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Définitions

Singer JAMA 2016

Définition ά{ŜǇǎƛǎ-оέ

PATHOGENE

Infection suspectée

(± atteinte directe dôorgane)

HÔTE

R®action de lôh¹te« Dérégulée »

ï excessive

ï extensive

ï décompartimentalisée

ï inadaptée

PHYSIOPATH !

Ÿ d®faillance(s) dôorgane(s)

Ÿ surmortalit® Ó 10%

Foyer infectieux

Sepsis



Physiopathologie

ŘΩŀǇǊŝǎ WŀƴŜǿŀȅǎ LƳƳǳƴƻƭƻƎȅ

Barrières mécaniques, chimiques et microbiologiques

Barriers to infection

Endothélium vasculaire

Mécanique

Chimique

microbiologique

Cutanée Digestive Respiratoire OPH/ORL

Jonctions épthéliales serrées

Flux dôair  /   flux liquidesMuco-ciliaire
larmes

Muco-ciliaire

Acides gras

pH gastrique

acide

Enzymes (pepsine)

Surfactant

pulmonaire Enzymes

(lysozyme)

Peptides anti-microbiens

(defensines, cathélicidines)

MICROBIOTE

Barrières intrinsèques



Physiopathologie

® Lippincott Williams and Wilkins ed.

Ruptures des barriers épithéliales

plaie ponction abrasion

phlyctène contusion

Catheter Drain

Plaie chirurgicale

Pathologiques Thérapeutiques!

Cutanées

® ADAM



Physiopathologie

ŘΩŀǇǊŝǎ tŜŀǊǎƻƴ 9ŘǳŎŀǘƛƻƴ нлмм

Dysfonction des épithéliums ciliés

Å Nasopharynx

Å Voies aériennes supérieures

Fonction   Dysfonctions

- flux du mucus - Intubation/ventilation

- Flux des sécrétions - BPCO/muco

- élimination :  - chirurgies

Å Pathogènes - trauma

Å Particules - inhalation

Å polluants



Physiopathologie

tǊŜǎŎƻǘǘΩǎ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ

άCƭƻǊŜǎ ōŀǊǊƛŝǊŜǎέΣ microbiote(s)Χ

Marsland Nat Rev Immunol 2014

culture séquencage



Physiopathologie

aƛŎǊƻōƛƻǘŜόǎύΧŜǘ dysbioses

McDOnald mSphere 2016

Microbiote(s) altérés
 

Å en réanimation (dont sepsis+++) // contrôles sains
- Oral (et respiratoire)
- Cutané
- Digestif+++

ÅtŜǊǘŜ ŘŜ ŘƛǾŜǊǎƛǘŞ ǉǳƛ ǎΩŀƎƎǊŀǾŜ ŀǾŜŎ ƭŜ ǘŜƳǇǎ
Å Changements de populations bactériennes

ÅMultifactoriel
- Antibiotiques +++
- Dysimmunité
- Défaillances digestives



Physiopathologie

Mims Medical Microbiology

Cellules sentinelles tissulaires mono-macrophagiques

4. Macrophages 
alvéolaires

7. Macrophages 
spléniques

1. Monocytes 
sangins

8. Ganglions
Macrophages

résidents 
et circulants 

Progéniteurs
médullaires

6. Microglie
cérébrale

2. Ç de Kupfer
hépatiques

3. Phagocytes
mésangiaux

rénaux

5. Histiocytes
des tissus 
connectifs



Physiopathologie

ŘΩŀǇǊŝǎ WŀƴŜǿŀȅǎ LƳƳǳƴƻƭƻƎȅ

Etapes des réponses ŘŜ ƭΩƘƾǘŜ
Innée Adaptative

!ŘƘŜǎƛƻƴ Ł ƭΩŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳtŞƴŞǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳInfection tissulaire Immunité adaptative

Macrophage tissulaireÇdendritique tissulaire

Endothélium vasculaire

Microbiote normal

Facteur chimiques locaux
Phagocytes résidents

Peptides antimicrobiens

Complément
Phagocytose

Peptides antimicrobiens

Complément
Phagocytose

Sécrétion de cytokines/chémokines

Activation coag

Activation des phagocytes présents

Recrutement/activation nouveaux
----------

Migration lymphatique ç dendritiques

Initiation immunité adaptative

Réponse anticorps spécifiques

Opsonisation / phagocytose

Réponses lymphocytaires T

Mphages T-dép et LT cytotoxiques

Réponses anti-infectieuses



Physiopathologie

Janeways Immunology

Temporalité réponses innées / adaptatives

IMMEDIAT
0 - 4 h

PRECOCE
4 -96 h

TARDIF
> 96 h

Innée Adaptative

Réponses anti-infectieuses
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Kuby Immunology

Ex : immunité muqueuse pulmonaire = innée +++

Reconnaissance PAMPs
Par des récépteurs

Cytotoxicité

Phagocytose

Récepteurs présents sur
Macrophages   ç éptihéliales   ç dendritiques

Résidents           résidentes

Activation
Ç lymphoides résidents

Activation
macrophages fonctions

Peptides
Antiµ

chémokines
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Hotchkiss Nature Reviews Disease Primers 2016

Reconnaissance du pathogène (et/ou des lésions, du danger)

Å PAMPs : Pathogen Associated Molecular Pattern
Å DAMPs : Danger Associated Molecular Pattern

Å Liason à des récepteurs spécifiques
- MŜƳōǊŀƴŀƛǊŜǎ ό¢[wΣ ŘŜŎǘƛƴǎΣ w!D9Χύ

- LƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ όb[wΣ wLDΧύ

Å/ŀǎŎŀŘŜǎ ŘΩƛƴǘŜƎǊŀǘƛƻƴκǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ cytosolique

Å Facteurs de transcription nucléaires

Å Activation transcription médiateurs
- Pro-inflammatoires
- Immuno-suppresseurs


