Réponse inflammatoire provoquée par le sepsis

Docteur Yann-Erick Claessens, Docteur Jean-Christophe Allo, Professeur Jean-François Dhainaut

Service d’Accueil des Urgences Adultes, Hôpital Cochin. 27 rue du Faubourg Saint-Jacques 75679  Paris Cedex 14, France.

Université Paris 5 René Descartes, Paris, France.

Correspondance : Pr Jean-François Dhainaut

 president@univ.paris-5.fr
En 1992, une conférence de consensus nord-américaine a défini le sepsis comme étant la réponse inflammatoire systémique qui survient lors d’une infection. Ceci suggérait que l’hôte développe des systèmes de défense contre le microorganisme en cause [1]. Cette réponse implique une réaction pro-inflammatoire dirigée par les cellules endothéliales et mononucléées circulantes, qui coopèrent pour engendrer différentes réponses systémiques. Parmi celles-ci, on compte une activation de la coagulation responsable de la formation de thrombus dans l’arbre vasculaire suite à la  production accrue de facteur tissulaire puis la génération de thrombine. Cependant, les réactions systémiques survenant lors du sepsis ne sont pas univoques et des phénomènes anti-inflammatoires vont également se développer et concourir paradoxalement à une immuno-suppression relative. De plus, l’hôte lui-même peut influencer l’intensité de la réponse de l’organisme à l’infection, en fonction de ses particularités propres.

Un phénomène inflammatoire non contrôlé

Le dogme initial était que la physiopathologie du sepsis correspondait à un excès d’inflammation systémique avec un orage cytokinique responsable de la défaillance multiviscérale et du décès [2]. Les modèles animaux initiaux utilisaient effectivement des inoculum bactériens responsables de libérations massives de cytokines pro-inflammatoires et en particulier d’interleukine-1 (IL-1), d’IL-6 et de tumor necrosis factor (TNF) . La synthèse des protéines de l’inflammation est sous la dépendance d’une signalisation cellulaire intégrante de l’immunité innée, et dont les effecteurs sont activés après stimulation des récepteurs de la famille des Toll-like receptors (TLR). Les TLR reconnaissent des profils antigéniques structuraux ou non de différents types de micro-organismes [4]. Par exemple, le TLR-4 reconnaît les lipopolysaccharides. La stimulation de TLR-4 permet la synthèse de cytokines pro-inflammatoires type IL-1 et TNF . 

L’hypothèse d’une réaction inflammatoire systémique était corroborée par la pathologie humaine. Ainsi, lors de la survenue de méningoccocémies chez l’enfant, les concentrations de TNF mesurées étaient élevées chez la plupart des patients [5]. Ces cytokines pro-inflammatoires expliquaient en partie l’adhésion à l’endothélium, du fait de la sur-expression des intégrines, des polynucléaires neutrophiles dont la présence contribuerait au dommage des organes [6]. De nombreuses études ont depuis infirmé la présence systématique d’une réaction pro-inflammatoire systémique majeure. En particulier, de fortes concentrations de TNF ne sont observées que chez un nombre limité de patients développant un sepsis sévère ou un choc infectieux [7]. De plus, et contrairement aux modèles animaux, les concentrations d’endotoxines chez l’homme sont faibles [8]. L’utilisation en pathologie humaine de produits inhibant les lipopolysaccharides et le TNF a été proposée lors du sepsis, avec l’absence de succès [9,10]. Une surmortalité a même été observée lors de l’utilisation d’anticorps dirigés contre le TNF, actuellement considéré comme l’un des agents de l’immunité innée participant à la lutte anti-infectieuse [11]. De plus, le blocage des endotoxines peut être délétère. Pour exemple, le blocage de la signalisation inflammatoire après mutation du TLR-4 prédispose au sepsis sévère [12].

Néanmoins, l’utilisation des différents traitements immuno-modulateurs semble avoir un effet bénéfique dans une sous-population correspondant 10% des patients septiques [13], soit la même proportion de patients présentant une inflammation systémique soutenue.

Profil anti-inflammatoire et immuno-suppression

La production d’un profil cytokinique par les lymphocytes T4 dépend de très nombreuses variables en particulier du site de l’infection, de l’inoculum, du type de microorganisme. On distingue le profil pro-inflammatoire dit Th1 (synthèse de TNF, interféron , IL-2), du profil anti-inflammatoire dit Th2 (synthèse d’IL-4 et d’IL-10, dont l’augmentation du taux sérique a été corrélé à la mortalité dans le sepsis [14]). Au cours d’infections sévères, il a été décrit une inhibition des caractères Th1 au profit du profil Th2, et une diminution des capacités de prolifération et de la sécrétion cytokinique des cellules lymphoïdes, compatibles avec un état d’anergie [15]. Une partie de cette atténuation de la réponse inflammatoire pourrait être due à l’induction du programme apoptotique de certaines lignées cellulaires dont les lymphocytes. L’apoptose semble être responsable d’une déplétion en cellules dendritiques et lymphoïdes B et T d’autant plus importante que le sepsis est grave [16]. Ceci peut expliquer le défaut d’activation de l’immunité adaptative et notamment de production d’anticorps. Il a été également décrit une diminution d’expression des molécules du complexes majeur d’histocompatibilité et des co-stimulateurs à la surface des macrophages, qui, additionnée aux autres anomalies, explique le défaut de l’immunité innée notamment du système monocytes-macrophages et la diminution de la présentation d’antigène.

Coagulation, inflammation et sepsis

Des progrès notables dans la compréhension du rôle de la coagulation lors de l’infection ont récemment permis de proposer la régulation de cette voie comme traitement adjuvant du sepsis sévère et du choc infectieux. Le système de coagulation est finement régulé avec la mise en jeu de deux voies d’activation : la voie intrinsèque, qui joue un rôle secondaire dans la réponse pro-coagulante secondaire au sepsis ; la voie extrinsèque : lors de l’infection sévère, le facteur tissulaire est exprimé au niveau de l’endothélium et sa concentration plasmatique s’élève. Il en résulte une augmentation de la génération de thrombine et de la formation fibrine. L’efficacité des systèmes de régulation négative décroît avec la sévérité clinique du sepsis. La concentration plasmatique des anticoagulants naturels (le système protéine C - protéine S - thrombomoduline et l’antithrombine III) est diminuée précocement lors des infections graves [17]. L’efficacité de la fibrinolyse est d’autant plus altérée que l’infection est cliniquement bruyante [18]. Le tissue factor pathway inhibitor (TFPI), qui limite l’activation de la coagulation par interaction avec le facteur X, est moins actif lors du sepsis [19]. L’augmentation des phénomènes de coagulation et la dysfonction des systèmes régulateurs conduit à une coagulation intra-vasculaire disséminée qui contribue à la défaillance multiviscérale.

Le rôle de la coagulation dans le sepsis ne se limite pas à la formation de micro-thrombus. Il est également à l’origine d’une régulation de l’inflammation. Ainsi, le système de la protéine C régule l’activation des phénomènes inflammatoires médiés par l’endothélium via les ‘platelet-expressed G-protein-coupled protease activated receptors’ (PARs), dont l’activation provoque la production de cytokines pro-inflammatoires responsables de lésions tissulaires [20]. Une régulation du même type a été décrite avec le TFPI. La protéine C est également capable de limiter les phénomènes de mort cellulaire programmée en particulier de l’endothélium [21].

L’implication de la coagulation dans le sepsis a donné lieu à plusieurs essais cliniques. A ce jour, seule l’étude PROWESS, utilisant de la protéine C recombinante humaine activée, a montré qu’un traitement adjuvant du sepsis modulant les voies de coagulation procurait un avantage en terme de survie dans le sepsis [22].

Variabilité de la réponse systémique

La réponse à un même stimulus infectieux va avoir des conséquences inter-individuelles très différentes. Pour prendre en compte cette variabilité, un concept récent se propose d’intégrer 4 éléments déterminant de la réponse à l’infection. Ce concept est connu sous l’anagramme PIRO : P pour ‘prédisposition’, I pour ‘agent Infectieux’, R pour ‘Réponse systémique’ et O pour ‘dysfonction d’Organe’ [23]. Il est évident que ces variables sont intimement liées. Néanmoins, l’item ‘prédisposition’ semble avoir un poids important dans la réponse systémique. Illustrée initialement par la susceptibilité à développer une infection chez des jumeaux [24], l’importance du patrimoine génétique a rapidement été précisée. Le polymorphisme de gènes codant pour des protéines de l’inflammation et la coagulation a été identifié comme intervenant dans la réponse et le pronostic des patients septiques [25,26]. Le vieillissement responsable du phénomène d’immuno-sénescence [27] est à l’origine d’une augmentation de l’incidence des infections dans les pays industrialisés où, malgré les progrès de la prise en charge, elles sont la seconde cause de décès en réanimation [28]. La problématique de l’impact des pathologies sous-jacentes significatives sur la réponse systémique est moins évidente, et il semble plus vraisemblable que les dysfonctions d’organes préalables à l’événement infectieux soient à l’origine de la surmortalité dans cette population [29].

Conclusion

La complexité de la physiopathologie du sepsis rend artificielle la proposition d’un schéma unique. Ceci explique que les interventions thérapeutiques visant à moduler la réponse systémique ont le plus souvent été mise en défaut, en particulier celles dirigées sur la régulation des phénomènes inflammatoires. Seule la modulation du système de la protéine C apporte actuellement un avantage thérapeutique dans le traitement du sepsis. 
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