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Résumé Les situations d’agression prolongée, comme le choc septique, ont montré des effets
importants sur la fonction intestinale. Le sepsis lié au tractus digestif définit un état inflam-
matoire avec défaillance d’organes, initié et perpétué par le tractus intestinal dans les suites
d’un état de stress. L’épithélium intestinal présente de nombreuses propriétés immunologiques
et non immunologiques. Cet épithélium assure une barriere efficace pour prévenir l’invasion
microbienne et permettre une défense immunitaire locale adaptée. Le tractus intestinal et son
systeme lymphoide représente la plus importante surface de l’organisme exposée a des anti-
genes microbiens et autres éléments pathogenes. L’altération de cette barriére est caractérisée
par une anomalie de I’absorption des nutriments, une atteinte de la réponse immunitaire intes-
tinale et une augmentation de la perméabilité épithéliale. L’hyperperméabilité intestinale est
initiée par différents signaux métaboliques, comme le stress oxydatif, le processus inflamma-
toire, la baisse du pH et ’hypoxie. L’altération de ces composants a été impliquée dans la
survenue de la translocation de bactéries et d’endotoxine a partir du tractus intestinal. Malgré
de trés intéressantes hypothéses, aucune étude clinique n’a démontré une corrélation directe
entre la translocation bactérienne et l’incidence des complications infectieuses et/ou la mor-
talité des patients. L’ischémie—reperfusion intestinale est un facteur clé dans U'initiation de
’atteinte digestive. Le tractus intestinal devient alors une source significative de production de
médiateurs de U’inflammation au cours de la reperfusion. La dualité fonctionnelle d’absorption
et de protection fait du tractus digestif un élément a la fois essentiel pour le fonctionnement
de organisme et vulnérable dans la survenue de défaillances d’organes dans les situations de
choc septique. Le tractus intestinal doit étre considéré dans les hypothéses physiopathologiques
et la prise en charge thérapeutique des patients septiques.
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Summary. — Severe and prolonged states of catabolic stress like septic shock have been shown
to have profound effects on the intestinal function. Gut-derived sepsis is a term to describe
a state of systemic inflammation with organ dysfunction after catabolic stress hypothesized
to be initiated and perpetuated by the intestinal tract. The intestinal epithelium has various
immunological and non-immunological components. This epithelium maintains a physical bar-
rier to prevent microbial invasion while modulating an immune component, which activates host
defenses to eliminate invading pathogens. The gastrointestinal tract and its associated mesente-
ric lymphatics present the body’s largest absorptive surface that is exposed to foreign antigens,
microbes and other injurious elements. The failure of the intestinal barrier is primarily charac-
terized by impaired nutriments absorption, compromised intestinal immunologic response and
increased intestinal permeability. The increase in intestinal mucosa permeability is triggered
by a set of changes such as oxidative stress, inflammatory response, reduction of intramucosal
pH and hypoxia. Alteration in all of the components of the intestinal barrier has been reported
to be responsible for bacterial and toxin translocation. Despite the attractive hypotheses, no
clinical studies have shown that bacterial translocation correlates with the incidence of septic
complications or mortality. Gut ischemia reperfusion is an important initiating factor in the
alteration in mucosal permeability. The gut then becomes a significant source of inflammatory
mediators upon reperfusion. The dual functions of selective absorption and constant protection
make the gastrointestinal tract both critical to the body’s functioning and vulnerable to infec-
tion and multi-organ dysfunction in situations of septic shock. The gastrointestinal tract should
be considered in physiopathologic hypothesis and therapeutic management in septic patient.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

reserved.

Introduction

Le tractus intestinal posséde de multiples fonctions au sein
de 'organisme au-dela de sa fonction primaire d’absorption
des nutriments. Il représente une véritable barriere proté-
geant [’organisme des microorganismes vivants et des anti-
genes de la lumiére intestinale [1,2]. La présence de plus de
10'2 microorganismes dans la lumiére colique, alors que les
ganglions mésentériques, le systéme porte et la muqueuse
intestinale sont stériles, illustre bien ’extréme efficacité
de cette barriére assurant une parfaite symbiose entre
’organisme et les agents microbiens [3]. De trés nombreuses
conditions pathologiques, comme |’ischémie—reperfusion
mésentérique, les états de choc vont altérer son fonctionne-
ment. L’altération de cette barriére aura pour conséquence
le développement d’un processus inflammatoire systémique
et la survenue de défaillances multiviscérales. Ce phéno-
meéne définit I’hypothése intestinale du sepsis: gut origin
of sepsis hypothesis [4]. Une meilleure compréhension des
mécanismes impliquant le tractus digestif pourrait préve-
nir la pérennisation du processus inflammatoire chez les
patients en sepsis sévere.

Dans cette revue, nous nous sommes attachés a décrire
les principes de la barriére intestinale et les mécanismes
physiopathologiques potentiels impliquant le tube digestif
dans la survenue d’une défaillance multiviscérale.

La physiologie de la barriére intestinale

La barriére intestinale comprend des cellules épithéliales,
des jonctions intercellulaires, ou tight junctions, une flore
microbienne équilibrée et une barriere immunologique [5]
(Fig. 1). Peu considérées jusqu’a ces derniéres années, les
jonctions serrées de lintestin: tight junctions ont sans
aucun doute un réle essentiel dans la fonction intestinale

[6,7]. Elles ont longtemps été définies comme de simples
structures séparant les deux compartiments membranaires
apical et basolatéral, avec des compositions différentes en
protéines et lipides. Elles scellent les cellules épithéliales
de la paroi intestinale entre elles en séparant la membrane
apicale du domaine basolatéral. Elles forment une barriére
sélective régulant efficacement le passage moléculaire a
travers l’espace paracellulaire. Des travaux récents ont mis
en évidence la complexité de ces jonctions serrées formant
un échafaudage macromoléculaire composé de protéines
membranaires et cytoplasmiques essentielles au maintien
de U'adhérence intercellulaire, au contréle de la prolifé-
ration, de la différenciation et de la polarité des cellules

Lumiére intestinale
-
JS
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Figure 1 Les différents composants de la barriére intestinale.
Les bactéries (B) sont présentées au systéme immunitaire intes-
tinale: les toll like receptors (TLR), les cellules dendritiques
(DC), les cellules M, les macrophages (Mac) et le systéeme lym-
phoide muqueux (MALT). Les jonctions serrées (JS) assurent une
perméabilité paracellulaire.
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[8]. Quatre types de protéines membranaires ont été identi-
fiés : la claudine, Uoccludine, junctional adhesion molecule
(JAM) et Crumb (Crb). Elles sont la cible des produits bac-
tériens intraluminaux et jouent un réle clé dans le contréle
de Uinvasion microbienne [9]. Ainsi, la barriére intestinale
représente la premiéere ligne de défense de l’organisme
contre la flore microbienne [10]. Parallélement, des méca-
nismes de réparation doivent impérativement se mettre en
route pour rétablir le fonctionnement de la barriére intesti-
nale et limiter la poursuite de [’agression microbienne [11].

L’épithélium intestinal assure en permanence un role
sentinelle signalant la présence microbienne aux cellules
immunitaires de la muqueuse. Pour cela, les cellules épi-
théliales et les cellules immunes de la lamina propria
expriment un certain nombre de récepteurs a leur surface
reconnaissant les structures moléculaires microbiennes ou
pathogen associated molecular patterns (PAMP). Ces récep-
teurs incluent des récepteurs du complément, de certains
ligands spécifiques, et des membres de la famille des toll
like receptor (TLR) [12]. L’activation de ces derniers est un
élément clé dans la synthése de médiateurs inflammatoires
par les cellules épithéliales. La répartition spatiale des TLR
au sein de ’épithélium leur permet d’avoir un role clé dans
le contréle de l'inflammation en évitant toute activation
inappropriée et inadaptée du processus inflammatoire [13].
Certains TLR sont essentiellement exprimés au niveau laté-
robasal des cellules épithéliales. De ce fait, ils rencontrent
leur ligand bactérien spécifique uniquement en présence
d’altérations des jonctions serrées. Enfin, quelques struc-
tures de U’épithélium répondent uniquement a l’invasion
microbienne de type intracellulaire. Les cellules épithé-
liales et les cellules du systéme immunitaire, telles que
les macrophages, les cellules M, les neutrophiles surveillent
ainsi en permanence l’environnement intégrant les diffé-
rents signaux de reconnaissance microbienne. Le processus
inflammatoire s’amplifie au fur et a mesure permettant une
réponse antigénique adaptée et localisée [14]. Rapidement,
ce phénomene doit étre controlé pour prévenir ’installation
d’un processus inflammatoire chronique. Enfin, I’épithélium
joue un role essentiel dans le processus de guérison en
produisant des médiateurs de type anti-inflammatoires, qui
inhibent U’effet des neutrophiles activés et permettent la
restauration de la barriére intestinale [15].

En conclusion, la barriére intestinale joue un role essen-
tiel dans la protection de l’organisme contre la flore
microbienne de la lumiére intestinale. Les cellules épithé-
liales et immunitaires sont de véritables chefs d’orchestre
autant dans linitiation du processus inflammatoire que
sa résolution. Toute altération de la barriére intestinale
conduit a la désorganisation de ce processus et permet au
tractus digestif de devenir a la fois agressé et agresseur de
I’organisme.

Les altérations de la barriére intestinale au
cours de |’état de choc septique

L’hyperperméabilité intestinale
L’altération d’un des composants de cette barriére se carac-

térise par une malabsorption des nutriments, une altération
de la réponse immunitaire digestive locale et une aug-

mentation de la perméabilité intestinale [16]. L’altération
de la barriére intestinale a été clairement identifiée dans
de nombreuses situations pathologiques, notamment chez
le patient en état de choc, le briilé et le polytraumatisé
[17—19]. Lors de Uinfection par Helicobacter pylori des cel-
lules épithéliales gastriques, la protéine bactérienne de type
cytotoxic-associated gene A (CagA) s’associe aux protéines
membranaires et altére le fonctionnement des jonctions ser-
rées de I’épithélium gastrique [20]. Des effets comparables
ont été observés avec l’administration de lipopolysaccha-
ride (LPS) ou la production excessive de cytokines induit la
désorganisation des jonctions serrées. Ainsi, on peut avancer
’hypothese d’une augmentation de la perméabilité intesti-
nale susceptible de favoriser le passage, soit de bactéries
vivantes ou surtout de produits de dégradation bactérienne.
Ce schéma reproduit cliniquement le modele expérimen-
tal d’endotoxinémie de Fong et al. [21]. Dans ce travail
clinique, les auteurs ont évalué la réponse métabolique
et la production de cytokines de la région splanchnique
au décours d’une injection d’endotoxines chez des volon-
taires sains. L’endotoxinémie a significativement augmenté
le débit sanguin splanchnique, la consommation d’oxygéne
splanchnique, la production de lactate d’origine splanch-
nique, ainsi que la production de cytokines du territoire
splanchnique. La méme équipe a évalué Uinfluence d’une
alimentation parentérale versus entérale sur la production
de cytokines lors d’une endotoxinémie chez 12 volontaires
sains [22]. L’endotoxinémie a significativement augmenté
I’efflux splanchnique de cytokines et la nutrition parenté-
rale, comparativement a U’entérale, a majoré la production
splanchnique de cytokines.

On reconnait quatre facteurs principaux dans
’hyperperméabilité au cours de ’état de choc septique:
le stress oxydatif, |’hypoxie, la production de monoxyde
d’azote (NO) et les cytokines pro-inflammatoires.

Le stress oxydatif

Au cours du choc septique, il existe une production massive
d’espeéces radicalaires avec un débordement des systémes
de défense antiradicalaire. C’est en fait le déséquilibre
entre les systéemes de production des radicaux libres et les
défenses antiradicalaires qui est a l’origine du stress oxy-
datif et de la modification du potentiel redox. Le stress
oxydatif induit une peroxydation lipidique des cellules épi-
théliales, ’altération de la fonction mitochondriale avec
déficit de la production en adénosine triphosphate (ATP) et
’activation de protéines de type protéine kinase C (PKC)
[23]. Lactivation de certains isoformes de ces protéines
PKC (protéine kinase C-8) a été directement impliquée dans
’hyperperméabilité de cellules de type Caco, (epithelial
colorectal adenocarcinoma cells, lignée immortelle de cel-
lules du cancer colorectal humain) en présence de toxine de
Clostridium difficile [24]. La modification du flux calcique
intracellulaire qui en découle et la phosphorylation d’une
chaine de la myosine sont évoquées dans ’effet délétere
observé par ’activation des PKC.

L’hypoxie

Les effets de U’hypoxie sont complexes mais dépendent
essentiellement de ’altération de la production énergétique
(ATP) et du déséquilibre de la balance redox intracellu-
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laire. Dans ces conditions, on observe une altération du
cytosquelette des cellules épithéliales ,comme en témoigne
les changements structurels des microfilaments [25]. Si la
diminution du taux d’ATP est un élément clé, le role des
médiateurs de U'inflammation est aussi largement évoqué.
Dans un contexte hypoxique, les entérocytes stimulés par la
présence d’interféron vy sécrétent de grandes quantités de
TNFa et la combinaison de ces deux médiateurs majore la
perméabilité intestinale [26].

Le monoxyde d’azote

Des taux physiologiques de NO sont essentiels au main-
tien de Uintégrité de la muqueuse intestinale. Les effets
bénéfiques du NO sont liés a la prévention de l’adhésion
leucocytaire sur ’endothélium intestinal et a la modulation
de la production de médiateurs comme ’histamine. Pour-
tant, le NO, produit en quantité massive sous l'effet de
la NO synthase inductible (iNOS), posséde des effets délé-
téres sur U’épithélium intestinal. Ainsi, ’exposition de la
muqueuse intestinale a certains donneurs de NO diminue
la production intracellulaire en ATP et induit des modifica-
tions du cytosquelette [27]. Les mécanismes responsables de
cette cytopathie sont complexes et font intervenir certains
composants, comme le peroxynitrite (ONOO-) et l’acide per-
oxyde (ONOOH), directement issus du stress oxydatif [28].
Les peroxynitrites induisent des lésions de ’ADN cellulaire,
favorisent la peroxydation lipidique, |’oxydation de cer-
taines molécules intracellulaires, comme les thiols et la
dysfonction mitochondriale de ces cellules. Une tres belle
étude expérimentale a été conduite par Sugi et al. sur le
role des métabolites du NO dans ’hyperperméabilité intes-
tinale [29]. Les auteurs ont mis en évidence une inhibition
de la pompe Na-K de type ATP dépendante sous l’effet
de donneurs de NO avec en conséquence un ballonnement
cellulaire et le développement d’une hyperperméabilité
par lésions du cytosquelette. L’administration d’inhibiteurs
sélectifs de la iNOS et Uutilisation d’animaux transgéniques
iNOS~/~ confirment cet effet du NO et/ou de ses métabolites
sur la perméabilité intestinale [30].

Les cytokines

Elles sont présentes en grande quantité au cours du choc
septique. De nombreuses cytokines pro-inflammatoires (IL-
4, IL-3, IFN-y, et le TNFa) majorent ’hyperperméabilité
de cellules Caco;en culture alors que d’autres comme
IL-10 présentent des effets inverses [31]. Le mécanisme phy-
siopathologique est dépendant de l’induction de iNOS et
d’une production massive de NO permettant la formation
de peroxynitrites dont les effets cytopathiques ont déja été
évoqués. En présence de TNFa, il existe une diminution de
’expression des protéines membranaires des jonctions ser-
rées directement impliquées dans U’altération de la barriere
intestinale [32]. D’autres médiateurs de l’inflammation sont
évoqués dans l’altération de la perméabilité intestinale : IL-
6 et high mobility group-B1 (HMGB1). Bien qu’il n’y ait pas
de toxicité directe observée sur les entérocytes, de nom-
breuses études suggerent le role de IL6 comme médiateur de
lésions de la muqueuse intestinale dans certaines situations
de stress [33]. HMGB1, protéine de type nucléaire, a été
récemment identifiée comme une cytokine-like dans |’effet
délétére de "endotoxine. Sapppington et al. ont rapporté

une augmentation de la perméabilité de cellules Caco, en
culture, en présence de HGMB1 [34].

Au cours du choc septique, le stress oxydatif, |’hypoxie,
le NO, et les cytokines sont impliqués dans ’altération de la
barriére intestinale en favorisant I’hyperperméabilité sans
qu’il soit néanmoins possible de démontrer un lien direct
entre ces lésions d’hyperperméabilité et le passage bacté-
rien définissant la translocation bactérienne (TB).

La translocation bactérienne

Si la TB a été directement observée chez l’animal, en
revanche, chez ’homme son incidence et sa relation avec
la défaillance multiviscérale reste a démontrer (Fig. 2). La
TB se définit par la culture dans les ganglions mésenté-
riques de germes vivants provenant de la lumiére intestinale
[35]. Cette définition pose plusieurs questions, en particu-
lier, celle de la réalisation (prélévements peropératoires)
et de la sensibilité de ces cultures. Ainsi, l’incidence de
la translocation bactérienne est trés variable en fonction
des techniques utilisées (jusqu’a 100% avec les techniques
d’immunofluorescence) [36]. L’évolution des technologies
moléculaires, ’interaction entre les produits bactériens
(PAMP) et certains récepteurs spécifiques, comme les TLR
vont sans aucun doute redéfinir le principe de la TB.
Plusieurs étapes de la translocation ont été décrites
sans que U’ensemble de ce phénomeéne ne soit parfaite-
ment connu. Elles impliquent vraisemblablement le systéme
immunitaire digestif et les cellules M du tissu lymphoide
intestinal (gut associated lymphoid tissue [GALT]). Le sys-
téme immunitaire digestif représente plus de 70% de la
fonction immunitaire totale de l’organisme, ce qui en fait
le principal organe immunitaire de l’organisme. Les cellules
M. sont capables de capter et d’internaliser des produits
bactériens dans des vésicules d’endocytose. L’interaction
entre les bactéries et les cellulesM impose ’expression
de signaux de reconnaissance, de structures d’adhésion
(absence de bordure en brosse et de glycocalyx a la surface
des cellules M) mais aussi ["activation de signaux intracel-
lulaires avec réorganisation de la membrane cellulaire et
du cytosquelette [37]. Le relargage des bactéries au péle
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basal des cellules a plusieurs conséquences. D’une part,
les cellules épithéliales entérocytaires vont excréter des
cytokines et des chémokines a activité pro-inflammatoire
qui permettent ’afflux de cellules inflammatoires et lym-
phoides venant du sang circulant. D’autre part, les bactéries
sont mises en contact avec les lymphocytes et les cellules
présentatrices d’antigénes (macrophages) du tissu lym-
phoide [38]. L'interaction entre les cellules M et le systéme
immunitaire intestinal permet le développement d’une
immunité locale susceptible d’étre transférée a ’ensemble
de Uorganisme (plus particulierement au tissu immun des
mugqueuses (mucosa associated lymphoid tissue [MALT]).
Le «cycle hémolymphatique entéro-entérique » permet aux
lymphoblastes, une fois sensibilisés par les antigénes au
niveau des plaques de Peyer, de circuler dans les ganglions
mésentériques, le canal thoracique puis le sang par un cycle
hémolymphatique pour retourner dans les muqueuses, en
particulier, digestives ou ils se transforment en cellules
matures effectrices. Parmi ces cellules, certains lympho-
cytes intra-épithéliaux de type T auraient une activité trés
cytotoxique, participant a la lutte contre les agents patho-
genes intraluminaux.

Aprés leur passage a travers la lamina propria, les bac-
téries sont transférées vers les sites distaux (ganglions
mésentériques, foie, rate). Deux voies de dissémination
vers ’organisme sont possibles: la voie lymphatique avec
le canal thoracique et/ou la voie sanguine portale. La
voie lymphatique semble la plus importante, comme le
suggére la fréquence des cultures positives des ganglions
mésentériques et la présence habituelle des bactéries
dans les lymphatiques sous-muqueux [39,40]. Dans un
modeéle expérimental, Magnotti et al. ont montré une
interaction poumon-intestin via la présence de média-
teurs pro-inflammatoires intestinaux du canal lymphatique,
comme en témoigne ’effet bénéfique de sa ligature sur les
lésions pulmonaires observées [41]. Ce role tres séduisant
du territoire lymphatique a été peu étudié chez ’homme.

Trois mécanismes physiopathologiques sont imputés dans
la survenue de la TB : U’altération de la barriére intestinale,
de la microflore intestinale et les anomalies des défenses
immunitaires.

Lésions de la barriére intestinale

Dans un grand nombre de situations expérimentales, les TB
sont associées a des altérations de la muqueuse intestinale
de type hyperperméabilité. Plusieurs études ont mis en évi-
dence un spectre similaire entre les bactéries isolées au
cours d’infections systémiques et les bactéries de la flore
fécale chez des patients ayant une augmentation de per-
méabilité intestinale.

Déséquilibre de la flore bactérienne intestinale

C’est un facteur important observé lors du choc septique.
L’altération de la flore intestinale et la pullulation de cer-
taines bactéries (notamment les entérobactéries) favorisent
la TB en diminuant Ueffet barriere de la flore résidente
et en majorant la présence de produits bactériens [42].
Certaines adhésines bactériennes, comme celle du Pseu-
domonas aeruginosa (PA-|l lectin), possédent des sites de
reconnaissance spécifique pour la muqueuse digestive [43].
L’adhésion bactérienne sur la muqueuse digestive permet

une transduction de signal intracellulaire avec ’altération
des protéines membranaires des jonctions serrées, le relar-
gage de cytokines pro-inflammatoires, et ’activation locale
des neutrophiles. Le maintien d’un environnement micro-
bien équilibré atténue ce phénoméne. L’administration de
Lactobacillus en postopératoire d’une chirurgie abdominale
prévient 'activation du systéme immunitaire local, comme
en témoigne la réduction des complications infectieuses
[44].

Troubles des défenses immunitaires digestives

Son altération semble un facteur prédisposant au déve-
loppement de la TB. Deux types de troubles des défenses
immunitaires sont associés aux TB.

Troubles des fonctions cellulaires T

Les atteintes de 'immunité médiées par les cellules T sont
impliquées dans la défense de I’hote contre les TB a partir
du tractus digestif. La déplétion en cellules CD4+ et CD8+ ou
en macrophages augmente la translocation de certaines bac-
téries d’origine digestive, comme E. coli [45]. L’absence de
nutriments intraluminaux diminue l”immunité locale par une
altération de ’intégrité de la muqueuse intestinale avec une
dysfonction de ’ensemble du systéme GALT.

Altération de la sécrétion des immunoglobulines A
digestives

La fréquence des TB est inversement proportionnelle a la
concentration des IgA dans la lumiére du tube digestif.
Au cours de la nutrition parentérale totale, une diminu-
tion des IgA biliaires intestinales est associée au passage
de bactéries vers la circulation systémique. Les IgA, par
leur capacité d’opsonisation, recouvrent les bactéries intes-
tinales et diminuent ainsi leur adhérence sur la muqueuse
digestive. La bombésine, neuropeptide intestinal, majore
significativement la sécrétion d’IgA et serait un des méca-
nismes de la stimulation entérale du systéme immunitaire
[46].

En conclusion, le territoire splanchnique posséde une des
plus importantes quantités de tissu lymphoide capable de
produire des médiateurs pro-inflammatoires pouvant agir
de fagon paracrine pour moduler la réponse inflammatoire
locale ou agir a distance en favorisant dans ce cas la sur-
venue et/ou la pérennisation du processus inflammatoire
intestinal.

Ischémie—reperfusion mésentérique

C’est un événement majeur dans 'altération de la bar-
riere intestinale au cours des états de choc. Les lésions
ischémiques sont en partie liées a l’anatomie particu-
liere des villosités intestinales conduisant a ’hypoxie de
I’extrémité des villosités. Ainsi, toute réduction du flux san-
guin mésentérique conduit a une hypoxémie tissulaire du
sommet de la villosité dont Uintensité varie avec la durée
de ’ischémie. Les études ont montré qu’une occlusion de
’artére mésentérique supérieure de 60 minutes conduit a
une atteinte diffuse des cellules épithéliales et qu’une durée
de 120 minutes détruit complétement ’épithélium intesti-
nal. Au cours de la reperfusion, il se crée de nouvelles
lésions impliquant le stress oxydatif. Dans ces conditions,
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Figure 3  Etat de choc septique et tractus digestif.

il existe une activation des neutrophiles, une augmenta-
tion de ’expression des molécules d’adhésion conduisant a
la majoration de U'interaction neutrophiles—cellules endo-
théliales [47]. Les neutrophiles activés seront libérés dans
la circulation systémique, puis séquestrés au niveau pul-
monaire favorisant la constitution d’un oedeme lésionnel.
Ces résultats sont observés en ’absence de lipopolysac-
charide bactérien, renforcant ’hypothése d’une production
nette de médiateurs pro-inflammatoires par le territoire
mésentérique. Tres récemment, des travaux utilisant la
décontamination digestive sélective précoce ont montré une
réduction significative de la mortalité chez des patients
de réanimation [48—50]. Ces résultats plaident indirecte-
ment en faveur des résultats expérimentaux déja évoqués
de Fong et al. [21] en jouant potentiellement sur la diminu-
tion de l’agression microbienne au niveau du tissu lymphoide
digestif. La diminution du facteur d’agression de type endo-
toxinique en présence d’une hyperperméabilité intestinale
réduit l’incidence du sepsis.

Etat de choc septique et tractus intestinal :
quelles conséquences?

Depuis de trés nombreuses années, le tractus digestif est
considéré comme un élément clé dans la pérennisation
d’un processus inflammatoire conduisant au syndrome de
défaillance multiviscérales [51] (Fig. 3). Cette hypothéese
«intestinale » permet d’expliquer ’absence de pathogénes
circulants chez certains patients développant un tableau
de syndrome de défaillance multiviscérales (SDMV) [16].
Des travaux expérimentaux utilisant des modéles expéri-
mentaux de choc hémorragique, polytraumatisme et bralé
ont confirmé cette hypothése en démontrant la survenue
d’un tableau de SDMV en l’absence de tout agent bac-
térien. Dans cette hypothése intestinale, le passage de
bactéries au travers |’épithélium intestinale est une vision
trés simpliste de ’impact intestinal dans la réponse inflam-
matoire systémique [52]. Dans ces conditions, le phénomene
d’ischémie—reperfusion est le premier signal d’agression du
tractus digestif lié a la particularité anatomique déja évo-
quée. L’activation du systéme immunitaire (GALT) conduit
a la migration de neutrophiles activés et au relargage de

cytokines pro-inflammatoires. Le second signal est la perte
de Uintégrité de la barriére intestinale, [’altération de la
motilité (iléus réflexe) et la modification de la flore intesti-
nale permettant l’agression microbienne. Le tractus digestif
devient un véritable organe pro-inflammatoire libérant des
médiateurs inflammatoires qui activent le systéme immuni-
taire local. Le tractus digestif devient a la fois agressé et
agresseur de ’organisme en permettant la survenue d’un
processus inflammatoire excessif et inadapté.

Ainsi, la vision simpliste de bactéries qui traversent
’épithélium intestinale a laissé place a un mécanisme
complexe privilégiant U’interaction entre le systéme immu-
nitaire de type GALT, des structures de reconnaissances (les
TLR) et certains composants bactériens (PAMP).

Conclusion

Depuis de trés nombreuses années, le tractus digestif est
considéré comme un élément clé dans la défaillance mul-
tiviscérale chez le patient agressé. Le tractus intestinal
et son systeme lymphoide (systéme GALT) représentent
la plus importante surface de l’organisme exposée aux
antigénes microbiens, et autres éléments pathogénes.
L’altération de cette barriére a pour conséguence une ano-
malie de ’absorption des nutriments, une atteinte de la
réponse immunitaire intestinale et une augmentation de
la perméabilité épithéliale. Au cours du choc septique,
’ischémie—reperfusion, le stress oxydatif, les cytokines,
la présence de NO sont autant de phénomeénes altérant la
barriére intestinale. L’altération de ces différents compo-
sants a été impliquée dans la survenue de la translocation
de bactéries et d’endotoxine. Néanmoins, le modéle de la
translocation bactérienne est un raccourci simpliste d’une
réalité bien plus complexe. L’hypothése intestinale privilé-
gie le principe d’une interaction entre le systéme lymphoide
splanchnique et certains composants bactériens avec la
synthése de médiateurs inflammatoires, comme les cyto-
kines. Il parait raisonnable d’associer le tractus digestif aux
réflexions physiopathologiques et thérapeutiques du patient
en état de choc septique.
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