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Il a fallu 40 ans pour comprendre...

1975 : Femme — 25 ans 2013 : homme - 55 ans
Septicémie a S. aureus Acces pernicieux palustre
Décedée : J21 (aspergillose) Décedé J21 (aspergillose)



De I’éruption fébrile a la nécrose ischémique

Mr B. Admission le 20/10/2013 02h
60 ans - Aucun antécedent

Fievre a 39" - malaise — Urgences
Conscience et TA normales
Erytheme diffus

Bilan de debrouillage
CRP: 4 GB : 2200 Coag « normale »

Diagnostic : eruption fébrile...



Une éruption fébrile ?

® Mr B. Admission le 20/10/2013




18 heures plus tard...

IRA anurique a H12 Antibiothérapie débutée a H+8
Défaillance cardiaque a H24 PCR et HC + méningocoque B



24 heures apres I'admission




Avril 2014 : apres 6 mois de reéducation




Trois caractéristiques essentielles de la
microcirculation au cours du choc septique

La précocité
L’hétérogenéite

L a réversibilité



Des preuves ?

Temps de recirculation clinigue
Surfaces perfusées Laser-Doppler
Densité capillaire

Saturation tissulaire en oxygene



’atteinte microcirculatoire n’est pas homogene




Marbrures et pronostic

Ait-Oufella H et al. 2012



'inhomogénéité microvasculaire

Vidéomicroscopie sublinguale



Vidéo-microscopie sub-linguale

mmALIVE DEAD -a-SURVIVALRATE

<49.7 49.7-64.5 64.5-73.7 >73.7

Quartiles of Proportion of Perfused Small Vessels

De Backer D. et al. Critcal Care Med 2013



Atteinte microcirculatoire et réponse a I'ischémie




Physiopathologie

Des relations perverses entre la defense
iInnée, I'endothélium et la
microcirculation: la Netose...



Trois acteurs essentiels de |la perfusion capillaire

L'endothélium
Les cellules circulantes :
rouges, plaguettes et neutrophiles

Les facteurs de coagulation



Mécanismes de |'atteinte microcirculatoire

Endeothelial dysfunction
(impaired sensitivity of
vasoconstrictive/vasodilating

substances
) . Flow>>02 needs
=> High Sv02

Altered glycocalyx

Flow<<02 needs
=> Hypoxia

Impaired RBC - — =

deformability Impaired backward

communication
Rolling and
adhesion of REC
and WBC to
endothelium

& Red blood cell {70 White blood cell

incipal mechanisms implicated in the development of microcirculatory alterations.




Un peu de neuf.... la « NETose »

Innate immune cells and platelets
cooperate to induce blood coagulation
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Sepsis, réduction des flux, leucocytes et
Neutrophil Extracellular Traps

Avant réduction du flux

Thrombose NP — NET

Schultz C et al JTH 2013; 11:233-43



« NETose » ou immuno-thrombose

MET propagation of
immunothrombosis
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La coagulation est intimement liée a I’endothéliopathie
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Neutrophiles, plaguettes et microcirculation

injection d’ endotoxine chez le rat
Marquage leucocytes par acridine-orange - Marquage plaguettes par liposomes PEGylés
Cliché S. Mordon INSERM EA 2689 Université Lille 2



Flip-flop : la dissémination est assurée par la micro-
particulation, et déclenchee par la thrombine

Procoagulant

Proinflammatory : :
Proapoptotic f Procoagulant Activity Microparticles
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Ainsi la coagulation participe a la défense
antibactérienne innée
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Schultz C et al JTH 2013; 11:233-43



Ainsi pour limiter la dissémination bactérienne
Il faut coaguler et ne pas lyser trop tot

’(..\

Bacteria >
contained | g
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Le Streptocoque détruit la fibrine




La fibrinolyse bactérienne

Plasminogene activateurs  Plasminogene recepteurs

Strept A, C, G : Strep.kinase Strept. : DH/PIr: u-PA/t-PA

S.aureus : Staph kinase S. pneu : Enolase: u-PA/ t-PA

Strept. agalact : Pau A/B

Y. pestis : Pla; C3deg
E. coli ;: OmpT Borrelia : OspA : cofact. Plg

S. pyogenes : PAM: Plg

Salmonella : PgtE Helicob : HP-NAP : fibrine

Subversion - Captation - Détournement



Ainsi
L’endothélium est le support de la perfusion

capillaire et de la défense antibactérienne innée

La perfusion est altérée par les modifications
rhéologiques, larésistance aux médiateurs

vasoactifs

L’altération de la microcirculation induit I’hypoxie

tissulaire



Ainsi
Les neutrophiles déclenchent |la coagulation et

limitent la dissémination bactérienne

La membrane endotheliale subit des
modifications structurelles qui permettent:

La micro-particulation métastatique

Le contingentement de lI'infection et la lyse bactérienne
Les anticoagulants endothéliaux limitent la
coagulation et protegent de I'altération du

glycocalyx endothélial






Traltement du contenu

Remplissage volémique
Precoce
Limite

Tranfusion erythrocytaire
Secondaire
Limitee



Traitement de 'immunothrombose

Anticoagulants a effet endothélial
® Antithrombine

® Protéine C

® Thrombomoduline



ANTICOAGULANTS A TROPISME ENDOTHELIAL

Fibrine soluble - PDF
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Traitements vasoactifs
Dérives nitrés
Aceéetylcholine
Inhibiteur de 'ECA
Modulateurs de la NO synthase-I
Vitamine C

Tetrahydrobiopterine (BH4)



Conclusion
Nous n’avons pas beaucoup progresse...

® Il faut absolument

e un diagnostic ultra-précoce
o pour une antibiothérapie horaire
o pour un remplissage volemique initial

» Une evaluation des perturbations circulatoires
@ Il nous manque (hélas !) un traitement

efficace des troubles vasomoteurs et
microcirculatoires.
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