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Introduction : La protéine C, et plus particulièrement les variations 
de son taux, représente un biomarqueur de survie dans le sepsis sévère. 
L’évolution favorable d’un patient en sepsis sévère s’accompagne 
généralement d’une augmentation du taux de protéine C. L’utilisation 
de doses plus élevées de drotrécogine alfa activée (DAA) ou une 
durée de perfusion plus longue seraient des alternatives possibles pour 
augmenter le taux de protéine C et donc d’améliorer la survie de ces 
patients. L’objectif de l’étude est d’évaluer le monitorage du taux de la 
protéine C au lit du patient pour l’adaptation de la dose et de la durée 
du traitement par DAA dans le sepsis sévère.
Patients et méthodes : Étude clinique de phase 2 multicentrique, 
randomisée en double insu. Les patients de plus de 18 ans avec au 
moins deux défaillances d’organes en rapport avec un sepsis étaient 
inclus. Un dosage de la protéine C était réalisé durant les 24 premiè-
res heures. Les patients ayant un taux de protéine C en dessous de la 
limite inférieure de la normale étaient randomisés soit dans le bras 
standard (DAA 24 µg/kg par heure durant 96 heures), soit dans le  
bras alternatif (DAA 24–30–36 µg/kg par heures et/ou durée variable 
de 48–168 heures). Dans le groupe alternatif, deux sous-groupes ont 
été définis selon le taux initial de protéine C pour choisir de la dose 

de DAA : taux modérément abaissé (24 µg/kg par heure) ou taux très 
abaissé (30 à 36 µg/kg par heure). Le critère de jugement principal 
était une augmentation du taux de protéine C dans le groupe alternatif 
entre le premier et septième jour.

Résultats : Sur 557 patients inclus, 433 ont été randomisés. Groupe 
standard 227, groupe alternatif 206. Les caractéristiques des deux 
groupes étaient similaires. La différence absolue de variation de j1 à j7 
entre les deux groupes était de 7 % (IC 95 % : [2–13] ; p = 0,001). Des 
doses supérieures à 24 µg/kg par heure et une durée de perfusion lon-
gue (> 96 heures) ont permis d’obtenir une augmentation importante 
du taux de protéine C sans majoration du risque hémorragique. Dans 
le groupe alternatif, il n’y a pas d’événement hémorragique dans le 
sous-groupe taux très abaissé et dans le sous-groupe taux modérément 
abaissé bas, il y a plus d’événements hémorragiques que dans le groupe 
standard. La durée de perfusion dans le sous-groupe taux modérément 
bas était chez 58 % des patients inférieure ou égale à 96 heures.

Discussion : L’étude confirme la corrélation entre le taux de protéine C 
et la survie des patients en sepsis sévère. Les patients du groupe alternatif 
ont des taux de protéine C plus élevés en fin de traitement que dans le 
groupe standard. Une dose élevée de DAA paraît plus pertinente que la 
durée de perfusion. Le taux d’événements hémorragiques graves est plus 
élevé dans le groupe alternatif — taux modérément bas — que dans le 
groupe standard qui reçoit le la même dose. Il est difficile d’expliquer cette 
différence entre les deux sous-groupes qui ont un taux initial de protéine C 
identique et qui reçoivent la même dose de DAA.

Conclusion : Cette étude de phase 2 confirme que le traitement alterna-
tif permet d’augmenter le taux de protéine C au cours du traitement par 
DAA. Elle montre que le taux de protéine C peut être utilisé comme un 
biomarqueur du sepsis et est lié à la survie des patients en sepsis sévère.
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Introduction : Le sepsis est fréquemment compliqué d’une coagulation 
intravasculaire disséminée (CIVD) associant activation de la coagula-
tion et inhibition de la fibrinolyse. Le score diagnostique de CIVD de 
la Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH) utilise les 
D-dimères (DD) qui reflètent l’intensité de la coagulation et celle de la 
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fibrinolyse. Le dosage des monomères de fibrine (MF) est un marqueur 
plus spécifique de fibrinoformation. Le suivi séquentiel comparé des 
deux marqueurs pourrait permettre de mieux caractériser l’évolution de 
la CIVD et l’intensité relative de la coagulation et de la fibrinolyse.

Matériels et méthodes : Étude monocentrique prospective observa-
tionnelle descriptive portant sur des patients présentant un sepsis grave. 
MF et DD étaient dosés et les scores calculés de façon biquotidienne 
pendant quarante-huit heures, puis quotidienne pendant cinq jours, et 
les résultats comparés en fonction des caractéristiques cliniques et des 
marqueurs hémostatiques.

Résultats : Dix-sept patients ont été inclus. L’utilisation des MF aug-
mente la spécificité des scores ISTH en diminuant les faux-positifs. 
La cinétique de la CIVD est mieux appréciée par le dosage des MF 
(demi-vie plus courte). La comparaison séquentielle des DD et des MF 
et de leur ratio MF/DD permet de différencier trois profils : équilibre 
coagulation–fibrinolyse (ratio ~ 1 ; patient 15) ; déséquilibré procoagu-
lant (ratio > 1 ; patient 14) et déséquilibré profibrinolytique (ratio < 1 ; 
patient 13). Le dosage permet un suivi de l’efficacité de traitements 
spécifiques tels que la protéine C activée (patient 11).

Fig. 1

Conclusion : Le dosage des MF permet un diagnostic plus spécifique 
de la CIVD par les scores de l’ISTH et une meilleure appréciation 
évolutive de l’activation relative de la coagulation et de la fibrinolyse.
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Introduction : Ce registre a été réalisé pour décrire les caractéristi-
ques des patients traités par la drotrécogine alfa activée (DAA) en 
France et leur évolution clinique en vie réelle.

Matériels et méthodes : Cette étude, proposée aux unités de réani-
mation ayant prescrit la DAA, a été menée en deux phases à partir 
d’une extraction des données issues des dossiers des patients hospi-
talisés en réanimation et traités par la DAA : 1) phase rétrospective 
pour les patients traités entre le 1er janvier 2006 et le début de la phase 
prospective dans chaque centre ; 2) phase prospective pour les patients 
traités jusqu’en novembre 2009. Cette analyse décrit les patients recru-
tés dans les deux phases entre janvier 2006 et novembre 2009.

Résultats : Au total, 1 050 patients (938 en rétrospectif et 112 en pros-
pectif) inclus dans 66 unités de réanimation étaient âgés en moyenne de 
62,2 ans (± 15,2) et étaient des hommes dans 63 % des cas. Les princi-
paux sites d’infection étaient pulmonaire (56 %), abdominal (26 %), uri-
naire (9 %). À l’initiation du traitement, les patients avaient un score IGS 
II moyen égal à 60,3 (± 18,7) et 61,1 (± 16,4), respectivement pour les 
patients rétrospectifs et prospectifs et en médiane (Q1–Q3), et quatre (3–4) 
défaillances d’organes pour les deux phases. Les patients présentaient une 
défaillance cardiovasculaire (95 %), respiratoire (92 %), métabolique 
(74 %) pour les deux phases. Les taux de défaillance rénale hématolo-
gique ou hépatique étaient respectivement égaux à 63, 31 et 14 % pour 
les patients rétrospectifs et 72, 26 et 9 % pour les patients prospectifs. 
Pour la prise en charge du sepsis, les patients ont reçu des antibiotiques 
(100 %), des substances vasoactives (98 %) pour les deux phases. La DAA 
a été débutée dans le jour suivant la survenue de la première défaillance 
d’organe, pour respectivement 74 % des patients rétrospectifs et 86 % des 
patients prospectifs. Pendant la perfusion, les patients ont reçu des corti-
coïdes (89 %), de l’héparine à dose prophylactique (35 %) et de l’héparine 
à dose supraprophylactique pour les deux phases. Le taux brut de mortalité 
observé à 31 jours était de 46 % (IC 95 % : [42–49 %]) pour les patients 
rétrospectifs et de 31 % (IC 95 % : [23–41 %]) pour les patients pros-
pectifs. Au cours du suivi, respectivement 2,0 % des patients rétrospec-
tifs et 1,8 % des patients prospectifs ont eu un événement hémorragique 
grave pendant la perfusion et 2,9 % des patients rétrospectifs et 3,6 % des 
patients prospectifs après la perfusion.

Discussion : Les différences en termes de caractéristiques et d’évolu-
tion clinique observées entre les deux phases pourraient être dues soit 
à la petite taille de l’échantillon de la phase prospective ou des biais 
potentiels liés aux modalités différentes de recrutement.

Conclusion : Cette étude a montré que les patients traités en vie réelle 
présentaient un sepsis particulièrement grave comme en témoignent le 
score IGS II de 60 et leur nombre élevé de défaillances d’organes lors 
de la mise sous perfusion.
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Introduction : Le contenu en acide sialique, un hydrate de carbone 
constitutif de la membrane érythrocytaire, décroit rapidement au cours 
du sepsis [1]. Cette modification contribue aux altérations de forme, 
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de rhéologie et du métabolisme observées au niveau des globules rou-
ges (GR) des patients septiques [1]. Sur des GR de souris septiques, 
certains auteurs [2] ont observé une augmentation du rapport protéines 
membranaires–bande 3/alpha spectrine, suggérant une modification 
du rapport protéines membranaires intégrales/protéines membranai-
res périphériques. Cela pouvant également contribuer aux altérations 
rhéologiques des GR dans le sepsis [2]. Comme il existe des différen-
ces notables concernant la composition membranaire entre les espèces, 
cette observation nécessite une confirmation chez l’homme.

Patients et méthodes : Nous avons collecté les GR de 24 patients 
dès leur admission en réanimation (15 avec et 9 sans sepsis). Douze 
patients septiques ont aussi été investigués au troisième jour. Les cri-
tères d’exclusion étaient : une transfusion récente, un patient porteur 
d’une pathologie hématologique, d’une cirrhose ou d’un diabète. La 
fragilité membranaire des GR était étudiée par le test de cryohémolyse 
et les protéines membranaires séparées par une technique d’électropho-
rèse en gel de polyacrylamide en présence de sodium dodécylsulfate 
(SDS–PAGE). Les comparaisons entre les groupes étaient réalisées par 
le test de Student ou de Mann-Whitney. Une valeur de p < 0,05 était 
considérée comme statistiquement significative.

Résultats : L’hémogramme, comprenant le taux de réticulocytes, était 
identique entre les deux groupes à l’admission. Aucune différence signi-
ficative n’a été observée aussi bien pour le test de cryohémolyse que pour 
l’analyse des protéines membranaires en SDS–PAGE entre les deux grou-
pes à l’admission et au jour 3 pour les patients septiques (Tableau 1).

Tableau 1

Patients septiques 
(n = 12)

Jour 1 Jour 3 Valeur de p

GR (106/mm3) 3,30 ± 0,55 3,28 ± 0,58 0,84
Cryohémolyse 3,8 [2,5–5,2] 3,2 [1,7–6,8] 0,32
Spectrines α et β 614 ± 240 593 ± 244 0,61
Bande 3/spectrines 0,92 ± 0,16 0,92 ± 0,16 1

Conclusion : Le contenu protéique membranaire des GR n’est pas 
altéré au cours du sepsis. Dès lors, les altérations rhéologiques des GR 
au cours du sepsis sont surtout secondaires à la diminution des autres 
composants membranaires tels que l’acide sialique et les lipides.
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But : Étudier les caractéristiques épidémiologiques et les facteurs de 
mauvais pronostic chez les patients ayant présenté au moins un épisode 
de thrombopénie inférieure à 100 g/l durant leur séjour en réanimation.

Patients et méthodes : Étude prospective sur une période de six mois 
(15 octobre 2009–15 avril 2010). Tous les patients ayant présenté au 
moins un épisode de thrombopénie inférieure à 100 g/l durant leur 
séjour en réanimation ont été inclus.

Résultats : Durant la période d’étude, 625 ont été admis en réani-
mation : 113 patients (18,11 %) ont présenté au moins un épisode de 

thrombopénie inférieure à 100 g/l. L’âge moyen de nos patients a été de 
44,28 ± 21,97 ans. Le sex-ratio a été de 1,76. Cinquante-quatre patients 
(47,8 %) ont été admis pour une pathologie médicale, 31 (27,4 %) pour 
un polytraumatisme et 28 patients (24,8 %) pour une pathologie chirur-
gicale. Le score SAPS II calculé après 24 heures d’hospitalisation en 
réanimation a été de 37,14 ± 17,06. À l’admission, 64,4 % des patients 
ont développé un état de choc et 81,4 % ont nécessité le recours à la ven-
tilation mécanique. Le taux moyen de plaquettes a été de 128,72 ± 89 g/l 
(extrêmes : 9 et 492 g/l). Le délai moyen d’apparition de la thrombo-
pénie a été de 2,32 ± 4,49 jours, avec des extrêmes de 0 et 27 jours. Le 
taux moyen de plaquettes a été de 75,32 ± 22 g/l. La thrombopénie a été 
complètement asymptomatique chez 71 patients (63 %) : le diagnos-
tic a été posé uniquement sur les données de la biologie. Le nadir de 
thrombopénie a été de 54,31 ± 27,42 g/l, et il a été observé au bout de 
2,4 ± 3,69 jours par rapport à l’installation de la thrombopénie. Parmi nos 
patients, 64 (56,6 %) ont nécessité le recours à la transfusion de produits 
sanguins labiles. Les concentrés plaquettaires ont été administrés chez 
29 patients (25,7 %). Les causes les plus fréquentes de thrombopénie ont 
été le sepsis ou le choc septique chez 66 patients (58,4 %), l’hémorra-
gie aiguë chez 39 patients (34,5 %), les pathologies du péripartum chez 
13 patientes (11,5 %), les causes médicamenteuses pour dix patients 
(8,8 %). La durée moyenne de séjour a été de 11,42 ± 11,19 jours. Le 
taux de mortalité a été de 54,9 %). Les facteurs indépendants associés à 
un mauvais pronostic, identifiés en analyse multivariée ont été un SAPS 
II supérieur à 30 (OR = 56,68 ; p = 0,034), un âge supérieur à 30 ans 
(OR = 20,92 ; p = 0,047), la présence d’une défaillance rénale à l’admis-
sion (OR = 186,01 ; p = 0,02) ou à la découverte de la thrombopénie 
(OR = 166,06 ; p = 0,01), la persistance de la thrombopénie durant le 
séjour en réanimation (OR = 60,19 ; p = 0,006) et l’incrimination du choc 
septique comme cause de thrombopénie (OR = 12,60 ; p = 0,029).

Conclusion : La thrombopénie est un trouble de l’hémostase fréquem-
ment retrouvé chez les patients admis en réanimation. La gravité ini-
tiale ainsi que l’association à un état de choc septique semblent des 
facteurs majeurs associés à un mauvais pronostic.
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Introduction : Les corticoïdes et la protéine C activée recombinante 
humaine (rhAPC) sont dorénavant recommandés comme traitement 
adjuvant du choc septique. La dysfonction myocardique septique 
est depuis longtemps reconnue comme une des manifestations des 
défaillances d’organes survenant lors du choc septique. Le but de notre 
étude était de mettre en évidence une amélioration de la dysfonction 
myocardique septique sous l’effet de ces deux traitements, administrés 
seuls ou en association, au cours d’un choc septique induit par ligature 
et perforation cæcale (CLP) chez le rat.

Matériels et méthodes : Nous avons comparé les effets myocardiques 
de la rhAPC et/ou de la dexaméthasone sur des rats en choc septique, 
suite à la réalisation d’une CLP. Tous les rats recevaient un remplis-
sage intravasculaire (10 ml/kg par heure) et une antibiothérapie à large 
spectre via un cathéter tunnélisé. Dix-huit heures après la chirurgie, la 
fonction myocardique était étudiée à l’aide d’un cathéter de conduc-
tance introduit dans le ventricule gauche. Les rats étaient alors eutha-
nasiés ; des prélèvements sanguins, de cœur et d’aorte étaient alors 
réalisés pour analyse biologique.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Piagnerelli M%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rapotec A%22%5BAuthor%5D
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Résultats : La CLP était responsable d’une hypotension, d’une altération 
de la performance myocardique systolique (diminution de l’end‑systolic 
pressure‑volume relationship [ESPVR], dP/dtmax, preload recruitable 
stroke work [PRSW]) ainsi que d’une diminution des paramètres dias-
toliques (dP/dtmin). La CLP entraînait une augmentation de l’expres-
sion de iNOS (PCR), des taux de nitrites/nitrates plus élevés au niveau 
sanguin et une augmentation de la peroxynitrite dans le myocarde. La 
dexaméthasone et la rhAPC, administrées seules ou associées, permet-
taient une normalisation de la fonction myocardique par deux méca-
nismes distincts : une down regulation de la voie de iNOS et une up 
regulation de la voie de eNOS via Akt/PI3K. Dans ce modèle de choc 
septique hyperdynamique, nous avons retrouvé une augmentation signi-
ficative du débit cardiaque dans le groupe CLP non traitée, associée à 
une nette majoration de la consommation en oxygène du myocarde, éva-
luée sur les données des courbes pression–volume (paramètre pressure–
volume area [PVA]). De manière surprenante, le taux d’ATP et le ratio  
ATP/ADP déterminés par HPLC étaient significativement plus bas dans 
ce groupe, en dépit d’une augmentation des besoins en oxygène, démon-
trant une altération du rendement mécanoénergétique cardiaque.

Conclusion : Les glucocorticoïdes et la protéine C activée améliorent 
la dysfonction myocardique septique dans un modèle de choc septi-
que hyperdynamique, étudiée chez le rat par cathéter de conductance. 
Cette amélioration est liée à la down regulation de la voie d’iNOS, à 
l’up regulation de la voie d’eNOS et à l’augmentation du rendement 
mécanoénergétique du myocarde.
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Introduction : La protéine C activée (PCa) et les glucocorticoï-
des (GC) sont deux traitements adjuvants recommandés dans le 
traitement du choc septique. Certaines des voies de signalisation 

impliquées sont partagées par les deux molécules. L’objectif de 
notre étude est de comparer les effets de la PCa et des GC seuls ou 
en association sur la survie, les paramètres hémodynamiques et la 
vasoréactivité. Les principales voies cellulaires potentielles seront 
aussi étudiées.

Matériels et méthodes : Des rats septiques (mâle Wistar, CLP : 
perforation et ligature cæcale) cathétérisés et perfusés quatre heu-
res après la chirurgie (10 ml/kg par heure + antibiothérapie) ont 
été traités par dexaméthasone (Dexa) [2 mg/kg par 24 heures]  
et/ou PCa (Xigris® 33 μg/kg par heure). La PAM, le débit cardia-
que (thermodilution) et les concentrations plasmatiques des lacta-
tes et nitrite/nitrate ont été mesurés à 18 heures après induction du 
choc (h + 18 h). Les aortes et artères mésentériques ont été prélevées 
à h + 18 h pour étude de la vasoréactivité ex vivo (myographe) et 
des voies de signalisations intracellulaires constitutives et inductibles 
impliquées dans la défaillance vasculaire (Western-Blot : p-AKT/AKT,  
iNOS, p-eNOS/eNOS).

Résultats : L’administration de PCa et de Dexa, seules ou en associa-
tion, améliore la PAM, le débit cardiaque et la vasoréactivité au cours 
du sepsis expérimental. Cette amélioration est corrélée à une restau-
ration de la phosphorylation d’Akt et une diminution de l’expression 
d’iNOS, ainsi que du NO circulant (diminution du taux de nitrite/
nitrate). Finalement, le cotraitement par PCa et Dexa au cours du sep-
sis expérimental améliore le temps de survie (Fig. 1).

Fig. 1

Conclusion : Ces données suggèrent que l’association thérapeutique 
de la PCa et des GC à un effet synergique.




