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Le Sepsis
Des définitions techniques

� Sepsis: présence (probable ou documentée) d’une infection + manifestations 
systémiques de l’infection

� Sepsis sévère: sepsis + dysfonction d’organe induite par sepsis: 

≈19 millions de cas estimés par an

� Choc septique: sepsis sévère + hypotension résistante à un remplissage vasculaire

Vision actuelle

Condition potentiellement létale dans laquelle la réponse de l’organisme à un pathogène lèse 
ses propres tissus et organes

à Axes de recherche et de thérapie:

- traitements anti-infectieux

- Contrôle de la réaction de l’organisme

International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 2012



Angus and Poll, NELM, 2013

Réponse de l’hôte au sepsis sévère



 Hotchkiss, Monneret et Payen, Nat Rev Immunol, 2014

Séquences de la réponse immunitaire dans le sepsis



Axes thérapeutiques du sepsis

Hotchkiss and Nicholson, Nat Rev Immunol. 2006 



Sepsis beaucoup d’échecs

Artenstein et al., Crit Care Med, 2013

•  Diminution de la bioactivité du LPS bactérien:
Eritoran tetrasodium
Anti-CD14 mAb…

•  Inhibition des cascades du complément:
Complement component 1 esterase inhibitor…

•  Inhibition de la coagulation:
Heparin
Nematode anticoagulant protein c2
Tissue factor pathway inhibitor…

•  Immunosuppresseurs:
TNF mAb
Chimeric TNF mAb
Humanized TNF mAb
TNF-antigen binding fragment of immunoglobulin
sTNFR1:Fc
sTNFR2:Fc
High-dose steroids…



From Kuhn & Tuan,  2009

Cytotherapy, 2006



Effets paracrine des CSM

Meirelles et al., 2009



Potentialisation fonctionnelle des CSM

English et al., Immunol Cell Biol (2013)



etc…



Kusadasi & Groeneveld, 2013
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CSM et sepsis: anti-apoptotique

2008

2014



CSM et sepsis: phase pro-inflammatoire

Gut 2009



CSM et sepsis: phase pro-inflammatoire

Nemeth K et al., Nature Med, Vol 15, 2009



CSM et sepsis: phase pro-inflammatoire

Nemeth K et al., Nature Med, Vol 15, 2009



CSM et sepsis: phase pro-inflammatoire

Nemeth K et al., Nature Med, Vol 15, 2009



CSM et sepsis: phase pro-inflammatoire

Nemeth K et al., Nature Med, Vol 15, 2009

IL-10 inhibe 
le rolling, 
l’adhésion et 
la migration 
des 
leucocytes
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  1: Plateau thermostaté à 38°C
  2: Cannule trachéale
  3: Catheter carotidien et mesure de PAM
  4: Pousse seringue pour administration topique
  5: Thermomètre
  6: Arrivée du liquide de Krebs
     (thermostaté à 34,5°C)
  7: Aspiration du liquide de Krebs
  8: Rejet de Krebs
  9: Réserve de Krebs
 10: Arrivée du gaz de tonométrie
 11: Circuit thermostaté
 12: Catheter dans la jugulaire
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Modèle de sepsis murin: analyse de la 
microcirculation

HO : Injection 
IP de fécès

H1 : Injection dans la veine de 
la queue : CSM naïve ou NaCl

H4: Mise en conditionH6: Enregistrement des données



Mobilité des leucocytes dans les veinules du 
crémaster

Souris saine Souris septique

En microscopie optique x50



Mobilité des leucocytes 
dans les veinules du 

crémaster
Enregistrement par caméra



Les CSM diminuent l’adhérence des 
Leucocytes

(Résultats préliminaires)

0

2

4

6

8

10

12

Nombre moyen de GB adhérent 
aux veinules
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Vitesse médiane des GB (μm/s)

Etude à partir de 7 à 10 veinules pour chaque souris



Perspectives: utilisation des produits dérivés des CSM 
dans le traitement du sepsis

Fleissner et al., 2012



Microvésicules: exemple d’efficacité sur une lésion d’organe

Bruno et al., Plos One 2012
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Autre thérapeutique potentielle du sepsis: les CSH

•  Une inflammation chronique ou LPS peut induire une 
dysfonction des CSH: 

•  Modèle murin avec greffe CSH aide survie sepsis:
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