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MOTS CLES Résumé Le choc septique reste une pathologie grave et fréquente de réanimation, associée
Sepsis ; a une mortalité élevée m,algré des progres considérables dans sa prise en‘charge précoce et les
LPS ; moyAenS de supp9rt des delfaillances d’c;rga\nes. Lors de l’infection, le systeme immunitaire joue
TLR4 ; un role central, a la fois bénéfique et délétere, en reconnaissant en autre les produits microbiens
HMGB1 ; et en déclenchant une réponse immunitaire appropriée, mais aussi en initiant une réponse
Danger-associated 1'nﬂzj1mmato1’re parfois exagérée. La compréhension deslmécanismes d’acti\{atign de l’imlmum‘té
molecular patterns, innée aboutissatlt a l’apparition d’un choc septique a récemment progressé gracelaux résultats
alarmines de travaux expérimentaux et aux lecons tirées des nombreux essais cliniques négatifs. Ainsi,

le modeéle classique du choc septique a été enrichi de nouveaux acteurs endogenes, agissant
comme des signaux de danger générés par la réponse a Uinfection. Le réle et "importance de
ces signaux dans le contréle de la réponse immunitaire pourraient ouvrir de nouvelles voies
thérapeutiques.

© 2008 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue francaise.

Summary Despite numerous efforts in early recognition, appropriate antibiotherapy and

KEYWORDS improvement in organ support techniques, septic shock remains a frequent cause of death
Sepsis; in intensive care unit. Upon infection, the immune system plays a central role in identifying
LPS; bacterial components and triggering an appropriate immune response, but also accounts for
TLR4; the uncontrolled inflammatory response that underlies septic shock. Based on both experimen-

tal data and lessons learned from negative clinical trials, new insights in the control of the
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initiation of the immune response have been recently discovered and led to revisit the classical

HMGB1;
Damps;
Alarmin

pathophysiological model of septic shock. Indeed, endogenous molecules, produced during host
response to aggression and acting as danger signals, have been shown to play a major role in
the control of the immune response. These new regulators, integrated into a revisited model

of septic shock may represent potential important therapeutic targets.
© 2008 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue francaise.

Introduction

Le sepsis constitue un syndrome clinique complexe qui
demeure grevé d’une lourde mortalité malgré les progrés
réalisés en terme de traitements anti-infectieux et de sup-
ports de défaillances d’organes en réanimation [1,2]. Au
cours des dix derniéres années, des avancées majeures
ont été réalisées dans la compréhension des interactions
entre hotes et pathogénes. Ces avancées ont abouti a un
modeéle physiopathologique dans lequel le sepsis est consi-
déré comme étant essentiellement la conséquence d’une
réaction inflammatoire exacerbée et décompartimentalisée
déclenchée par des constituants bactériens reconnus par les
récepteurs de type Toll (Toll-like receptors: TLRs) (Fig. 1A)
[3—5]. Cependant, certaines observations expérimentales,
soutenues par les résultats négatifs d’essais cliniques ont
permis de faire évoluer ce concept et d’en affiner sa compré-
hension. Ainsi, la mise en évidence de molécules endogenes
agissant comme des signaux de danger a notamment permis
de mieux comprendre les mécanismes gouvernant la réponse
immunitaire innée au cours du choc septique. Alors que les
tentatives de modulation de la réponse inflammatoire se
sont jusqu’a maintenant avérées décevantes, ces avancées
physiopathologiques ouvrent de nouvelles perspectives thé-
rapeutiques. Dans cette revue, nous rappellerons les notions
générales concernant les interactions hdte—pathogéne, puis
nous discuterons du couplage entre signaux de danger et
TLRs dans la nouvelle physiopathologie du sepsis et des
défaillances d’organes.

Le paradigme classique du sepsis: les
pathogénes seuls responsables via les TLRs

La réponse de U’hote suite a une infection fait appel a
des mécanismes dépendant de lU'immunité innée et de
Uimmunité adaptative. L'immunité adaptative fait interve-
nir des mécanismes cellulaires et humoraux extrémement
spécifiques controlés par les lymphocytes T et B, mais néces-
site une latence de quelques jours pour étre pleinement
efficace. A 'inverse, la rencontre de I’hdte avec un agent
pathogene met immédiatement en jeu une réponse immuni-
taire innée qui est a ’origine d’une réaction inflammatoire
caractérisée notamment par la production massive de cyto-
kines et chémokines (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IFNvy), de
protéines de la phase aigué (systéme du complément, pro-
téine C-réactive), et par ’activation de la coagulation.
Cette réponse inflammatoire précoce est nécessaire et indis-
pensable a l’éradication du pathogene, mais peut aboutir a
des dégats tissulaires au niveau du site infecté et a la dys-
fonction d’organes non infectés lorsque les mécanismes de
régulation sont dépassés [6]. Cette réponse inflammatoire
est rapidement suivie d’une réponse anti-inflammatoire
compensatrice, qui peut aboutir a une immunoparalysie

complexe pouvant favoriser la survenue d’infections secon-
daires.

Les TLRs: une relative spécificité de I’immunité
innée

L'interface entre les microorganismes et les cellules de
Uimmunité innée est constituée principalement par les
TLRs qui sont capables de reconnaitre spécifiquement
certains déterminants moléculaires microbiens : microbial-
associated molecular patterns (Mamps) ou Pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs)[7]. L’expression des
TLRs est adaptée a leur fonction de premiere ligne de
défense anti-infectieuse. Ils sont notamment exprimés par
les cellules de 'immunité innée (polynucléaires, monocytes,
macrophages, cellules dendritiques) et par les cellules
en contact avec Uextérieur (épiderme, épithélia respira-
toire et digestif, endothélium). Les TLRs jouent un role
majeur dans Uinitiation de la réponse inflammatoire pré-
coce en réponse a une infection, mais également dans
’organisation et U'orientation de la réponse immunitaire
adaptative en favorisant linteraction entre les cellules
présentatrices d’antigénes et les lymphocytes T [8,9]. De
maniére plus inattendue, des travaux récents ont impli-
qué les TLRs dans les processus inflammatoires rencontrés
dans des pathologies non infectieuses comme le cancer ou
’athérosclérose [10,11], ouvrant ainsi une nouvelle voie
dans la compréhension de la physiopathologie du sepsis
sévere.

A ce jour, 13 récepteurs TLR ont été identifiés chez les
mammiferes, dont dix chez ’lHomme. Les ligands de TLR1—9
ont été identifiés, alors que les fonctions de TLR10—13
demeurent imparfaitement comprises [12]. Certains TLRs
sont notamment impliqués dans la reconnaissance de motifs
bactériens spécifiques (Tableau 1). La localisation subcel-
lulaire de ces récepteurs est adaptée a leur spécificité.
Les récepteurs TLR2, TLR4 et TLR5 sont exprimés a la
surface membranaire des cellules et détectent ainsi les
bactéries extracellulaires. En revanche, la moindre spéci-
ficité relative des TLRs reconnaissant les acides nucléiques
(TLR3 et TLR7—9) est compensée par leur localisation dans
les compartiments intracellulaires ou sont présents les
acides nucléiques microbiens apres endocytose, mais d’ou
sont normalement absents les acides nucléiques de ’hote
(Tableau 2).

De plus, d’autres récepteurs cytosoliques appelés récep-
teurs Nod (nuclear oligomerization domain) sont capables
de reconnaitre des motifs peptidiques du peptidoglycane
et coopérent avec les TLRs, aboutissant a des boucles
d’amplification entre récepteurs Nods et TLRs [13]. Enfin,
les TLRs peuvent répondre a divers signaux de danger appe-
lés alarmines et produits lors des processus inflammatoires
et des dommages tissulaires : protéines de choc thermique
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Modeles physiopathologiques du choc septique. A. Dans le modele classique, classique, seules les interactions directes

des dérivés bactériens sur les récepteurs de type Toll sont responsables de la réponse immunitaire de ’hote et de la réaction
inflammatoire. B. Des avancées récentes permettent de proposer un modéle plus complexe, dans lequel ’association de plusieurs
signaux exogenes (dérivés bactériens) et signaux de danger endogénes déclenchent et entretiennent la réponse immunitaire. La
multiplicité des signaux déclencheurs assure ainsi une meilleure régulation de I’activation du systéme immunitaire.

Tableau 1  Reconnaissance des motifs microbiens par les récepteurs TLRs et Nods.
Récepteur Motif moléculaire (Mamp) Pathogene
TLR1 Triacyl lipopeptides Bactéries, mycobactéries
TLR2 Lipoprotéines Bactéries
Acide lipoteichoique Bactéries a Gram positif
Lipoarabinomannane Mycobactéries
Glycolipides Spirochétes
Zymosan Levures
Protéines virales Herpes simplex virus
LPS «atypique » Porphyromonas gingivalis
TLR3 dsRNA Virus
TLR4 LPS «classique » Bactéries a Gram négatif
TLR5 Flagelline Bactéries flagellées (S.typhimurium, Pseudomonas aeruginosa)
TLR6 Acide lipoteichoique Bactéries a Gram positif
Diacyl lipopeptides Mycoplasmes
TLR7 sSRNA Virus
TLR8 SSRNA Virus
TLRY ADN (CpG non méthylés) Bactéries, virus, Mycobacterium tuberculosis
TLR10 ? ?
Nod1 Peptidoglycane (résidu Dap) Bactéries a Gram négatif
Nod2 Peptidoglycane (résidu MDP) Bactéries a Gram négatif et positif

TLR: Toll-like receptor; Nod: Nuclear oligomerization domain; LPS: Lipopolysaccharide; ssRNA: Single-stranded RNA (ARN simple
brin) ; dsRNA : Double-stranded RNA (ARN double brin) ; Dap : Diaminopimelic acid ; MDP : Muramy!l dipeptide.
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Tableau 2  Signaux de dangers endogenes agissant via les TLRs.

Type Source Récepteur
HMGB1 Nécrose/apoptose TLR4-MD2/TLR2
Heat shock proteins Stress cellulaire (nécrose/apoptose) TLR2/TLR4
Biglycan Matrice extracellulaire TLR2/TLR4
Hyaluronan Matrice extracellulaire TLR2/TLR4
Fibronectin extradomain A Lésions tissulaires TLR4

Protéine A du surfactant Pneumocytes Il TLR4
B-défensines Cellules épithéliales, leucocytes TLR4

(Heat shock proteins), fragments d’acide hyaluronique, high
mobility group box 1 (HMGB1).

Signalisation intracellulaire dépendante des TLRs

Les TLRs sont des récepteurs transmembranaires qui pos-
sedent des voies de signalisation complexes aboutissant a
I’activation de facteurs de transcription tels que nuclear
factor-«B (NF-kB), activator protein-1 (AP-1) et interfe-
ron response factor-3 (IRF-3) [14]. Ces trois facteurs de
transcription contrélent U’expression de nombreux génes
impliqués dans U’inflammation, en induisant notamment la
production de cytokines (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12,
IFNvy, IFNB) ou de chémokines (IL-8, MCP-1, MIP-1a, MIP-
18, RANTES) impliquées dans le recrutement et l’activation
cellulaire au site de U'infection.

La stimulation des TLRs par leurs ligands induit une
homo- (TLR4; TLR5) ou une hétérodimérisation (TLR2/TLR1;
TLR2/TLR6) des TLRs. Il existe schématiquement deux voies
de signalisation respectivement dépendantes des protéines
adaptatrices myeloid differentiation primary-response pro-
tein 88 (MyD88) et TIR domain-containing adaptor protein
inducing IFNB (Trif) qui controlent des fonctions cellulaires
différentes. La voie MyD88 dépendante est commune a tous
les TLRs a 'exception de TLR3 et aboutit a l’activation de
NF-kB et de AP-1 par ’intermédiaire des kinases IL-1 recep-
tor associated kinase-1 (Irak-1) et Irak-4. La signalisation Trif
dépendante est utilisée par TLR3 et TLR4 et engage IRF-3,
aboutissant a une activation retardée de NF-«B. La produc-
tion de la plupart des cytokines est dépendante de MyD88
alors que la production d’IFNB et la maturation des cellules
dendritiques sont sous la dépendance de Trif.

Plusieurs mécanismes concourent a limiter ’activation
non controlée et potentiellement délétére des TLRs. Le plus
commun est le phénomeéne de tolérance ou des cellules préa-
lablement exposées au LPS? ou a un autre motif microbien?
présentent une diminution de réponse a une seconde sti-
mulation. Dans ce contexte, plusieurs régulateurs négatifs
(MyD88s, SIGIRR, Irak-M, Tollip, Socs-1, B-arrestines) ont été
décrits, qui altérent la formation du complexe protéique
sous-membranaire et/ou le recrutement et l’activation de
protéines kinases et dont certains semblent jouer un réle
physiopathologique au cours du sepsis [15,16].

Importance des TLRs dans la réponse
anti-infectieuse

De nombreuses observations expérimentales et cliniques
démontrent 'importance des TLRs au cours du sepsis.

Ainsi, "’administration de LPS reproduit les symptomes du
syndrome de réponse inflammatoire systémique (fiévre,
tachycardie, tachypnée, hyperleucocytose), voire une
défaillance hémodynamique (choc endotoxinique) chez
le volontaire sain. Au-dela des conséquences hémodyna-
miques, les TLRs semblent également impliqués dans les
mécanismes conduisant a Uinsuffisance rénale aigué [17],
les anomalies hépatiques [18], U'insuffisance surrénale [19]
ou la thrombopénie [20] telles qu’elles sont observées au
cours du sepsis sévere.

Cependant, les agents infectieux sont porteurs d’un
répertoire varié de Mamps qui ont la capacité de stimu-
ler plusieurs TLRs et ’étude de Ueffet isolé d’un agoniste
d’un TLR ne donne qu’une vision limitée de la réaction phy-
siologique induite lors de la rencontre du pathogene et de
’hote. Le role crucial des voies de signalisation des TLRs
dans les mécanismes de défense antibactérienne a été par-
faitement mis en évidence dans des modeles d’infections de
souris knock-out. Ainsi, ’absence de TLR2, de TLR4 ou de la
protéine adaptatrice MyD88 confére une susceptibilité aux
infections monobactériennes [21—23]. A inverse, [’absence
de MyD88 confere une protection relative dans un modéle
de péritonite polymicrobienne, en raison de la diminution
de la réponse inflammatoire systémique, pulmonaire et
hépatique, sans pour autant compromettre les mécanismes
d’éradication du pathogéne [24]. De maniére similaire, des
polymorphismes génétiques invalidant la fonctionnalité des
TLRs ont été décrits chez ’Homme. Ils peuvent influen-
cer la réponse cellulaire et la susceptibilité individuelle aux
infections graves. En effet, des polymorphismes de TLR2 ou
de TLR4 ont été respectivement associés a des infections
séveres par des bactéries a Gram positif et a Gram néga-
tif [25—27]. Par ailleurs, des variations de la signalisation
dépendante des TLRs influencent également la réponse anti-
infectieuse. Ainsi, des déficits d’Irak-4 ont été associés a la
survenue d’infections récidivantes a germes pyogénes chez
I’enfant [28], alors qu’un haplotype variant d’lrak-1 est au
contraire responsable d’une hyperactivation de NF-«B et est
associé a une susceptibilité marquée au choc septique et a
une surmortalité [29].

Paradoxes du modéle classique

Le modele classique de choc septique fait intervenir la
reconnaissance des motifs microbiens (Mamps) par les
TLRs comme déclencheur direct et unique des réponses
immunitaires innée (immédiate) et adaptative (retardée)
a Uagression. En effet ’administration de LPS a des ani-
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maux ou des volontaires sains permet de reproduire les
signes cliniques observés lors du sepsis [30], alors que les
souris porteuses de mutations de TLR4 (lignée C3H/HeJ) ou
invalidées pour TLR4 sont résistantes au choc endotoxinique
[31]. Cependant, l'injection de bactéries a Gram négatif a
ces souris déficientes pour TLR4 entraine paradoxalement
des manifestations cliniques et une mortalité beaucoup plus
importantes que chez des souris possédant un récepteur
TLR4 fonctionnel [36]. De méme, alors que des patients
porteurs d’un polymorphisme variant de TLR4 Asp299Gly
ont une moindre réponse au LPS [25], cette mutation est
retrouvée en plus grande proportion dans les méningococ-
cémies, les septicémies et les chocs septiques [27,37]. Enfin,
’absence de corrélation entre taux circulants de LPS et
manifestations cliniques chez les patients [34], ainsi que
I’échec des thérapeutiques anti-LPS (anticorps bloquants et
produits neutralisants) ont remis en question la responsabi-
lité exclusive du LPS dans le choc septique [6,34,35]. Par
ailleurs, bien que les bactéries a Gram positif dominent
’épidémiologie du choc septique [2], il est difficile de
reproduire une stimulation puissante par des dérivés bac-
tériens (lipopeptides, acide lipoteichoique) in vitro ou in
vivo, a moins d’utiliser des doses massives non détectées
en clinique [32,33]. Les Mamps semblent donc étre néces-
saires pour initier la réaction inflammatoire observée au
cours du choc septique, mais ne suffisent pas a en expli-
quer Uintensité. Les TLRs pourraient alors avoir un role plus
complexe dans le contréle de la réponse inflammatoire,
impliquant notamment des signaux et molécules d’origine
endogéne.

Un nouveau modéle physiopathologique du
sepsis : récepteurs Toll, pathogénes et signaux
de danger

Les signaux de danger endogénes

Il a été récemment mis en évidence que des molécules endo-
genes, libérées par les cellules en réponse a leur destruction
et/ou a un stress telle qu’une agression bactérienne ou
virale ou une transformation tumorale, pouvaient agir sur
le systéme immunitaire comme des signaux de danger, per-
mettant ainsi d’expliquer les questions laissées en suspens
par le modéle classique du choc septique [38,39]. En effet,
ces signaux, aussi appelés damage associated molecular pat-
terns (Damps) vont stimuler certains récepteurs TLR, de
facon synergique avec les dérivés bactériens, pour contro-
ler, amplifier et prolonger la réponse immunitaire induite
par les Mamps (Fig. 1B). Ces signaux de danger pourraient
permettre d’expliquer la symptomatologie du choc septique
dans des infections a bactéries ne possédant pas de LPS, dans
des infections avec de faibles niveaux plasmatiques de LPS
ou tout simplement U’existence de syndromes de réponse
inflammatoire systémique d’origine non infectieuse.

La responsabilité de ces Damps dans la physiopathologie
du choc septique se base sur la constatation de [’activation
du systéme immunitaire en [’absence d’infections [40]. En
effet, il a été montré que certains composés libérés par
les cellules en réponse a U’inflammation ou a la mort cel-
lulaire ont la capacité d’entrainer ’activation des cellules
dendritiques et d’induire un syndrome de réponse inflam-

matoire systémique comparable a ce qui est observé lors de
’endotoxinémie. C’est le cas, par exemple, de ’heparan
sulfate, molécule endogéne libérée a partir des membranes
plasmiques, qui agit via le récepteur TLR4 et entraine in
vivo un syndrome de réponse inflammatoire systémique, de
facon LPS indépendante [41,42].

Le modéle de double hit

Il est maintenant clairement établi que plusieurs signaux
synergiques, exogeénes et endogenes, sont nécessaires pour
activer la réponse immunitaire en réponse a l’agression bac-
térienne. Par exemple, la plupart des produits bactériens
comme le LPS ou le peptidoglycane, sont capables d’activer
la transcription du récepteur IL-13, mais sous la forme de
pro-IL-13, une procytokine non active. Seule la présence
concomitante d’un signal de danger associé, ou second hit,
est nécessaire pour permettre la transformation de pro-IL-
18 en IL-1B par la caspase-1. Par exemple, la présence d’ATP
dans le milieu extracellulaire active, via des récepteurs spé-
cifiques, une structure complexe appelée inflammasome qui
permet le clivage de la pro-IL-1B inactive en IL-13 active
par la caspase-1 (Fig. 2) [43]. Ce concept de double hit
est également confirmé par la mise en évidence du role des
protéines Mrp8 et Mrp14 relarguées par les cellules phagocy-
taires. En effet, ’absence de ces protéines rend les cellules
résistantes au LPS in vitro. Les souris déficientes pour Mrp14
sont relativement résistantes au choc septique provoqué
par linjection de LPS in vivo [44], alors que ’adjonction
de Mrp8 et Mrp14 amplifie l’activation induite par le LPS
de facon dépendante de TLR4. Enfin, des données récentes
impliquent la protéine HMGB1 dans la physiopathologie du
choc septique. HMGB1 est une protéine nucléaire liée a
’ADN, libérée par les cellules mourantes des suites de divers
stress comme l’infection, qui active les récepteurs TLR4 et
TLR2, ainsi que TLR9 en association avec la molécule recep-
tor for advanced glycation end products (Rage) [47]. La
protéine HMGB1 est détectable de maniére prolongée chez
les patients en choc septique [45,46]. HMGB1 est ainsi assi-
milé a un médiateur tardif du choc septique et pourrait agir
en maintenant le récepteur TLR4 activé. Il existe une asso-
ciation entre les taux plasmatiques d’HMGB1 et la mortalité
du choc septique chez la souris, mais la valeur pronostique
de HMGB1 n’a pas été clairement établie chez ’Homme.
Par ailleurs, il semble que d’autres signaux soient néces-
saires pour l’activation des récepteurs TLRs et notamment
de TLR4. Ainsi, 'activation de protéases lors du sepsis
sévere permettrait de lever ’inhibition naturelle du récep-
teur TLR4, le rendant ainsi pleinement activable. Cela a
été montré dans des expériences de culture de cellules
dans du milieu contenant de faibles doses d’heparan sul-
fate permettant d’induire Uinhibition de la réponse de
TLR4 au LPS ou a Uheparan sulfate. En revanche, la pré-
sence de protéases comme |’élastase permet de restaurer
une réponse adéquate au LPS ou a U’heparan sulfate lui-
méme. Chez la souris, injection d’élastase, qui libére
’heparan sulfate endogéne, reproduit un choc septique de
facon TLR4 dépendante [41]. Le role des protéases dans
I’activation de TLR4 pourrait, par ailleurs, étre conforté
par ’action de la d-galactosamine, classiquement injectée
pour potentialiser [’action du LPS chez la souris et qui agit
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Figure 2 Exemple de modéle de double hit. L’association de deux types de signaux complémentaires exogene d’origine bacté-

rienne (LPS) et endogene (production d’ATP lors du stress cellulaire) aboutissent a la sécrétion d’IL-1B et d’IL-18, nécessaires a

’activation des lymphocytes T.

notamment en réduisant la concentration plasmatique de
deux inhibiteurs de protéases [48]. Enfin, il a été montré
que induction d’un choc septique par l’injection de LPS
nécessitait des doses cinq fois plus importantes chez des
souris déficientes en protéase MMP9 et que le traitement
par inhibiteurs de MMP9 permettait de prévenir [’apparition
d’un choc septique lors d’un sepsis polymicrobien [49]. Ces
signaux endogénes aboutissant a la levée de linhibition
permettraient donc de réguler finement ’activation des
TLRs en réponse a l'infection bactérienne. Il est important
de préciser que ces signaux de dangers sont normalement
absents en conditions physiologiques et qu’ils ne sont libé-
rés que lors du stress ou de la mort cellulaire en réponse
a 'inflammation, l’infection ou la transformation tumorale.
Il sera donc important de pouvoir déterminer les conditions
exactes de relargage de ces signaux de danger au cours de
Uinitiation de la réponse immunitaire innée a Uinfection.
Tous ces éléments démontrent la nécessité d’un double
signal (Mamps et Damps) pour activer la réponse immuni-
taire lors du choc septique.

Les conséquences thérapeutiques

Ces avancées physiopathologiques ouvrent des perspectives
thérapeutiques nouvelles. Compte tenu de son réle central,
le complexe TLR4 demeure une cible thérapeutique privi-
légiée [50]. Récemment, une molécule antagoniste du LPS
au niveau de MD2 [51], Uéritoran ou E5564, a été testée
in vitro [52] et lors d’une étude de phase Il dans le sepsis
sévere. Des résultats encourageants en terme de tolérance
et d’efficacité (diminution de la production de cytokines
pro-inflammatoires IL-6 et TNF-a) ont permis la mise en
place d’une étude multicentrique internationale de phase IlI
actuellement en cours chez des patients septiques graves.
On comprend Uintérét d’une telle molécule anti-TLR4, qui
est susceptible de bloquer aussi bien la liaison du LPS que
celle de ligands endogéenes de TLR4 (par exemple, HMGB1).

D’autres thérapeutiques ciblant spécifiquement la voie de
signalisation HMGB1 sont en cours d’investigation. Ainsi,
des anticorps anti-HMGB1 permettent d’améliorer la sur-
vie dans un modéle murin de sepsis polymicrobien [53]. Par
ailleurs, la faible mortalité de souris déficientes en Rage
et également soumises a un sepsis polymicrobien fait de ce
récepteur une cible thérapeutique potentiellement intéres-
sante [54].

Conclusion

La compréhension des événements cellulaires et molé-
culaires aboutissant au choc septique a été récemment
améliorée grace a de nombreux travaux de recherche cli-
nique et fondamentale. Les études cliniques ont permis
de mettre en évidence les limites du modele classique
de sepsis et leurs résultats, associés aux travaux de
recherche fondamentaux, ont permis d’impliquer de nou-
veaux acteurs endogénes dans l’initiation et le maintien
de la réponse inflammatoire au cours du sepsis. De facon
intéressante, ces nouveaux acteurs, véritables signaux de
danger, permettent une activation synergique de la réponse
immunitaire via les TLRs. L’association de Damps et de
Mamps dans Uinitiation de la réponse de I’hote a infection
ajoute certes un niveau supplémentaire de complexité, mais
ouvre également la voie a de nouvelles cibles thérapeutiques
pertinentes.
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