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Le sepsis est une affection provoquée par I'introduction d’agents
pathogénes dans la circulation sanguine et conduisant a un syn-
drome de réponse inflammatoire systémique (SRIS). On distin-
gue trois degrés de sévérité : le sepsis simple, le sepsis sévére
avec défaillance par hypotension/hypoperfusion d’organes
vitaux (poumons, reins, cceur, foie ou cerveau) et le choc
septique, degré atteint quand I’hypotension persiste malgré un
apport adéquat en fluides nécessitant l'utilisation de médica-
ments vasoactifs (1). Le sepsis et ses complications représen-
tent la premiére cause de déceés chez les patients hospitalisés
aux soins intensifs. Aux Etats-Unis, 'incidence est de 750 000
nouveaux cas par année (2). La mortalité due au sepsis sévére
varie selon les études de 18 a 49 % (3-7) et est de I'ordre de 50
a 60 % en présence d’un choc septique (2).

PHYSIOPATHOLOGIE

Le sepsis se développe généralement a partir d’'un site primaire
déja infecté : poumons, abdomen, peau ou tractus urinaire. Le
risque de développer un sepsis est augmenté chez les patients
ayant subi un traumatisme ou une chirurgie, chez ceux atteints
d’'une maladie lymphoproliférative, d’'un cancer avancé ou du
SIDA ou encore chez les patients diabétiques, alcooliques ou
toxicomanes. Le risque est également plus élevé chez les bébés
prématurés, les personnes agées, les individus a immunité
compromise (chimiothérapie, corticothérapie) ou en présence
de cathéters.

Les germes les plus fréquemment isolés des hémocultures sont
les staphylocoques a coagulase négative, les staphylocoques
dorés, des microcoques, des pseudomonas, des entérobactéries
(8) et des entérocoques (9), essentiellement E. faecalis et E.
faecium. Le streptocoque de type B représente la principale
cause du sepsis néonatal dans plusieurs pays (10). D’autres
organismes ont été rapportés tels que Candida spp.,
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli (11), Klebsiella pneu-
moniae, Proteus spp., Serratias spp.ou Neisseria meningitidis.
Des champignons et des virus peuvent également étre en cause.
Dans environ 20 % des cas, I'agent causal demeure inconnu (7).

La réponse immunitaire au sepsis est caractérisée par une réac-

Les cytokines pro-inflammatoires induisent aussi I'expression
des molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales et les
leucocytes et agissent de facon autocrine et paracrine pour
induire une série de réponses biologiques. On note alors une
vasodilatation périphérique, une augmentation de la perméa-
bilité capillaire, une hypovolémie, une altération de la micro-
circulation, une diminution de la perfusion tissulaire et I'appa-
rition de dysfonctions organiques, notamment une défaillance
cardio-circulatoire issue d’'une diminution de la force de con-
traction des ventricules. La cascade tres complexe et variable
interagit avec d’autres systemes biologiques, notamment les
systémes nerveux, hormonal et de coagulation. Le TNF-a. sem-
ble jouer un réle central dans le mécanisme physiopathologique
du sepsis (12,13). Dans certains modeles expérimentaux, I'injec-
tion de TNF-a provoque des atteintes similaires a celles du choc
septique chez I'humain (14). Des traitements anti-TNF permet-
tent de protéger les animaux des dommages causés par le
TNF-a (15). Cependant cet effet bénéfique n’a pas été reproduit
chez ’'homme (16).

La génétique jouerait un réle important dans la nature et le degré
de la réponse inflammatoire, expliquant, du moins en partie,
'hétérogénéité dans le taux de mortalité chez des patients
présentant un tableau clinique apparemment similaire (17). Des
polymorphismes des genes des récepteurs du TNF-o et de
'IL-1, des Fcy et des TLRs ont été décrits comme facteurs de
susceptibilité génétique au sepsis (18). Dans une phase tardive
du sepsis, des cytokines anti-inflammatoires seront également
libérées, notamment le STNF-R1 et I'lL-10 qui seraient partielle-
ment responsables de la phase d’'immunodépression.

Le sepsis altéere aussi I’équilibre du systéme de coagulation. Les
lipopolysaccharides de la paroi bactérienne stimulent les cellules
endothéliales pour augmenter les facteurs tissulaires et activer
la coagulation. La formation de fibrine et de thrombus micro-
vasculaires amplifie Iinflammation. En parallele, les facteurs
anti-coagulants tels que la protéine C, la protéine S et I'anti-
thrombine Il sont diminués.

Tableau 1
Caractéristiques du syndrome de réponse inflammatoire
systémique

tion inflammatoire aigué qui sera suivie d’une phase d’immuno-
dépression par épuisement cellulaire du systeme immunitaire.
Les structures membranaires bactériennes et les endotoxines
induisent la production par les monocytes de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1 et TNF-a). Cette stimulation est médiée par
les récepteurs toll-like (TLRs) présents sur les leucocytes. L'IL-1
et le TNF-a activeront a leur tour d’autres types cellulaires tels
que lymphocytes, cellules endothéliales et plaquettes entrainant

Température corporelle > 38°C ou < 36°C
Fréquence cardiaque 90 battements/min
Fréquence respiratoire > 20/min

pCO, < 32 mm Hg
Leucocytes (109/L) > 12 (parfois < 4)

la production d’autres médiateurs pro-inflammatoires (IL-6, IL-8,

.
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Tableau 2
Portes d’entrée des germes

Pulmonaire 40 %

Hépato-digestive 30 %

Urinaire 10 %

Cutanée ou méningée 5%

Cathéter 5%

Indéterminée 15-20 %
Tableau 3

Résultats de laboratoire dans le sepsis sévére

pH <7,38
Lactate > 3 mmol/L
Créatinine sérique > 170 pymol/L
Leucocytes (109/L) >120u<4
Plaquettes <100 x 109/L
INR >1,5
D-diméres > 2000 pg/L
DIAGNOSTIC

La reconnaissance rapide du sepsis sévere est le facteur capital
qui déterminera le pronostic de survie du patient. Le diagnostic
et la prise en charge du patient doivent s’effectuer dans I'heure
qui suit son examen. Le SRIS d’origine infectieuse est un signe
évocateur du sepsis. Pour déclarer un SRIS, le patient doit tout
d’abord présenter au moins deux des quatre signes cliniques
cités au Tableau 1. L'origine infectieuse doit ensuite étre établie
et les autres causes du choc telles que I'hypovolémie cardio-
génique ou anaphylactique doivent étre éliminées. Le foyer
infectieux et les facteurs favorisants sont par la suite recher-
chés. Ces facteurs sont I'immmunosuppression, I'alcoolisme, la
toxicomanie intraveineuse et I'hépatopathie. La porte d’entrée
infectieuse est pour I'essentiel pulmonaire ou hépato-digestive
représentant 70 % des cas (Tableau 2).

Tableau 4
Score APACHE I

Parmi les symptomes et signes cliniques, on note une oligurie,
une acidose métabolique, un état de confusion mentale et des
troubles de la conscience pouvant conduire a un coma profond,
une tachycardie, une hypotension artérielle, des marbrures cuta-
nées et une polypnée. L’état de choc septique sera envisagé en
cas d’infection connue, de frissons/hypothermie ou de fiévre.
Les principaux résultats de laboratoire sont résumés au Tableau
3. L'étude PROWESS (Recombinant Human Activated Protein C
Worldwide Evaluation in Severe Sepsis), qui a impliqué 164
centres et 1690 patients, a montré des changements communs
dans les marqueurs de la coagulation et de linflammation
indépendamment de la nature du microorganisme causateur
(19).

Des hémocultures permettent de mettre en évidence une
bactériémie, une virémie, une fongémie ou une parasitémie.
Une bactériémie est retrouvée dans 30 % des cas. Des cultures
d’urine, d’expectorations et de prélevements provenant de tout
autre site infecté sont aussi effectuées en prenant soin de ne
pas contaminer le spécimen avec des microorganismes de la
surface de la peau ou provenant de I'équipement utilisé. L'agent
causal doit étre isolé, examiné et identifié. L'obtention du
résultat final peut prendre 36 a 48 h. Si les résultats des cultures
sont positifs, il est plausible que le microorganisme identifié
soit a 'origine de I'infection. Si les cultures sont négatives, la
probabilité de sepsis par bactériémie est faible. Cependant, des
cultures faussement négatives peuvent étre occasionnées par
une antibiothérapie récente, des bactéries difficiles a cultiver ou
un germe causal d’origine fongique. Les virémies et parasi-
témies sont beaucoup plus difficiles & mettre en évidence.

Un dosage de I'endotoxine, qui est le composant lipopolysac-
charide de la membrane externe des bactéries gram négatif, a
été approuvé par la FDA en 2003. Ce test, EAA™ Endotoxin
Activity Assay (SPECTRAL Diagnostics Inc), mesure la portion
lipidique de I'endotoxine (lipide A) dans un échantillon de sang
entier a laide d’une technique d’immunochimiluminescence.
Le lipide A réagit avec un anticorps spécifique et le complexe
antigéne-anticorps est incorporé puis phagocyté dans les
neutrophiles sensibilisés du spécimen. Les réactions qui en
découlent entrainent la libération de radicaux oxygénés qui sont
capturés par un réactif luminophore. L'énergie lumineuse émise
est mesurée a l'aide d’un luminométre. L'intérét de ce test serait
d’identifier dés la premiére journée aux soins intensifs les
patients les plus a risque de développer un sepsis (20).

SYSTEMES # VARIABLES

EXEMPLES

Cardiovasculaire 7 Fréquence cardiaque, tension artérielle, ECG
Respiratoire 3 Fréquence respiratoire, PaCO»,

Rénal 3 Créatinine sérique, volume urinaire 24 h
Gastro-intestinal 6 AST, albumine, amylase

Hématologique 4 Hématocrite, plaquettes, leucocytes
Septique 4 Température corporelle, cultures
Métabolique 6 Bicarbonates, potassium, glucose
Neurologique 1 Score Glasgow

\(Ann Biol Clin Que 2008;45(1):21-24 EXJ)




-

Figure 1
Corrélation du taux de mortalité a 28 jours chez les patients
atteints de sepsis sévere versus le score APACHE
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Figure 2

Corrélation du taux de mortalité a 28 jours versus le score
MOD
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SCORE PREDICTIF DE LA MORTALITE

Il existe des outils de calcul de la probabilité de survie des
patients en soins intensifs atteints du sepsis. Les scores
APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) et
MOD (Multiple Organ Dysfunction) sont les plus utilisés (21,22).
Le score APACHE est établi a partir des paramétres biologiques
issus de huit systemes dont la fréquence cardiaque, le pH
artériel, la calcémie, le taux d’hématocrite et les résultats des
cultures bactériennes (Tableau 4). Pour chaque paramétre, un
pointage de 0 a 4 est attribué en fonction de la déviation du
résultat du patient par rapport a la médiane des valeurs nor-
males. Le score APACHE Il maximal est de 129 points. Pour le
calcul du score MOD, un pointage de 0 a 4 est aussi attribué
mais en fonction du degré de défaillance de cing organes (reins,
foie, poumons, cceur, cerveau), le sang étant considéré comme
6€ élément. La fonction normale d’'un organe correspond au
pointage 0. Le score MOD maximal est de 24 points. Ces deux
scores corrélent avec le taux de mortalité des patients a 28 jours
(Figures 1 et 2).

TRAITEMENT

La présence de signes évoquant le sepsis sévere ou le choc
septique constitue une urgence médicale nécessitant une prise
en charge immédiate. Des lignes directrices pour cette prise en
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charge rapide (early goal directed therapy) de ces patients ont
été publiées et leur application a permis d’augmenter les taux de
survie a 28 et 60 jours (4,23). Les objectifs des premieres six
heures visent a atteindre une pression artérielle supérieure a 65
mmHg, un débit urinaire de plus de 0,5 mL/kg/h et une satura-
tion en oxygene du sang veineux central supérieure a 70 %.

Le traitement du sepsis sévere et du choc septique comporte
trois volets importants : la réanimation initiale et la stabilisation
du patient; I'élimination des microorganismes présents dans le
sang et le traitement du foyer original; la restauration de la
volémie et le maintien de la pression sanguine afin de rétablir les
fonctions vitales. La réanimation initiale est I'étape cruciale et
est effectuée généralement en salle d’urgence. Des substances
vasoactives comme la dopamine doivent étre administrées si le
patient se présente en choc. Le rOle de l'antibiothérapie est
déterminant et le choix de I'antibiotique sera basé sur la source
d’infection. Un antibiotique a large spectre est administré sans
attendre le résultat de I'hémoculture. Une antibiothérapie mieux
ciblée sera ensuite administrée en fonction des résultats de
I’hémoculture et de I'antibiogramme. Le cas échéant, il faut
drainer I'abcés et enlever les cathéters intraveineux. En cas de
persistance de la fievre, les hémocultures sont répétées et des
foyers secondaires sont recherchés. Le traitement sera com-
pliqué en présence d’un pathogene particulierement virulent,
d’'une résistance aux antibiotiques ou d’'une phagocytose
inadéquate provenant d’'un défaut d’opsonisation comme celui
engendré par un déficit du systéeme du complément.

INTERET DES CYTOKINES COMME MARQUEURS

En se basant sur la physiopathologie du sepsis et sur les méca-
nismes immunitaires qui y sont reliés, des chercheurs ont sug-
géré de doser les cytokines libérées par le systeme immunitaire
a titre de marqueurs. Parmi les marqueurs étudiés, on peut citer
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, sTNF-R1, sTNF-R2, IL1ra,
sIL1RIlI (7,24-26). Ces cytokines entrainent, entretiennent ou
régulent linflammation locale et systémique. Les cytokines
plasmatiques peuvent étre mesurées en routine a laide de
techniques ELISA. En Amérique du Nord, il existe trois princi-
paux fournisseurs de réactifs : R&D Systems, BioSource et BD
Biosciences. Ces dosages sont pour l'instant effectués essen-
tiellement dans le cadre de projets de recherche.

L'IL-6, le TNF-a et la procalcitonine sont considérés actuelle-
ment comme étant les marqueurs les plus prometteurs. Des
essais cliniques ont été réalisés pour investiguer l'effet de
certains inhibiteurs de ces médiateurs inflammatoires, mais
les résultats obtenus ont été négatifs. C’est le cas pour TNF-a,
IL-1B, prostaglandines, leukotrienes, bradykinines, PAF, élas-
tase, oxydants et NO (1). L'utilisation de la protéine C activée est
apparue prometteuse dans I'étude randomisée PROWESS, qui
impliquait 1690 patients avec sepsis sévere dans 164 centres,
ou il fut rapporté une réduction du taux de mortalité de 30,8%
dans le groupe placebo a 24,7% dans le groupe traité (27).

CONCLUSION

Le sepsis est une condition clinique critique nécessitant une
prise en charge immédiate du patient. Malgré les récentes
améliorations au niveau de la prise en charge, le taux de mor-
talité demeure encore élevé. Aucun marqueur biologique n’est
encore disponible en routine, toutefois la famille des cytokines
pourrait éventuellement fournir un outil qui aiderait a poser un
diagnostic plus rapide du sepsis et en améliorer ainsi le pro-

nostic.
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ABREVIATIONS

APACHE

FCY

FDA
IL

IL1ra

LPS

MOD

NO

TNF
PAF
PCA

PROWESS
sIL1RII
SRIS

sTNF-R
TLRS

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
domaine gamma de la fraction constante des
immunoglobulines

Food and Drug Administration (USA)
interleukine

antogoniste du récepteur de l'interleukine 1
lipopolysaccharides

Multiple Organ Dysfunction

oxyde nitrique

facteur onconécrosant

facteur activateur de plaquettes

protéine C activée

Recombinant Human Activated Protein C
Worldwide Evaluation in Severe Sepsis
récepteur soluble béta de type Il de linterleukine
1B

syndrome de réponse inflammatoire systémique
récepteur soluble du facteur onconécrosant
récepteurs toll-like

)




