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Résumé Durant le sepsis, l’inflammation et la thrombose sont à l’origine et en même temps le
résultat de l’interaction entre des cellules circulantes, comme les leucocytes et les plaquettes
avec les cellules endothéliales et musculaires lisses. Les microparticules (MP) sont des vési-
cules membranaires pro-inflammatoires et procoagulantes, générées par ce type d’activation
cellulaire. Elles sont capables de réguler le tonus vasculaire et pourraient ainsi participer
à la pathogénie du sepsis. En effet, les microparticules constituent un véritable pool de
bioeffecteurs de diverses origines cellulaires, capables de transmettre différents messages
intercellulaires. Leur présence est physiologique, mais elles vont changer de phénotype et
de quantité, pour jouer un rôle physiopathologique dans certaines maladies. Les microparti-
cules circulantes entraînent alors une dysfonction vasculaire, elles diminuent la biodisponibilité
du monoxyde d’azote et augmentent celui d’espèces réactives d’oxygène pour entraîner un
stress oxydant. Par l’intermédiaire de la phosphatidylsérine qu’elles portent, les micropar-
ticules peuvent constituer une surface catalytique permettant l’assemblage des facteurs de
coagulation, et supporter la génération de thrombine. L’effet procoagulant de ces vésicules
passe aussi par le facteur tissulaire et va concourir à la dissémination de la coagulopathie lors

d’un sepsis. Les effets proinflammatoire et procoagulant des microparticules pourraient poten-
tiellement participer aux défaillances hémodynamique et multiviscérale qui caractérisent un
choc septique.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary During sepsis, inflammation and thrombosis can be both orchestrated by the inter-
actions between circulating cells, such as leukocytes and platelets with endothelial and smooth
muscle cells, which, during activation or apoptosis, can release circulating microparticles (MP).
Microparticles are a disseminated storage pool of bioeffectors, circulating ubiquitous, involved
in healthy individuals and in several diseases and they take part in vascular function, streng-
thening the notion that they may play a role in both organ functions and dysfunctions. Indeed,
MP have been identified as vectors of the intercellular exchange of biologic information, such
induction of vascular dysfunction. Indeed, microparticles are membrane vesicles with procoa-
gulant and pro-inflammatory properties which are present during sepsis, and strengthening
the concept that they may play a role in this syndrome. Circulating microparticles display
deleterious effects on endothelial and/or vasomotor function. Indeed, they induce NO release
dysfunction and increase production of reactive oxygen species. Phosphatidylserine, one of
the specificity of microparticles is considered as a starter of coagulation cascade. Further-
more, microparticles can provide tissular factor, the initial activator of the blood coagulation
pathway that ultimately lead to the generation of a fibrin clot and disseminated coagulopathy
during sepsis. Procoagulant and pro-inflammatory properties of microparticles could participate
to hemodynamic and multiorgan failures that feature septic shock.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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l’endothélium [14]. À la lumière de la description que nous
Introduction

C’est dans les années 1960 à 1970 que Wolf [1] décrit
des dérivés plaquettaires comme des vésicules procoa-
gulantes, de diamètre inférieur à 0,1 mm. Plus tard ces
vésicules, dénommées microparticules (MP), seront décrites
comme des nanofragments membranaires (0,05 à 1 �m de
diamètre) intervenant dans les processus de coagulation
et d’inflammation. Les microparticules sont libérées dans
l’espace extracellulaire suite à une activation cellulaire ou
à une apoptose, du fait d’un remaniement de la membrane
plasmique qui conduit au bourgeonnement de la cellule
(Fig. 1) [2]. Les microparticules constituent un véritable pool
de bioeffecteurs de diverses origines cellulaires, capables
de transmettre différents messages intercellulaires. Leur
présence est physiologique, mais elles vont changer de
phénotype et de quantité, pour jouer un rôle physiopatho-
logique dans certaines maladies [3].

Le sepsis est un syndrome clinique résultant de la réponse
systémique de l’organisme à une infection sévère. Il abou-
tit parfois à un état de choc appelé alors choc septique.
La défaillance circulatoire associée, se caractérise par
une hypotension artérielle liée à une vasoplégie avec une
hyporéactivité vasculaire aux agents constricteurs, une dys-
fonction myocardique ainsi qu’une dysrégulation des débits
sanguins régionaux. L’inflammation joue un rôle prépondé-
rant dans l’activation aiguë de la paroi vasculaire et est
associée à une thrombose locale et à une altération de la
vasomotricité [4].

L’inflammation ainsi que la coagulation font partie
intégrante des mécanismes de défenses lors d’atteintes vas-
culaires [5]. Le facteur tissulaire ainsi généré, notamment
par l’endothélium va activer la coagulation et une cas-
cade de protéinases [6]. L’atteinte endothéliale donne lieu
à l’expression de protéines d’adhésion ainsi qu’à d’autres

facteurs vasoactifs impliqués dans l’inflammation et la coa-
gulation. Les microparticules pourraient jouer un rôle de
médiateur dans ces processus, comme celui décrit dans les
complications vasculaires du diabète [7].

v
m
l

es microparticules, messagers
ntercellulaires

es microparticules sont générées après une activation
ellulaire ou une apoptose. L’augmentation du calcium
ntracellulaire active différentes enzymes cytosoliques,
ont la calpaine qui altère le cytosquelette et facilite le rôle
e la procaspase-3 pour induire, l’apoptose. En réponse à un
timulus, la cellule va, d’une part, réorganiser son cytosque-
ette, d’autre part, modifier la répartition asymétrique des
hospholipides membranaires en externalisant de la phos-
hatidylsérine (PhtdSer). Il en résulte un bourgeonnement
e la cellule, qui va aboutir à la libération de microparti-
ules. À côté de la surcharge en PhtdSer, on observe un trafic
rotéolipidique correspondant à la formation de « radeaux »
u rafts conférant à la microparticule ces spécificités et son
ôle biologique [8,9].

Les microparticules exhibent à leur surface leur carte
’identité cellulaire, fondée sur les antigènes qu’elles
ortent. La composition des microparticules n’est pas
ncore totalement élucidée, elles comporteraient des phos-
holipides et différentes protéines cellulaires [10]. Elles
ont différentes en fonction de leur origine cellulaire et des
timuli ayant conduit à leur génération [11].

Les microparticules constituent un vecteur d’échange
’information entre cellules de différentes origines. Elles
euvent transférer des récepteurs et d’autres organelles
ntre cellules et délivrer du RNA messager et des pro-
éines dans les cellules cibles [12] ; c’est également la voie
e sécrétion de certaines cytokines comme l’IL-1� [13].
’est dans le cadre de leurs diverses interactions, que les
icroparticules provoquent des modifications structurelles

t fonctionnelles, physiologiques ou pathologiques, notam-
ent au niveau de la paroi vasculaire et en particulier de
enons d’apporter, les microparticules peuvent potentielle-
ent êtres impliquées dans les phénomènes qui régissent

’avènement d’un sepsis, ce syndrome étant caractérisé par
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Figure 1 Les microparticules proviennent de diverses cellules activées ou en apoptose. Elles se retrouvent en circulation pour
c rant
e us v
e

u
l
l
c
l

D

L
m
f
d
t
d
ê
q
a
q
a
b
n
d
u
C
o
c

b
s
d

I
c

L
s
p
v
F
r
e
r
p
d
p
K

p

onstituer grâce à leur phénotype un pool de bioeffecteurs. Du
nsemble et vont agir sur la paroi vasculaire pour altérer le ton
ffet proinflammatoire.

ne inflammation intense, ainsi que par des désordres de
a coagulation à l’origine d’une importante activation cellu-
aire. Nous rapportons dans la suite de ce travail l’état des
onnaissances sur l’effet des microparticules sur la coagu-
ation, l’inflammation et le sepsis ou le choc septique.

étection et mesure des MP

a détection et la mesure des MP ne fait l’objet actuelle-
ent d’aucune standardisation par l’International Society

or Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Plusieurs techniques
e dosage et de phénotypage coexistent, sans que les résul-
ats ne soient superposables ce qui pose des problèmes
’interprétation des résultats. Les microparticules peuvent
tre « dosées » après capture sur plaque (par l’annexine V
ui fixe la PhtdSer — quantification globale, ou par tout
nticorps spécifique — phénotypage) et réalisation d’un test
uantitatif de type « prothrombinase », la PhtdSer étant
lors le catalyseur de la réaction de génération de throm-
ine et le facteur limitant ; les résultats sont exprimés en
anomoles (nM) équivalent PhtdSer par rapport à une gamme

’étalonnage. La cytométrie de flux constitue également
ne méthode de choix pour l’étude des microparticules.
ette méthode permet non seulement une analyse de leur
rigine cellulaire grâce à l’utilisation d’anticorps fluores-
ents spécifiques mais aussi leur quantification à l’aide de
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le sepsis les microparticules stimulent la coagulation dans son
asculaire pour promouvoir la vasoplégie caractéristique via un

illes fluorescentes de calibration. Il est également pos-
ible de doser le contenu protéique des microparticules et
’exprimer le résultat en unité de poids [15].

mplication des microparticules dans la
oagulation

a réponse hémostatique et sa régulation repose sur une
uccession d’activation de protéases dont le seul initiateur
hysiologique est le facteur tissulaire (FT). Elle fait inter-
enir des protéases vitamine K-dépendantes (FVII, FIX, FX,
II mais aussi PS et PC), des cofacteurs (FVIII et FV), des
écepteurs spécifiques (GPIb�, fibrinogène, TM, récepteur
ndothélial de la protéine C [EPCR]) orientant la nature de la
éaction pro- ou anticoagulante, et une surface catalytique
ermettant l’assemblage de ces composants. Cette surface
oit être chargée négativement (PhtdSer) et permet le cou-
lage avec les résidus �-carboxylés des facteurs vitamine
-dépendants par l’intermédiaire du calcium ionisé [16].

Les microparticules, de par la PhtdSer qu’elles portent,
euvent donc constituer une surface catalytique permettant

’assemblage des facteurs de coagulation, et supporter la
énération de thrombine. L’expression de FT à la surface
es microparticules d’origine monocytaire est démontrée
17], et il a été prouvé cliniquement l’implication de ces
icroparticules dans la dissémination d’un potentiel procoa-
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gulant, tant chez l’homme au cours de la méningococcémie
[18] que dans un modèle simiesque de fièvre Ebola [19] ;
ces données sont discutées dans une revue par Morel N.
et al. [20]. La notion de FT circulant (blood-borne TF)
reste très débattue, mais il semble que cette activité FT
soit entièrement liée aux microparticules. Des données
récentes confirment ces résultats, l’acquisition d’une acti-
vité de type « facteur tissulaire » dans le sang, en particulier
par les neutrophiles, serait sous la dépendance d’un trans-
fert direct de FT depuis les monocytes, probablement de
manière « paracrine » par l’intermédiaire de microparticules
[21—23].

En dehors du modèle du sepsis, le rôle prothrombotique
des microparticules a été prouvé dans la maladie coro-
naire, le syndrome des antiphospholipides, la thrombopénie
induite par l’héparine de type immunoallergique [24,25].
Dans cet ordre d’idées, le syndrome de Scott est une mala-
die hémorragique très rare liée à un défaut de vésiculation
membranaire par défaut d’externalisation de la PhtdSer
montrant combien ce phénomène est fondamental [26].

Récemment, ont été décrites des microparticules por-
teuses de récepteur endothélial de la protéine C (mpEPCR)
[27]. Ces microparticules d’EPCR, émises en réponse à la
protéine C activée (PCa), seraient alors capables de dissémi-
ner non plus un facteur prothrombotique mais au contraire
antithrombotique et anti-apoptotique. Sa pertinence est dif-
ficile à évaluer en clinique. Au cours du sepsis, une forme
circulante d’EPCR (sEPCR) a été décrite et sa concentra-
tion serait corrélée à la sévérité du sepsis ; cette forme
soluble serait capable de capter la protéine C, empêchant
alors son activation, mais aussi la PCa, bloquant son action.
De l’équilibre entre ces deux formes circulantes d’EPCR
(sEPCR/mpEPCR) dépendrait l’action de la protéine C acti-
vée utilisée en thérapeutique (drotrécogine alfa [activée]).

La libération par les plaquettes activées de MP por-
teuses de GPIb� pourrait également être à l’origine d’une
génération accrue de thrombine après activation du FXI pla-
quettaire par la thrombine, FXIa devenant alors capable de
cliver et d’activer FIX indépendamment du complexe initia-
teur FT—FVIIa [27].

Les microparticules partie intégrante dans
l’inflammation

L’endothélium est une des premières cibles des micropar-
ticules circulantes. En effet Barry et al. [28] montrent que
le fait de transporter de l’acide arachidonique confère aux
microparticules la possibilité d’induire une cyclooxygénase-
2 (COX-2) et des protéines d’adhésion intercellulaire. Les
microparticules sont une source de phospholipides, un sub-
strat pour la phospholipase A2 qui facilite l’agrégation
plaquettaire, et peuvent aussi être à l’origine d’une
inflammation vasculaire par l’intermédiaire de l’acide lyso-
phosphatidique [29]. Les microparticules peuvent faciliter
le chimiotactisme leucocytaire ou plaquettaire au niveau
de l’endothélium, constituant un véritable trigger pour la

production de cytokines d’origine monocytaire (IL-1�, IL-8
et TNF-�). La fonction vasculaire s’en trouve altérée par un
processus inflammatoire extensif. À leur tour, les cytokines
proinflammatoires sont potentiellement liées à une produc-
tion de microparticules [30]. L’effet proinflammatoire des
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icroparticules implique aussi l’activation du platelet acti-
ating factor (PAF) présent sur les cellules endothéliales et
ur les leucocytes [31].

L’incubation in-vitro, dans un milieu de culture, de micro-
articules avec des cellules endothéliales a permis à Mesri
t Altieri [32], de montrer une induction de la synthèse
e cytokines ainsi que de protéines d’adhésion impliquées
ans l’interaction des leucocytes avec l’endothélium. Les
icroparticules peuvent intervenir à différents niveaux de

a réaction inflammatoire et de la coagulopathie associée.
lles peuvent être considérées à l’origine et en même temps
a conséquence des maladies inflammatoires à composante
asculaire. Le rôle joué par l’interaction plaquettes, leuco-
ytes et endothélium participe clairement à la dysfonction
asculaire du choc septique [7]. Les microparticules qui
érivent de tous ces types de cellules vont avoir un effet
irect et indirect sur la paroi artérielle dans son ensemble
33]. Elles peuvent agir sur le tissu musculaire lisse et activer
a transcription du facteur NF-�B et favoriser l’expression
e la NO-synthase inductible (iNOS) et de COX-2 avec une
ugmentation de NO et de prostanoïdes vasodilatateurs, qui
onduit à une hyporéactivité artérielle [34].

La réponse endothéliale peut être immédiate ou diffé-
ée. Ainsi, une augmentation des microparticules d’origine
ndothéliale est observée dans différentes pathologies
nflammatoires [35]. Les microparticules participent donc

la régulation du tonus vasculaire, comme le montrent
artinez et al. [36] dans une mise au point exhaustive sur

a question. Cette propriété des microparticules est décrite
ans divers contextes pathologiques, comme l’insuffisance
oronarienne aiguë [37] ou la prééclampsie [38]. La biodis-
onibilité du NO y est altérée et un stress oxydant peut y
tre généré [39].

Les microparticules peuvent avoir un rôle dans la pro-
agation de la réaction inflammatoire du sepsis, entraînant
ne défaillance multiviscérale [40,41]. Des microparticules
’origine endothéliale participent à la potentialisation de
’état procoagulant du sepsis par un renouvellement de la
urface lipidique pour la génération de thrombine et en
nduisant une augmentation de la synthèse et de l’expression
u facteur tissulaire par les monocytes [42]. Durant le sep-
is, l’inhibition de la voie du facteur tissulaire par le tissue
actor pathway inhibitor (TFPI) est rapidement dépassée,
aissant place à un état procoagulant délétère [18]. Cet état
rocoagulant est encore aggravé par la consommation et le
éfaut d’activation des deux autres systèmes régulateurs
ue sont l’antithrombine et la protéine C activée. Ainsi, chez
’homme, l’administration d’une dose unique d’endotoxine
actérienne entraîne une production importante de micro-
articules d’origine endothéliale ou monocytaire portant le
acteur tissulaire et potentialise ainsi l’activité de ce dernier
43].

Le sepsis induit une modification phénotypique de
’endothélium. Cette surface devient elle même proinflam-
atoire exprimant des cytoadhésines (ICAM-1, VCAM-1) [44]

t prothrombotique, par une expression accrue de facteur
issulaire membranaire et par l’inhibition de la synthèse de

hrombomoduline ainsi que celle du récepteur de la protéine
.

Parallèlement, les cellules endothéliales deviennent
apables de recruter et d’activer les plaquettes [45]. Plu-
ieurs modèles expérimentaux développés ces dernières
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nnées ont permis de détailler la cascade d’événements
iant l’activation cellulaire, l’exposition de FT, la généra-
ion de MP porteuses de FT et le déclenchement d’une
oagulopathie intravasculaire disséminée (CIVD) [18,19].
oncernant le tonus vasculaire, certaines microparticules
ourraient promouvoir l’importante vasoplégie observée au
ours du choc septique. Le transfert d’acide arachidonique
ourrait ainsi induire l’expression de la cyclooxygenase-2 et
a production de prostacycline impliquée dans la vasodilata-
ion et l’inhibition de l’activité plaquettaire [28].

Au cours du sepsis, les microparticules générées parti-
ipent à la modulation du statut oxydatif, elles forment des
icroagrégats avec les polynucléaires neutrophiles circu-

ants et augmentent considérablement l’activité oxydante.
es sous-unités de la NADPH oxydase ont pu être identi-
ées sur des microparticules plaquettaires associées à une
roduction accrue d’espèces réactives de l’oxygène [40,46].

onclusion

a réponse systémique inflammatoire qui caractérise le sep-
is est à la base d’une dysfonction cellulaire pouvant générer
es microparticules. Ces nanovésicules représentent un
arqueur de pathologie vasculaire à composante inflamma-

oire. Elles disséminent leur potentiel prothrombogène de
açon systémique et pourraient potentiellement être impli-
uées dans la défaillance multiviscérale du sepsis et du choc
eptique.
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