaires de NGAL 

étaient augmentées 24 heures avant le diagnostic d’insuffisance rénale aiguë basé sur la 

classification Risk-Injury-Failure-Loss-Endstage renal disease (RIFLE), reposant sur la 

mesure de la concentration sérique en créatinine et le débit urinaire (679, 680). Les 

performances de NGAL plasmatique pour le diagnostic d’insuffisance rénale aiguë se sont 

révélées intéressantes avec une AUC observée entre 0,78 et 0,92 dans plusieurs cohortes de 

patients (679, 681, 682). Ainsi NGAL pourrait constituer une alternative intéressante à la 

mesure de la créatinine sérique comme marqueur de la défaillance rénale (678, 682). 

Sur la base des résultats précédents, il semble que la recherche de biomarqueurs 

caractéristiques des différents systèmes cardio-vasculaire, rénal, pulmonaire, de la coagulation 

et/ou de l’inflammation/immunité soit pertinente pour permettre une stratification des patients 

par risque de gravité et ainsi cibler les patients devant être monitorés régulièrement et/ou 

traités en urgence et de manière agressive. Cependant, bien que de nombreux biomarqueurs 

aient été étudiés pour évaluer la sévérité et/ou la défaillance d’organe des patients septiques, 

aucun ne semble présenter à lui seul de performances diagnostiques ou pronostiques 

suffisantes pour avoir un intérêt en clinique (78). Une autre approche consiste à utiliser la 

transcriptomique. Dans une cohorte de 98 enfants en choc septique, un panel de 100 gènes a 

permis de différencier les patients en trois sous-groupes A, B et C, à partir d’un prélèvement 

sanguin ponctionné dans les 24 premières heures après leur admission en réanimation. Le 

sous-groupe A regroupait 28 patients avec une fréquence de décès, une sévérité (mesurée par 

le score Pediatric risk of mortality PRISM) et un nombre de défaillance d’organe plus 

important que les deux autres groupes (683). Une telle classification des patients sur la base 

de l’expression d’un panel de gènes pourrait donc avoir une application en clinique. Pour 



212

faciliter l’interprétation en routine de ces résultats, cette même équipe travaille sur l’utilisation 

d’un programme qui génère une représentation graphique couleur en mosaïque de 

l’expression des gènes sélectionnés, et permet visuellement de classer les patients dans l’un 

des trois sous-groupes A, B et C (Figure 42) (684). 

Figure 42 : Exemples de représentations graphiques couleur en mosaïque de profils géniques permettant 
de stratifier les patients en 3 groupes de sévérité (684) 

2.2.4. Concept de théragnostic 

Une autre utilisation importante à développer avec les biomarqueurs est leur valeur 

théragnostique c’est-à-dire d’aide à la sélection des patients à traiter par une thérapeutique 

particulière (et au suivi de leur réponse à ces thérapeutiques). La notion de théragnostic est 

apparue en 1998 en oncologie avec la mise sur le marché simultanément du trastuzumab 

(Herceptin®, anticorps monoclonal humanisé dirigé contre Human epidermal growth factor 

receptor 2 [HER2]) dans le traitement du cancer du sein et du test permettant d’évaluer 

l’expression protéique tumorale de HER2, car le trastuzumab n’est indiqué que chez les 

patientes qui ont une sur-expression tumorale de cette protéine (685). Une stratégie 

thérapeutique similaire pourrait être développée dans le traitement des patients septiques. 

L’exemple de l’échec des thérapeutiques immunomodulatrices anti-inflammatoires chez ces 

patients reflète bien la nécessité de caractériser le statut immuno-inflammatoire des patients 

afin de sélectionner ceux pour qui le traitement devrait être bénéfique (218, 562). Il a été 

proposé que l’expression de HLA-DRm soit utilisée pour détecter les dysfonctions 

immunitaires, initier et monitorer l’effet de traitements immunomodulateurs (647). En effet, 

plusieurs études cliniques ayant ciblé les patients (en état d’immunodépression) à traiter avec 

des molécules immunostimulantes sur la base de leur expression de HLA-DRm, ont donné 

des résultats très intéressants. En 1997, Döcke et al. ont sélectionné neuf patients ayant une 

expression de HLA-DRm < 30 %, à qui ils ont administré de l’IFN-γ. Rapidement le 
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traitement a eu pour effet d’améliorer chez ces patients l’expression de HLA-DRm (ce qui 

constitue l’effet biologique attendu du traitement et témoigne de l’efficacité de l’IFN-γ

administré) et la fonctionnalité des monocytes (évaluée in vitro). Au niveau clinique 8 des 9 

patients ont résolu leur sepsis peu de temps après l’arrêt du traitement (304). En 2002 une 

étude contre placebo a été menée chez 21 polytraumatisés ciblés sur le même critère que 

l’étude précédente (expression de HLA-DRm < 30 % dans le LBA). Pour les onze patients 

recevant de l’IFN-γ, leur expression de HLA-DRm a été significativement augmentée par le 

traitement ainsi que les concentrations en IL-1�. Au contraire les concentrations en IL-10 

étaient diminuées dans ce liquide. Cliniquement, les patients traités ont développé 

significativement moins d’épisodes de pneumopathies induites par la ventilation mécanique et 

leur fréquence de survie a été améliorée par rapport aux patients recevant le placebo (sans 

cependant atteindre le seuil de significativité vu le nombre faible de patients inclus) (512). 

Plus récemment, Meisel et al. ont traité 19 patients en sepsis sévère ou en choc septique avec 

du GM-CSF contre 19 autres patients recevant un placebo. Le critère d’inclusion était un état 

d’immunosuppression mesuré par une faible expression de HLA-DRm (< 8000 Ac/cellules) 

deux jours consécutifs. Chez les patients traités, le GM-CSF a permis de restaurer in vivo

l’expression de HLA-DRm ainsi que la libération in vitro de cytokines pro-inflammatoires (en 

réponse à du LPS ou un agoniste des récepteurs TLR2). Du point de vue clinique, le 

traitement par GM-CSF s’est accompagné d’une baisse significative de la sévérité de l’état 

septique (évaluée par le score APACHE II) par rapport à celle mesurée à l’entrée de l’étude, 

ce qui n’a pas été observé chez les patients sous placebo. Aucun effet bénéfique en termes de 

survie n’a été mis en évidence chez les patients traités mais l’étude n’avait pas été conçue 

pour cela (nombre insuffisant de patients) (305).  

Comme en témoignent les études précédentes, la preuve de concept et l’intérêt biologique 

semblent être démontrés quant à l’intérêt de stratifier les patients immunodéprimés sur la base 

de leur expression de HLA-DRm, pour pouvoir traiter par des molécules immunostimulantes 

ceux qui en ont le plus besoin. Il reste cependant à définir une valeur seuil de HLA-DRm pour 

cibler les patients pouvant potentiellement recevoir un tel traitement. Des essais cliniques 

multicentriques et le recours à des procédures standardisées de mesure de HLA-DRm seront 

nécessaires pour définir ces seuils (237). L’étape suivante sera ensuite de mesurer l’impact 

clinique de cette stratégie thérapeutique sur la mortalité et la survenue d’infections 

nosocomiales dans des essais cliniques contrôlés incluant des cohortes importantes de patients 

(520, 521). 

D’autres molécules pourraient être proposées pour mesurer l’état fonctionnel du système 

immunitaire des patients septiques avant d’instaurer une thérapeutique corrective : c’est le cas 
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par exemple de l’expression des molécules co-régulatrices inhibitrices comme les molécules 

du système PD-1 dont la sur-expression est associée à un « épuisement » lymphocytaire. 

Ainsi, la mesure de plusieurs aspects de la réponse immune (monocytaire et lymphocytaire) 

permettrait d’obtenir un profil de l’état d’activation ou d’anergie du système immunitaire, ce 

qui constitue une étape essentielle à l’instauration d’un traitement immunomodulateur le plus 

adapté aux patients (237, 686). L’IL-7 et les anticorps bloquants le système PD-1 ou CTLA-4 

sont des thérapeutiques immunostimulatrices qui ont donné des résultats très encourageants 

dans les modèles animaux et qui représentent des pistes intéressantes de thérapeutiques chez 

les patients septiques (Figure 43) (539, 686) car compatibles avec une approche 

théragnostique. 

Figure 43 : Exemples de molécules potentiellement intéressantes pour réverser l’immunosuppression 
induite par les états septiques et présentant un intérêt théragnostique (539) 
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L’étude des cellules dendritiques est un autre versant du système immunitaire à explorer. 

Récemment, il a été observé chez des patients en choc septique qu’une déplétion en cellules 

dendritiques myéloïdes persistant pendant 7 jours après le choc était associée à un risque 

accru de survenue d’infections nosocomiales (620). Une déplétion importante de ces cellules 

pourrait constituer un critère de sélection pour évaluer dans un essai clinique l’intérêt de 

FlT3L (facteur de croissance essentiel dans le développement des cellules dendritiques) chez 

les patients septiques.  

Au contraire, comme observé dans l’article 8 de ce document, l’utilisation des 

immunoglobulines à doses substitutives comme thérapeutique adjuvante du sepsis semble peu 

justifiée. En effet, l’hypogammaglobulinémie mesurée chez les patients septiques ne serait 

que le reflet d’une hémodilution, comme nous l’avons mis en évidence par le dosage sérique 

des immunoglobulines circulantes des patients (non pris en compte dans les études 

précédentes) en parallèle de celle des protéines sériques. Cela n’exclut pas l’utilisation des 

immunoglobulines sériques à fortes doses à visée anti-inflammatoire, mais leur administration 

devrait être initiée seulement après une évaluation préalable du statut immunitaire des 

patients. Néanmoins une étude très récente conduite chez près de 3 500 nouveaux-nés ayant 

une infection sévère n’a montré aucun effet bénéfique de l’administration 

d’immunoglobulines G sur la mortalité ou le risque de complications majeures (687). 

Brièvement, une autre application des marqueurs théragnostiques est l’identification des 

patients à risque de présenter un effet indésirable grave suite à l’administration d’une 

thérapeutique. Cela met en jeu la pharmacogénétique qui est l’étude des déterminants 

génétiques pouvant faire varier la réponse à une thérapeutique donnée, et affectant notamment 

le métabolisme des molécules administrées (668, 685). 

2.2.5. Prédiction du risque d’infection secondaire 

Les patients septiques sont une population à haut risque de développer des infections 

nosocomiales du fait des dysfonctions immunitaires qu’ils présentent (43, 55, 439, 440). De 

plus, les infections secondaires constituent un facteur de mauvais pronostic pour ces patients 

(688). Un ou des biomarqueur(s) identifiant les patients les plus à risque de présenter une 

infection nosocomiale, permettrai(en)t de prendre des mesures préventives pour réduire le 

risque infectieux telles qu’une recherche intensifiée d’infection (ex. : imagerie ou 

prélèvements sanguins, urinaires etc. plus fréquents), l’isolement du patient, un usage limité 

des dispositifs médicaux invasifs, ou l’administration potentielle de molécules 

immunostimulantes. Peu de biomarqueurs ont été étudiés pour une telle indication. Dans une 
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étude récente menée par Landelle et al. incluant plus de 200 patients en choc septique, une 

expression réduite de HLA-DRm aux jours J3-4 et J6-9 était indépendamment associée à un 

risque accru de survenue d’infections nosocomiales (Hazard ratio [HR]J3-4  = 2,52  ; IC95% 

1,20-5,30 ; p=0,02 et HRJ6-9 = 2,18 ; IC95% 1,04-4,59 ; p=0,04) après ajustement sur des 

paramètres eux-mêmes en lien avec le risque d’infection secondaire tels que les scores de 

sévérité, l’intubation des patients ou la mise en place de cathéters centraux veineux (307). 

Comme vu dans l’article 5 de notre travail, chez les patients polytraumatisés, l’expression de 

HLA-DRm apporte également de l’information en termes de prédiction du risque d’infection 

nosocomiale (OR = 5,41, IC95% 1,42-20,52 ; p = 0,013) après ajustement sur plusieurs 

paramètres évaluant la sévérité des traumatismes (ex. : les scores SAPS II et ISS). Dans une 

étude menée sur une cohorte hétérogène de patients hospitalisés en réanimation (patients 

septiques, polytrauma, post-opératoire etc.), il a été montré que la pente d’expression de 

HLA-DRm en fonction du temps apportait de l’information sur le risque d’infection 

nosocomiale : plus cette pente était faible plus elle était associée à un risque important 

d’infection nosocomiale (290). Un autre paramètre immunologique associé au risque 

d’infection secondaire chez les patients en choc septique semble être la persistance d’une 

déplétion en cellules dendritiques myéloïdes (mDC) 7 jours après le choc (OR du rapport 

mDCJ1/mDCJ7 = 22 ; p = 0,005) dans une analyse univariée (620). 

D’autres biomarqueurs sans lien direct avec le système immunitaire ont aussi été étudiés dans 

cette indication. Bahrami et al. ont mesuré le NT-proCNP dans une cohorte de patients 

polytraumatisés. Ils ont observé que chez les patients sans traumatisme crânien, l’élévation du 

NT-proCNP avait lieu 2 à 3 jours avant le diagnostic clinique de sepsis. La valeur pronostique 

de cette pro-hormone a été mesurée par analyse ROC avec une AUC de l’ordre de 0,844 

(IC95% 0,809-0,879) pour la période de temps comprise entre 2 et 6 jours post-traumatisme, 

cependant les données n’étaient pas censurées chez les patients ayant développé une infection 

(689). Concernant les 4 pro-hormones CT-proET-1, CT-proAVP, MR-proADM et MR-

proANP, à notre connaissance, aucune étude n’a été menée sur leur valeur prédictive des 

infections nosocomiales. Les résultats de l’article 3 de ce travail indiquent un possible apport 

d’information de MR-proADM dans la prédiction de ce risque. Néanmoins, l’étude initiale 

n’était pas dimensionnée (en termes d’effectif) pour évaluer le risque d’infections 

nosocomiales. Cette piste reste à explorer d’autant plus que l’ADM possède des propriétés 

anti-inflammatoires (175).  

La transcriptomique peut aussi apporter de l’information en termes de prédiction du risque 

d’infections nosocomiales. Une première étude menée sur une cohorte de 90 traumatisés a 
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consisté à monitorer ces patients à partir de leur entrée en réanimation jusqu’à leur sortie du 

service ou, pour les patients qui ont développé une infection, jusqu’à 3 jours après l’apparition 

du sepsis. Dans les 48 heures précédant la détection de l’infection, 459 gènes ont pu être 

identifiés avec une expression différente entre les deux groupes de patients (infecté ou non). 

Ces gènes ont été triés en 11 voies ou systèmes biologiques dont 10 d’entre eux étaient en lien 

étroit avec le système inflammatoire (690). Une étude plus récente menée dans une cohorte de 

patients différente a conforté ces premiers résultats encourageants. Hinrichs et al. ont mesuré 

l’expression de 23 gènes dans une cohorte de 220 patients ayant subi une opération 

chirurgicale invasive, pour évaluer l’existence d’une différence d’expression entre les patients 

qui développent ou non un sepsis après une chirurgie (abdominale ou thoracique). Au total, 4 

patients ont développé un sepsis et 16 un sepsis sévère dans les 14 jours après l’opération. 

A partir du prélèvement sanguin réalisé le lendemain de l’opération, l’expression de trois 

gènes était significativement différente entre les deux groupes et permettait de les discriminer 

avec de bonnes performances diagnostiques. Ces trois gènes étaient le TNF, l’IL-1B et le 

CD3D. L’association des trois gènes permettait de discriminer les deux groupes de patients 

avec une AUC à 0,918 (IC95% 0,826-1,009) et une valeur prédictive négative à 98,3 % (351). 

Ces deux études montrent donc que la transcriptomique peut apporter de l’information très 

précocement, bien avant l’expression clinique d’une infection, et pourrait constituer une 

avancée majeure dans la prise en charge des patients. 

2.2.6. Panel de biomarqueurs 

Un unique biomarqueur peut apporter de l’information sur un aspect biologique particulier, 

mais il ne peut à lui seul renseigner la complexité du processus septique qui évolue 

rapidement au cours du temps. C’est pourquoi la combinaison de plusieurs biomarqueurs, en 

complément de données cliniques, pourrait permettre d’améliorer la caractérisation et donc la 

prise en charge des patients septiques (78, 691). 

2.2.6.1. Association de plusieurs biomarqueurs 
Comme nous l’avons vu dans l’article 1 de ce travail, l’association sous forme de paire de 

deux pro-hormones apporte plus d’informations prédictives de la mortalité qu’une seule pro-

hormone. L’association de plusieurs biomarqueurs semble aussi pouvoir améliorer leur valeur 

diagnostique. En effet, l’association sous forme de paire de deux paramètres en lien avec le 

système immuno-inflammatoire (expression de CD64 sur les PNN et concentration sérique en 

LPS-binding protein) a montré les meilleures performances diagnostiques pour détecter une 
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infection chez des enfants hospitalisés en réanimation avec un SIRS et une suspicion clinique 

d’infection par rapport à l’utilisation de ces mêmes paramètres considérés seuls (660). De 

même dans une cohorte de 151 patients admis aux urgences et présentant au moins deux 

critères de SIRS, l’association de 6 biomarqueurs majoritairement en lien avec le système 

immuno-inflammatoire (ex. : PCT, CRP, nombre de PNN et sTREM-1) avait une valeur 

diagnostique d’infection bactérienne intéressante avec une AUC à 0,88 (IC95% 0,81-0,92). 

Cette AUC était supérieure aux AUC de chacun des biomarqueurs analysés seuls (et variant 

entre 0,50 et 0,81) (692). Dans une revue récente, l’association de plusieurs biomarqueurs 

dont la CRP, la PCT, Serum amyloid A ou IFN-γ-inducible protein-10 a été proposée pour 

pourvoir différencier le diagnostic d’infection bactérienne, virale ou fongique (Figure 44)

(693). 

Figure 44 : Stratégie potentielle pour diagnostiquer différents types de causes infectieuses du sepsis à 
partir d’une association de biomarqueurs (693) 

IP-10 : IFN-γ-inducible protein-10, SAA : Serum amyloid A 

Un autre aspect intéressant est l’association de plusieurs biomarqueurs caractéristant 

différents aspects de la physiopathologie. En effet, cela limite le risque d’associer des 

paramètres corrélés entre eux et porteurs d’information en partie commune, donc plus limitée 

que celle apportée de manière complémentaire par des biomarqueurs caractéristiques de 

systèmes/organes différents (694). Dans une étude récente menée chez des patients ayant 

développé une pneumonie induite par ventilation mécanique, les auteurs ont évalué l’intérêt 

d’associer (en complément des données cliniques) un biomarqueur en lien avec la réponse 

hémodynamique (MR-proANP) et un biomarqueur de l’infection (PCT) pour prédire le risque 

de mortalité (695). Après analyse ROC, l’AUC du score de sévérité SAPS II était de 0,736 

(IC95% 0,669-0,803). Sa valeur prédictive était significativement améliorée par l’ajout de 
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MR-proANP (AUCSAPS II + proANP = 0,859, IC95% 0,804-0,914 ; p=0,024) et était encore 

augmentée par l’association avec la PCT (AUCSOFA + prANP + PCT = 0,895, IC95% 0,847-0,943 ; 

p=0,003). La valeur prédictive du score SOFA était aussi améliorée par la double association 

des biomarqueurs, sans pour autant atteindre le seuil de significativité (695). 

Une étude multicentrique menée chez 971 patients suspectés d’être septiques et admis aux 

urgences, s’est intéressée à l’association de trois biomarqueurs caractéristiques de trois 

systèmes différents : l’hémostase (avec la protéine C), l’inflammation (avec l’interleukin-1 

receptor antagonist) et la dysfonction rénale (avec la neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin) (677). Par analyse ROC puis dans une analyse multivariée, ces trois biomarqueurs 

associés sous forme d’un score apportaient de l’information en termes de prédiction de la 

mortalité (AUC = 0,79 et OR=1,56, IC95% 1,31-1,85 ; p=0,001) ou de développement d’un 

choc septique dans les 72 heures après l’admission (AUC = 0,77 et OR=1,41, IC95% 1,31-

1,51 ; p=0,001) indépendamment d’autres paramètres comme l’âge, la pression artérielle 

systolique ou l’urémie (677). 

2.2.6.2. Notion de temps 
La physiopathologie septique étant rapidement évolutive, il peut être intéressant pour une 

information recherchée de doser certains biomarqueurs de manière séquentielle afin d’obtenir 

leur profil d’évolution au cours du temps ou d’utiliser des biomarqueurs différents en fonction 

du temps. Par exemple, dans les articles 1 et 2 de ce manuscrit, nous avons observé que très 

précocement (aux jours J1-2 et J3-5 après le choc) la CT-proAVP avait la valeur prédictive de 

la mortalité la plus intéressante, alors que pour les deux pro-hormones MR-proANP et MR-

proADM, leur valeur prédictive s’améliorait avec le temps. Concernant la mesure de 

l’expression de HLA-DRm, il semble que ce ne soit pas tant l’intensité de la baisse 

d’expression qui soit informative en termes de prédiction du risque de mortalité, mais plutôt 

la persistance de cette baisse dans le temps chez les patients septiques (286, 308, 313). En 

effet, chez des patients en choc septique ou ayant une pancréatite aiguë par exemple, 

l’expression de HLA-DRm est effondrée très précocement (nadir à J1-2 après le choc) autant 

chez les patients survivants que les non-survivants (286, 308, 313). Cependant, les patients 

survivants restaurent leur expression de HLA-DRm une semaine après le choc septique, alors 

que les patients non survivants présentent une persistance de cette baisse (286, 298, 313). 

Dans une étude de Monneret et al., la différence entre survivants et non-survivants 

apparaissait dès J3-4 après le choc septique (308) (résultat confirmé dans une étude suivante 

du même groupe (307)). La persistance d’une faible expression de HLA-DRm (<30 %) était 

associée à un risque 6,5 fois plus important de décéder par rapport aux autres patients en choc, 
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après ajustement sur plusieurs paramètres cliniques (dont l’âge, le sexe, un score de sévérité 

ou le nombre de co-morbidités) (308).  

De manière similaire, la pente d’expression de HLA-DRm en fonction du temps est 

informative sur la prédiction du risque de développer une infection nosocomiale chez des 

patients septiques ou polytraumatisés (290). De même dans l’article 5 de ce travail, 

l’évolution de l’expression de HLA-DRm entre les jours J3-4 et J1-2 apportait l’information 

prédictive du risque de développer une infection secondaire dans une cohorte de patients 

polytraumatisés. 

Dans une étude de Levy et al., les auteurs se sont intéressés à la valeur prédictive de la 

mortalité des paramètres constituant le score SOFA et reflétant donc les dysfonctions 

d’organe se mettant en place chez des patients en sepsis sévère. Dans une analyse multivariée, 

ils ont observé que l’évolution des paramètres du SOFA à un temps donné par rapport à leur 

valeur initiale (J0) était plus fortement associée au risque de mortalité que la valeur statique 

initiale de ce même paramètre (584). Ils en ont déduit que le risque de décès du patient était 

davantage lié à la réponse (ou à l’absence de réponse) du patient vis-à-vis des actions 

thérapeutiques menées qu’au degré de sévérité de l’atteinte à l’arrivée dans le service de 

réanimation (584). Dans une autre étude menée rétrospectivement à partir des données 

biologiques de patients inclus dans le groupe placebo de l’étude PROWESS, un score 

renseignant les anomalies de l’hémostase a été établi et sa valeur prédictive de la mortalité 

étudiée. L’évolution entre J0 et J1 des 3 paramètres (activité de l’anti-thrombine III, dosage 

des D-dimères et temps de prothrombine) était plus informative que l’utilisation des 

biomarqueurs au moment de l’inclusion (J0). L’intérêt du score a été évalué par le fait qu’il 

améliorait la valeur prédictive du score APACHE II de manière significative (AUC respective 

à 0,74 versus 0,69, p = 0,0007) (696). De nouveau, la mesure dynamique de paramètres 

biologiques semblait plus intéressante qu’une seule détermination statique. 

2.2.6.3. Association aux données cliniques 
Les biomarqueurs même les plus informatifs ne peuvent pas remplacer les paramètres 

cliniques. Au contraire, ils doivent être utilisés en complément de la clinique. 

Plusieurs études se sont intéressées à l’intérêt d’associer des biomarqueurs à des scores 

cliniques pour prédire le risque de mortalité. Trois études menées sur des cohortes de patients 

présentant une pneumopathie communautaire ont comparé les AUC (obtenues par analyse 

ROC) du score de sévérité PSI seul par rapport à son association à une ou deux pro-hormones 

(proADM, proET-1, ou proAVP associée à proANP). Les valeurs étaient à chaque fois 

augmentées par l’association d’une pro-hormone mais sans atteindre la significativité (198, 
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200, 594). Plus récemment, dans une cohorte de 101 patients ayant une pneumopathie induite 

par ventilation mécanique, l’ajout des valeurs de proANP le jour du diagnostic ont amélioré 

significativement l’AUC des scores SOFA et SAPS II à 0,86 et 0,85 respectivement. Sur la 

base de ces résultats, les auteurs ont suggéré d’utiliser un nomogramme combinant proANP 

avec l’un des scores cliniques. Ce système permet d’améliorer facilement la stratification des 

patients par risque de mortalité, plus particulièrement chez les patients ayant un score SAPS II 

modérément élevé (et qui constituent le groupe dont la prédiction du risque de mortalité est 

sans doute la plus difficile à prévoir) (695). Par exemple, un patient ayant un SAPS II à 50 

peut avoir un risque de mortalité qui varie de 20 % à 90 % s’il a une concentration de proANP 

de 200 pM ou 1400 pM respectivement (Figure 45) (695). 

Figure 45 : Exemple d’un nomogramme permettant d’évaluer le risque de mortalité des patients en 
combinant les concentrations plasmatiques en MR-proANP avec le score de sévérité SAPS II (695) 

Un autre moyen de combiner l’information de données cliniques et de biomarqueurs est le 

calcul de score attribuant un nombre de points à chaque paramètre en fonction des résultats 

obtenus dans un modèle de régression. Dans une étude récente avec une cohorte de 877 

patients ayant une pneumopathie communautaire, un score de risque de mortalité a ainsi été 

calculé en incluant des données cliniques (telles que l’âge, le sexe, la température corporelle, 

certaines co-morbidités) et des biomarqueurs (proADM et CRP). La valeur maximale du 

score était de 15 points (Tableau 11). Les biomarqueurs représentaient une part importante du 

calcul puisqu’ils pouvaient apporter jusqu’à 6 points, soit autant de points que ceux attribués à 

un patient de plus de 82 ans (3 points) ayant une broncho-pneumopathie obstructive 

chronique (1 point) et une pathologie cancéreuse (2 points) (697). Le score permettait une 

bonne discrimination des patients survivants et non-survivants à 18 mois (log rank p<0,001) 

(697). 
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Tableau 11 : Exemple d’un score de risque de mortalité associant des paramètres cliniques et des 
biomarqueurs (établi à partir d’une analyse de régression multivariée) (697) 

COPD : chronic obstructive pulmonary disease 

Comme dernier exemple, des algorithmes de décision ont été proposés pour guider 

l’antibiothérapie à partir des concentrations sériques en PCT. Ces algorithmes associent des 

critères cliniques tels que la sévérité de l’atteinte ou l’évolution des symptômes cliniques avec 

des seuils de décision de PCT déterminés (Tableau 12) (698). Deux méta-analyses récentes 

ont montré que l’utilisation de ces algorithmes permettait de réduire la prescription 

d’antibiotiques et/ou la durée de l’antibiothérapie par rapport à la pratique courante, sans pour 

autant s’accompagner d’une fréquence plus importante d’infection persistante ou d’épisode de 

sur-infection (698, 699). Chez les patients les plus sévères, les seuils décisionnels sont 

particulièrement intéressants pour aider dans la décision de réduire l’antibiothérapie (lorsque 

les concentrations en PCT diminuent sous un certain seuil). Au contraire en cas d’infection 

peu sévère, l’algorithme semble plus intéressant pour aider au choix de la prescription (ou 

non) des antibiotiques aux patients (698). 
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Tableau 12 : Exemple d’algorithmes de décision pour guider la thérapeutique antibiotique chez des 
patients atteints d’infection non pulmonaire peu sévère (A), d’infection pulmonaire modérément sévère 

(B) ou très sévère (C) (698) 

Abx : antibiotics; COPD : chronic obstructive pulmonary disease, GOLD : global initiative for chronic 
obstructive lung disease, PSI : pneumonia severity index 
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2.3. Limites actuelles 

En dépit des nombreuses études qui ont été conduites sur près de 180 biomarqueurs différents, 

peu sont actuellement utilisés dans la prise en charge courante des patients septiques (78). 

Différents éléments participent à la difficulté de valider des biomarqueurs en routine. Tout 

d’abord, pour un marqueur biologique donné, les résultats d’études menées sans 

standardisation analytique sont difficiles à comparer. De plus, les seuils décisionnels proposés 

peuvent s’avérer différents entre les études. Enfin et principalement, la grande hétérogénéité 

des patients septiques explique la variabilité des résultats (l’âge, les co-morbidités, le site de 

l’infection, les germes responsables, leurs facteurs de virulence, le nombre de défaillance 

d’organe, l’état des fonctions hépatique et rénale qui influe sur l’élimination des 

biomarqueurs solubles, l’impact des traitements administrés aux patients, etc.). 

Pour s’affranchir de cette variabilité, des études incluant de larges cohortes de patients sont 

nécessaires afin de pouvoir s’intéresser à des sous-groupes particuliers comprenant des 

effectifs suffisants. Cette approche a été développée par Marshall et al. dans le cadre des 

études visant à évaluer l’intérêt des biomarqueurs pour guider la thérapeutique. Les auteurs 

proposent de doser ces biomarqueurs dans des grandes cohortes de patients, en parallèle à un 

essai thérapeutique, pour pouvoir déduire rétrospectivement des sous-groupes de patients pour 

lesquels le traitement a été plus ou moins bénéfique (700). 

Une autre difficulté réside dans l’interprétation des nombreux résultats générés dans les 

études cliniques (par exemple par des outils tels que la transcriptomique) ainsi que l’aspect 

rapidement évolutif de la physiopathologie septique au cours du temps et l’implication et/ou 

l’interaction de nombreux systèmes de l’organisme dans la réponse de l’hôte. Des méthodes 

statistiques permettant d’analyser les systèmes complexes doivent être développées pour 

prendre en compte simultanément tous ces paramètres. Au final, les outils statistiques 

permettant de faire la synthèse globale des informations doivent être améliorés pour aider le 

clinicien à intégrer ces données dans sa décision thérapeutique rapidement au lit du malade. 
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CONCLUSION

La volonté de mieux caractériser la population de patients septiques est présente depuis de 

nombreuses années. En 1992 Bone et al. ont proposé une définition du SIRS et des différents 

stades de sévérité de l’état septique. Cette classification s’est avérée insatisfaisante dans la 

pratique courante et la réflexion s’est orientée vers l’intérêt d’associer des marqueurs 

biologiques avec des paramètres cliniques. Dans ce sens, le concept du score PIRO a été 

proposé en 2001, son but étant de mieux prendre en compte l’aspect multifactoriel de la 

physiopathologie septique. En effet ce score regroupe des caractéristiques physiologiques et 

génétiques du patient, des paramètres reflétant la réponse ou les dysfonctions d’organes qui se 

mettent en place, ainsi que des caractéristiques de l’agent infectieux. Les composantes exactes 

de ce score restent à définir et le choix des paramètres les plus pertinents nécessite une 

compréhension de la physiopathologie septique dans son ensemble.  

Notre travail s’intègre dans ce contexte de caractérisation plus globale des patients septiques. 

Nous avons montré que certaines pro-hormones cardio-vasculaires dont MR-proADM et CT-

proAVP améliorent la stratification des patients par groupe de sévérité, en particulier quand 

elles sont associées sous forme de paires, ce qui renforce l’idée que plusieurs biomarqueurs 

sont plus informatifs qu’un seul. Nous avons également observé qu’un même biomarqueur 

peut apporter une information différente au cours du temps (exemple de la pro-ADM). 

Concernant le système immunitaire, plusieurs versants doivent être renseignés pour obtenir 

une vision globale de la réponse immuno-inflammatoire. Au niveau lymphocytaire, nous 

avons observé que la lymphopénie et la dysfonction lymphocytaire se mettent en place très tôt 

après le choc septique. Le système co-inhibiteur PD-1 et ses ligands PD-L participent aux 

mécanismes responsables de cette dysfonction. L’état apoptotique des lymphocytes pourrait 

être renseigné par l’expression ARNm des molécules BID et FAS. Enfin sur le versant 

monocytaire, la mesure cinétique (plus qu’une mesure à un instant donné) de l’expression de 

HLA-DRm, considérée actuellement comme le « gold standard », évalue l’état fonctionnel 

des monocytes chez les patients septiques ou polytraumatisés et permet de prédire le risque 

d’infections secondaires. Ces informations seront à prendre en compte dans l’éventuelle 

définition d’un panel de biomarqueurs visant à monitorer l’immunodépression. 

Au-delà de la réponse immuno-inflammatoire, la caractérisation de la réponse à l’infection 

doit être poursuivie et étendue à tous les systèmes biologiques impliqués dans la 
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physiopathologie septique de manière à obtenir une vision globale de la réponse de l’hôte et, à 

terme, définir une thérapeutique ciblée et individualisée.  

Cependant, en l’état actuel des connaissances, l’utilisation des biomarqueurs dans la pratique 

courante clinique reste peu développée et se heurte à la complexité des situations 

physiopathologiques traitées en réanimation. Des études à grande échelle incluant pratiques 

standardisées (concernant l’inclusion des patients, le recueil de données et les méthodes 

analytiques) et évaluation de nombreux biomarqueurs dans des cohortes importantes de 

patients sont maintenant nécessaires ainsi que le développement de méthodes statistiques 

adaptées aux systèmes complexes. 
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RESUME 
En dépit de nombreux essais thérapeutiques, les syndromes septiques sont la première cause de 
mortalité en service de soins intensifs. La population septique étant très hétérogène, une meilleure 
caractérisation des patients serait essentielle afin de mieux individualiser et cibler les thérapeutiques 
potentiellement bénéfiques. Une approche multiparamétrique de l’utilisation des biomarqueurs est une 
alternative qui viserait à appréhender la situation de manière plus globale. Notre travail s’inscrit dans 
ce contexte au travers de l’étude plus spécifique de la défaillance des systèmes cardio-vasculaire et 
immunitaire. Au-delà de la confirmation de l’intérêt des biomarqueurs présentement étudiés (pro-
hormones cardio-vasculaires et PD-1) dans la prédiction de la mortalité et du risque d’infections 
nosocomiales, nos résultats apportent des éléments nouveaux. Nous avons montré que (1) la 
surexpression des molécules PD-1 est associée à l’anergie leucocytaire, (2) un même biomarqueur 
peut apporter une information différente au cours du temps, (3) l’information apportée par l’analyse 
simultanée de deux biomarqueurs est supérieure à celle de la somme de leurs valeurs individuelles, et 
(4) l’expression dynamique d’un biomarqueur est meilleure que son expression à un temps donné. Au 
total, notre travail illustre l’intérêt potentiel d’un panel de biomarqueurs pour mieux appréhender la 
complexité des états septiques et leur rapide évolution. Il reste néanmoins à développer des outils 
biostatistiques capables de donner au clinicien une vision globale en temps réel des processus en 
cours. Cela constituera une étape clé pour mieux stratifier et cibler les prochains essais cliniques dans 
le domaine. 

Biomarkers in severe sepsis: toward new individualized therapeutic strategies 

Septic syndromes remain the leading cause of death in the intensive care units despite numerous 
clinical trials. Septic patients constitute a very heterogeneous population. Therefore improved 
characterisation of patients in order to better target and personalize potential new therapeutics is higly 
desirable. A multiparametric biomarker-based approach could be an attractive alternative to obtain a 
global view of the pathophysiologic situation. 
In this context, we worked specifically on cardio-vascular and immune dysfunctions. We first 
confirmed the predictive value of biomarkers for mortality or nosocomial infections, and showed new 
elements. We observed that (1) PD-1 overexpression is associated with leukocyte anergy, (2) one 
biomarker could give different information over time, (3) information provided by the association of 
two biomarkers is more interesting than the addition of their individual values, and (4) dynamic 
expression of one biomarker is more informative than its expression at a given time point. Finally, our 
results illustrate the potential interest of biomarker panels to improve our understanding of the septic 
syndrome complexity and to reflect their rapid evolution. Consequently, next step will depend on our 
capacity to develop biostatistic tools that enable clinicians to get, in real time, a global view of the 
process over time. This key step is likely necessary to decrease the heterogeneity of septic patient 
population in order to better stratify and target next clinical trials in the field. 
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