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– HMGB-1, MIF, …
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Méthodologie

Définitions, Epidémiologie
• Angus, Crit Care Med 2001; 29: 1303
• Levy, Crit Care Med 2003; 31: 1250
• Alberti, Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 461 
• Annane, Lancet 2005; 365: 63

Physiopathologie et nouvelles pistes
• Hotchkiss, New Engl J Med 2003; 348: 138
• Riedemann, Nat Med 2003; 9: 517
• Matthay, Nat Med 2004; 10: 1161 
• Aird, Blood 2003; 101: 3765
• Singer, Lancet 2004; 364: 545
• Vanhorebeek, Lancet 2005; 365: 53



Epidémiologie (Angus, Crit Care Med 2001; 29: 1303)

215 000 morts/USA : 10% des décès



Epidémiologie du sepsis

 Cardio-Vasc
• Prévention 
• Physiopath et Définition

ECG 
CPK Tropo
Thrombose
Δg rapide (early goal directed)
Inflammation et Sd Métabolique

• Traitements adaptés

 Cancer
• Prévention

Recul des FDR
• Δg rapide (dépistage) +++
• Physiopath et Définition

TNM, génétique
• Traitements adaptés



Définitions ?
• 1991 : Conférence de Consensus (Bone)
• 2001 : Nouvelle conférence (Rien de neuf sous le soleil)

- Pas de physiopathologie claire
- Hétérogénéité +++ et modèles expérimentaux …
- Pas de marqueurs biologiques ou trop …

• Concept PIRO

De quoi on meurt au cours du sepsis ?
• Autopsies ? On ne meurt pas d’hypoxémie, d’IRA
• Apoptose du système immunitaire
• Functional rather than structural abnormalities
• Limitations ou arrêt de soins …



 



5 secondes après traitement par LPS



10 à
25%

 Du Sepsis vers le SDMV

Alberti, Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 461



 Méthodes

25%



 Du Sepsis vers le SDMV



 Du Sepsis vers le SDMV



 Du Sepsis vers le SDMV



 What’s next ? Après CHAOS, PIRO



Interactions 
Hôtes Pathogènes



Interactions Hôtes-Pathogènes

• Limites du modèle endotoxique

• Etude de modèles compartimentalisés
pneumonie, péritonite, méningite

• Etude en fonction des germes et des souches

• Etude en fonction du statut immunitaire de l ’hôte 



Compartimentalisation
• Macrophage alvéolaire

– Recrute les neutrophiles,  monocytes et lymphocytes

• Les bactéries et leurs dérivés (LPS)
– reconnus par médiateurs de l’inflammation et l’immunité innée

• Inoculum faible :
– Macrophages et PMN détruisent les germes
– Réponse cytokinique est localisée (“compartimentalisée”)

• Inoculum fort ou à fort pouvoir pathogène :
– Débordement des défenses locales : Dommages Collatéraux

• Désactivation du système monocyte/macrophage
– Immunoparalysie systémique



Inflammation
Coagulation

[endothelium]

What’s next ?

Immunité

Neuro-endocrine Métabolique



GENESE DE LA REPONSE
INFLAMMATOIRE





SEPSIS : de la paillasse au Lit

Sepsis

Infection

  CoagulationCoagulation
  FibrinolysFibrinolysee  Inflammation Inflammation

Définitions cliniques ?Définitions cliniques ?

““Extension systémiqueExtension systémique””

Réponse
endothéliale

Limiter l’extension de l’infection
Détruire les bactéries



TNF

Organogénèse

Défense anti-infectieuse

Homéostasie S. Immunitaire

Cachexie

Sepsis

ApoptoseInflammation

Hehlgans, Immunology 2005



Le TNF, c’est bon !

Pas de TNF, défaut de régénération hépatique
Maladies auto-immunes
Susceptibilité aux infections

Hehlgans, Immunology 2005





Récepteurs solubles

Trimérisation







X
PAR1PAR1,2PAR2

Loss of thrombomodulin disables the
endothelial protective APC-PAR1 pathway

Shift in the Vascular Inflammatory Balance in Severe Sepsis

Riewald & Ruf, PNAS 2001



m
RN

A 
Le

ve
l (

Av
er

ag
e 

D
if

fe
re

nc
e)

Control APC TNF TNF
+ APC

GeneChip

-100

-50

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Quiescent Endothelial Cell

Protective APC-PAR1 Signaling

PAR1
Anti-inflammatory signaling
accounted for by PAR1 activation
Joyce et al. J. Biol. Chem. 276: 11199, 2001;

101        102          103       104

rhAPC/TNF

rhAPC

Untreate
d

TNF

IC
AM

-1
 s

ur
fa

ce
ex

pr
es

si
on



0

1

2

3

4

5

6

Apoptosis-related Gene Transcript

Fo
ld

 C
ha

ng
e 

in
 G

en
e 

Ex
pr

es
si

on
 

( 
re

la
ti

ve
 t

o 
un

tr
ea

te
d 

co
nt

ro
ls

)

rhAPC Control

Pro-apoptosis Anti-apoptotic Cell Cycle-
Related

Ca
lr

et
ic

ul
in

TR
M

P-
2

eN
O

S

A1
 B

CL
-2

G
u 

H
el

ic
as

e

PC
N

A

Quiescent Endothelial Cell

Protective APC-PAR1 Signaling

PAR1

Anti-apoptotic autocrine signaling accounted
for by PAR1 activation
Joyce et al. J. Biol. Chem. 276: 11199, 2001;
Riewald et al. Science 296:1880, 2002

Staurosporin (SS)

SS + APC

HUVEC KidneyEAhy926 IA
P-

1



Le Système Neuro-Endocrine
Après une phase primaire, le CHAOS



Le Système Neuro-Endocrine





 What’s next ?

Génétique
Système Nerveux

Variabilité

Endothélium et Coag

Métabolisme Apoptose

Immunité



 What’s next ?

Génétique
Variabilité





Polymorphisme génétique de l ’hôte

Nous ne sommes pas égaux devant  l ’infection

- paludisme Nature 1994
- meningococcémie J Infect Dis 1996
- leishmaniose J Exp Med 1995

- choc septique 

Mira et al. JAMA 1999; 282: 561



Polymorphisme génétique de l ’hôte

• Petites études
• Peu ou pas de relation genotype/phénotype
• SNPs ou Haplotypes, et association de polymorphismes

• La génétique, c’est beaucoup plus compliqué qu’on le croit …
RNAi
Régulation épigénétique
Modifications post-traductionnelles
Protéomique …

• Impact sur la pratique (quels OR, quelles possibilités d’ITV ?)



 What’s next ?

Le Système Nerveux



Le Système Nerveux …

• Lésions diffuses du SNC (Apoptose), Sharshar Lancet 2002

• Perte de la variabilité de la réponse S/PS

• Dysfonction Axes Endocriniens

• Dysfonction Axe Neuro-Immuns



Matthay, Nat Med 2004; 10: 1161



 What’s next ?

Hibernation ?
Métabolisme



Tumor Necrosis Factor-–Induced Insulin
Resistance in Adipocytes Qi, Exp Biol Med 2000



Baisse des capacités métaboliques
NO-dépendente (atteinte du complexe I de la chaîne respiratoire)
Théorie de l’Hibernation

- axe corticotrope stunné
- IRM fonctionnelle et dysoxie tissulaire ?



Altération de la respiration
mitochondriale dans des modèles de
sepsis (Singer et al)

Lancet 2005
Protection of hepatocyte mitochondrial ultrastructure and
function by strict blood glucose control with insulin in
critically ill patients
Ilse Vanhorebeek, Rita De Vos, Dieter Mesotten, Pieter J
Wouters, Christiane De Wolf-Peeters, Greet Van den
Berghe

Anomalies du complexe I de la chaine respiratoire
Correction par l’insuline





 What’s next ?

Nouveaux acteurs ?



HMGB1



HMGB1

HMG-1 : a late mediator of sepsis …
SDS PAGE …
Protéine nucléaire et membranaire (cascade de la coag.)

Science 1999; 285: 248



HMG-1



MIF





Conclusion

Il ne faut pas se tromper
de physiopathologie
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