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POINTS ESSENTIELS 
 La mise en circulation de molécules d’alarme (DAMPs) par les cellules 

endommagées par le traumatisme induit une réponse inflammatoire systémique. 
 
 Les DAMPs se lient aux récepteurs Toll (Toll Like Receptors=TLR) présents sur les 

cellules de l’immunité innée (monocytes, macrophages) et sur les cellules 
endothéliales. Cette interaction provoque, comme dans le sepsis, la sécrétion de 
cytokines pro et anti-inflammatoires par ces cellules. 

 
 Il est désormais admis que la production de cytokines pro et anti-inflammatoires 

est synchrone dès les premières heures qui suivent le polytraumatisme avec des 
conséquences délétères de l’inflammation et de l’anti-inflammation dès la phase 
précoce post-traumatique. 

 
 Les polynucléaires neutrophiles (PNN) activés par les DAMPs infiltrent les tissus 

(poumon notamment) et sont des médiateurs fondamentaux de la  défaillance 
d’organe post-traumatique. 

 
 Le tube digestif demeure un acteur dans la survenue de dysfonction d’organes 

par la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires dans la lymphe.  
 
 L’immunosupression post-traumatique est liée à la sécrétion excessive de  

cytokines anti-inflammatoires (IL-10), la diminution des capacités de 
reconnaissance des agents pathogènes (via une diminution d’expression des 
TLR) et la diminution des capacités de présentation de l’antigène par les cellules 
de l’immunité innée. 

 
 L’immunosupression est objectivée dès les premières heures post-traumatiques. 

 
 L’immunosupression post-traumatique est associée à un risque accru d’infection 

dont la survenue est indépendamment associée à une surmortalité. 
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 Le monitorage de l’immunité des patients polytraumatisés permettrait la mise au 
point de thérapeutiques ciblées visant la restauration de l’homéostasie du 
système immunitaire. 

 
 L’interaction DAMPs – TLR est une cible potentielle pour diminuer l’orage 

inflammatoire initial et ses conséquences délétères dans les suites post-
traumatiques.. 

 

 
 
Introduction 
Le polytraumatisme entraîne une réponse inflammatoire systémique précoce dont 
l’intensité est depuis longtemps associée au risque de défaillance d’organes secondaires 
ainsi qu’au risque de complications infectieuses post-traumatiques. Ces dernières 
grèvent le pronostic des patients traumatisés puisqu’elles demeurent la troisième cause 
de mortalité après le traumatisme crânien et l’hémorragie. 
Des données récentes ont bouleversé notre compréhension de l’inflammation post-
traumatique au cours des 5 dernières années. Le lien entre les lésions traumatiques et 
l’apparition rapide d’un orage inflammatoire est médié par des molécules d’alarmes 
(Damage Associated Molecular Pattern = DAMPs) relarguées au cours de la mort 
cellulaire (nécrose, apoptose) ou sécrétées par les cellules agressées. Les DAMPs ont la 
capacité d’activer les cellules de l’immunité innée ainsi que les cellules endothéliales en 
se comportant comme des antigènes pathogènes. L’orage inflammatoire induit par les 
DAMPs associe précocement une composante pro et anti-inflammatoire ainsi qu’une 
immunosupression à l’origine du surcroît de risque infectieux des patients 
polytraumatisés. 
Nous aborderons dans cette revue les médiateurs (cellulaires et moléculaires) impliqués 
dans cet orage inflammatoire en tissant notamment le lien entre DAMPs et 
inflammation. Les conséquences, en termes de défaillances d’organe et 
d’immunosupression, seront discutées. Enfin, nous évoquerons les pistes thérapeutiques 
potentielles pour limiter les conséquences délétères de l’inflammation post-
traumatique. 
 

Inflammation post-traumatique 
Le rôle des cytokines 
L’hémorragie associée aux lésions tissulaires chez le patient polytraumatisé entraîne un 
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) qui associe une hyperthermie, 
une hyperleucocytose (ou leucopénie), une polypnée et une tachycardie. Ces signes 
cliniques traduisent une synthèse accrue de protéines pro-inflammatoires après la 
survenue du traumatisme [1]. Parmi ces molécules, les cytokines, synthétisées par de 
nombreux types cellulaires (les cellules immunitaires, les cellules endothéliales) sont 
précocement mises en circulation après un polytraumatisme et au cours de l’état de 
choc hémorragique qui l’accompagne. En effet, les concentrations plasmatiques de TNF 
(Tumor Necrosis Factor alpha), d’IFN (Interféron gamma), d’IL-1 (Interleukine 1) et 
d’IL-6 augmentent dans le plasma des patients et sont corrélées avec la sévérité de l’état 
de choc, indépendamment du type de lésion traumatique [2, 3]. Les effets des cytokines 
sont fondamentaux sur le plan du dialogue intercellulaire par voie humorale. Leurs 
actions sont multiples et touchent plusieurs types cellulaires puisqu’elles: 



- activent les cellules immunitaires: monocytes, macrophages, polynucléaires,  cellules 
NK (Natural Killer), la prolifération des lymphocytes T et B. On entend par activation 
des cellules immunitaires, l’induction de l’expression de récepteurs de surface et de 
corécepteurs en quantité suffisante pour initier une réponse immunitaire face à un 
antigène pathogène.  

- induisent l’expression de molécules d’adhésion au niveau de l’endothélium. Ces 
molécules d’adhésion participeront à l’adhésion des leucocytes activés sur 
l’endothélium avant leur transmigration au sein des tissus. 

- sont responsables de la fièvre et de l’exacerbation de l’inflammation locale (synthèse 
de prostaglandine E2, thromboxane A2) initiée par l’attrition tissulaire. Localement, 
la perméabilité microvasculaire est accrue avec formation d’œdème tissulaire et une 
infiltration des tissus par les leucocytes. 

- participent à l’activation des polynucléaires qui infiltrent les tissus, notamment le foie 
et les poumons à l’origine de lésions viscérales [4, 5]. Cette infiltration est facilitée par 
l’expression de molécules d’adhésion sur les PNN (polynucléaires neutrophiles) 
activés qui interagissent avec l’endothélium. 

- participent à l’attraction des cellules immunitaires. En effet, une sous-famille des 
cytokines, les chémokines, facilite le chimiotactisme des cellules immunitaires vers le 
site lésé. L’IL-8 (désormais appelée CXCL8) est le chef de file des chémokines 
synthétisées après un polytraumatisme. 

Alors que de nombreuses cytokines pro-inflammatoires sont produites, l’organisme 
sécrète également des protéines anti-inflammatoires dont l’IL 10 et le TGFβ (Tumor 

Growth Factor β)  [6, 7] qui contrebalancent les effets pro-inflammatoires 
susmentionnés. Ce phénomène a été appelé CARS (Compensatory Anti-inflammatory 
Response Syndrome). On décrit à la fois des conséquences délétères à type de 
défaillances d’organe en rapport avec les molécules pro-inflammatoires  ainsi qu’une 
immunosupression liée à l’excès de cytokines anti-inflammatoires (l’immunosupression 
sera évoquée dans une partie dédiée)[8]. Lorsqu’on analyse le profil d’expression 
génique régulant l’inflammation (balance pro et anti-inflammatoire), sous réserve que le 
transcriptome soit représentatif de l’expression protéique, il semble qu’il existe 
d’emblée à la fois une réponse pro-inflammatoire et une réponse anti-inflammatoire 
post-traumatiques qui remet en question le dogme établi selon lequel ces deux 
phénomènes se succèdaient dans le temps (figure 1A): SIRS suivi du CARS [9]. En effet, 
ces deux entités coexisteraient dès la phase initiale du traumatisme (figure 1B). La 
différence observée entre les patients qui présentent des complications post-
traumatiques (infection, défaillance d’organe) et ceux qui ont une évolution simple 
réside probablement dans l’intensité d’expression du SIRS et du CARS (figure1B). Dans 
une etude récente incluant 166 patients polytraumatisés sévères (ISS médian de 26), 
Timmermans et al ont observé que le pic de cytokines anti-inflammatoires (IL-10 
principalement) était très précoce, dès l’arrivée en salle de déchocage et que ce pic 
précédait celui de l’IL-6, un des chefs de file des cytokines pro-inflammatoires [10]. 
 
Lien fondamental entre traumatisme tissulaire et inflammation: les DAMPs 
 
La nature des DAMPs et leur interaction avec les cellules de l’immunité 
Des données récentes ont apporté un regard nouveau sur les mécanismes qui lient les 
lésions tissulaires traumatiques à l’inflammation. Les dommages cellulaires, secondaires 
aux lésions traumatiques, entraînent la mise en circulation de molécules intracellulaires 
susceptibles de déclencher une réponse inflammatoire. Ces molécules sont rassemblées 



sous le nom de “molécules associées aux dommages cellulaires” (Damage Associated 
Molecular Patterns=DAMPs). En effet, la rupture de l’intégrité des cellules par nécrose 
ou apoptose entraîne un relargage dans la circulation de ces DAMPs qui activent les 
cellules de l’immunité innée, notamment les PNN, par le biais des Toll Like Receptors 
(TLR) ou des récepteurs des formyl peptides (FMPR) situés à leur surface. Les DAMPs 
comprennent : 

- des protéines nucléaires: HMGB1 (High Mobility Group Box-1) impliquée dans la 
transcription de l’ADN, les histones impliqués dans la compaction de l’ADN [11]; 

- des formyl peptides mitochondriaux; 
- des acides nucléiques: ADN mitochondrial, ADN cellulaire [12]; 
- des protéines de stress ou « heat shock protein » (HSP) ; 
- des molécules issues de la matrice extracellulaire : acide hyaluronique, héparane 

sulfate. 
 
Les signaux cellulaires induits par ces DAMPs sont indispensables pour initier la 
réparation des tissus lésés et leur défense face au risque infectieux induit par les 
blessures [13]. L’ADN mitochondrial (mtDNA) circulant augmente précocement d’un 
facteur 1000 après un polytraumatisme et sa concentration est corrélée avec l’intensité 
du SIRS et la sévérité du trauma [14, 15]. La mise en circulation de mtDNA est associée à 
un relargage de formylpeptides, également d’origine mitochondriale. Les séquences 
répétées d’ADN CpG méthylées du mtDNA sont reconnues par un des membres de la 
famille des TLR, le TLR 9. Les TLR, situés à la surface des cellules de l’immunité innée 
(figure 2), constituent une famille de récepteurs fondamentaux impliqués dans la 
reconnaissance des antigènes associés aux pathogènes infectieux (PAMPs). L’interaction 
des TLR avec leurs ligands activent les cellules de l’immunité innée, dont les PNN au 
cours d’une infection. Les formylpeptides, quant à eux, se lient à un récepteur spécifique 
(le FMPR) situé à la surface des PNN, entraînant leur activation (figure 2). Les 
formylpeptides ont une capacité activatrice des PNN plus puissante que le mtDNA [16]. 
Ainsi, bien que l’inflammation post-traumatique soit initialement aseptique, elle partage 
de grandes similitudes avec le sepsis puisque les DAMPs ont la propriété d’interagir avec 
les TLR de la même façon que les antigènes bactériens (PAMPs). Dans la théorie 
endosymbiotique, les mitochondries seraient les descendantes de bactéries devenues 
intracellulaires par endocytose. Ainsi, les débris mitochondriaux qui font partie des 
DAMPs entraînent une réaction “septic like” endogène. Les similitudes concernant la 
réponse inflammatoire du sepsis et du trauma sont également constatées sur le plan de 
l’expression génique induite au sein des leucocytes après traumatisme. En effet, Xiao et 
al mettent en évidence une reprogrammation de l’expression génique au sein des 
leucocytes circulants des patients traumatisés comparable à l’expression génique 
induite par l’injection d’endotoxine à des volontaires sains [17]. 
Les DAMPs sont sécrétés aussi bien au niveau des lésions osseuses, qu’au niveau des 
tissus hépatique et musculaire lésés et constituent donc un lien fondamental entre 
l’attrition tissulaire traumatique et le SIRS. 70 % des protéines plasmatiques circulantes 
chez les patients traumatisés sont des protéines intracellulaires [18]. L’activation 
leucocytaire induite par les DAMPs est quantitativement importante puisque une 
activation génique considérable se produit dès les 4 à 12 heures suivant le traumatisme, 
en effet 80 % des gènes chez l’homme subissent une modification de leur expression au 
niveau des leucocytes au décours d’1 traumatisme sévère [17]. 
 
 



Conséquences de l’interaction DAMPs-récepteurs des cellules de l’immunité 
 
Parmi les DAMPs, HMGB1 est une molécule de premier plan au cours du traumatisme. 
HMGB1 est une protéine de liaison à l’ADN qui facilite sa transcription et sa réparation. 
Elle est sécrétée dans la circulation au cours de la nécrose cellulaire, de l’apoptose 
cellulaire mais elle est également produite par des cellules immunitaires activées 
(monocytes, cellules NK). Contrairement au sepsis au cours duquel HMGB1 est un 
médiateur tardif de l’inflammation, sa sécrétion est rapide dans les suites d’un 
polytraumatisme avec un pic observé entre la 2e et la 6e heure, supérieur à 30 fois celle 
d’un volontaire sain [19]. Sa concentration à l’arrivée à l’hôpital est corrélée à la sévérité 
du traumatisme (quantifiée par l’ISS), à la sévérité de la coagulopathie et elle est 
associée au devenir (mortalité) [20]. HMGB1 agit au niveau des récepteurs RAGE 
(Receptor for Advanced Glycation End Product) présents sur les PNN, les macrophages et 
les monocytes, mais aussi via le TLR2 et le TLR4. L’activation de ces récepteurs par 
HMGB1 induit : 

- une synthèse de molécules pro-inflammatoires au sein des cellules: IL-1ß et alpha, 
IL-6 et IL-8. 
- une augmentation de la transmigration des monocytes à travers l’endothelium [21].  
- la formation de NET (Neutrophil Extracellular Traps) par les PNN [22]. Les NET sont 
des excroissances cellulaires capables d’enchâsser et de neutraliser un agent 
pathogène. 

Expérimentalement, l’antagonisation d’HMGB1 par des anticorps spécifiques prévient 
l’œdème pulmonaire lésionnel chez des rats traumatisés, ce qui confirme le rôle 
fondamental joué par cette molécule [23]. Toutefois, l’action seule de HMGB1 n’est pas 
suffisante pour induire une réponse inflammatoire soutenue via les TLR. Il serait en effet 
un adjuvant plus qu’un acteur direct dont l’action est potentialisée par le LPS 
(lipopolysaccharide), les autres DAMPs ou les cytokines (IL-1ß notamment) [24, 25]. 
Les HSP (défini avant ?) sont des protéines chaperonnes dont la fonction est de faciliter 
les interactions protéiques et d’intervenir dans l’élimination des protéines 
dysfonctionnantes. Ces HSP sont sécrétées dans la circulation lors d’une nécrose 
cellulaire ou d’un stress traumatique. En effet, la concentration d’HSP 70 augmente 
rapidement dans le plasma après un polytraumatisme et sa concentration est corrélée à 
la sévérité du traumatisme [10, 26]. Bien que les HSP puissent également être reconnues 
par les TLR et bien qu’elles puissent induire une réponse inflammatoire, leur 
participation à l’inflammation systémique post-traumatique et ses conséquences ne sont 
pas encore bien connues. 
L’activation des TLR par leur ligand (mtDNA, HSP, histones,…) entraine l’activation 
intracellulaire de NF-kB (Nuclear Factor Kappa B), facteur nucléaire de transcription qui 
active la transcription de gènes pro-inflammatoires dont les cytokines qui sont sécrétées 
dans la circulation (figure 2). L’interaction des TLR avec leur ligand augmente 
également la capacité des cellules immunitaires innées (monocytes/macrophages, 
cellules dendritiques) à présenter l’antigène. En effet, en l’absence d’activation, les 
molécules du CMH de classe II (HLA-DR), présentes à la surface des cellules de 
l’immunité innée, ne sont pas aptes à présenter seule l’antigène, fonction indispensable à 
la reconnaissance des molécules du non-soi. Les récepteurs du HLA-DR nécessitent la 
présence de cofacteurs : CD 80 (Cluster of Differenciation 80) et CD 86 dont l’expression 
à la surface des cellules ne se produit qu’après l’activation de la cellule immunitaire. 
 

 



Défaillance multiviscérale post-traumatique 
 
La survenue de défaillances viscérales précoces chez les patients polytraumatisés  
pourrait être expliquée par le SIRS rapidement déclenché suite à l’attrition tissulaire 
[27]. Si les réponses inflammatoire et immunologique sont indispensables à la phase 
aigue du traumatisme pour assurer la défense de l’hôte contre l’agression, une réaction 
inflammatoire excessive peut entraîner des réactions cellulaires délétères pour 
l’intégrité des fonctions d’organe. La défaillance multiviscérale (au moins deux 
défaillances d’organes) survient chez 15 % des patients après un traumatisme sévère 
(ISS > 15) avec une incidence stable sur les 30 dernières années [28]. La mortalité reste 
élevée à 33%. La défaillance multiviscérale est précoce puisqu’elle s’installe dans les 
deux jours qui suivent le traumatisme. Des résultats récents suggèrent que les infections 
acquises chez les patients traumatisés sont peu génératrices de défaillance 
multiviscérale en soi et que la répartition bimodale [29] des défaillances multiviscérales 
avec un premier pic lié au choc hémorragique et un second pic lié aux infections est 
obsolète [27]. Ainsi la défaillance multiviscérale post-traumatique n’est pas d’origine 
infectieuse mais est la résultante de l’activation de plusieurs voies de signalisation pro-
infammatoires impliquant des cellules immunitaires. 
 
Vasoplégie post-traumatique 
Si l’instabilité hémodynamique liée à l’hémorragie est initialement due à une 
hypovolémie par spoliation sanguine, la survenue d’une vasoplégie a déjà été rapportée 
après une hémorragie prolongée [30], favorisée par la sédation [31]. In vivo, cette 
vasoplégie est associée à une baisse de la sensibilité vasculaire à la noradrénaline [32]. 
Au cours du choc hémorragique, la production de NO par les cellules endothéliales 
augmente et participerait à la survenue d’une vasoplégie [33]. On décrit également une 
hypersensibilité des canaux potassiques calcium dépendants (BKCa) au niveau des fibres 
musculaires lisses vasculaires au cours du choc hémorragique [34]. En effet, la 
suractivation de la sous-unité ß1 du récepteur BKCa augmente la sensibilité de ce dernier 
au calcium avec une hyperpolarisation de la membrane des fibres musculaires lisses et 
une vasorelaxation. Les canaux potassiques ATP- dépendants sont également activés par 
la déplétion en ATP au cours de l’état de choc hémorragique avec une hyperpolarisation 
soutenue de la fibre musculaire lisse. La déplétion en ATP perdure pendant au moins 48 
heures suite à l’altération de la fonction mitochondriale des fibres musculaires lisses 
induite par l’état de choc [35]. L’hyperpolarisation de la fibre musculaire lisse qui 
résulte de l’altération de ces canaux potassiques réduit le tonus vasoconstricteur en 
réponse à la noradrénaline (plus faible augmentation intracellulaire de calcium pour une 
même concentration de noradrénaline). Dans des modèles expérimentaux murins de 
choc hémorragique, l’administration d’un antagoniste des récepteurs BKCa corrige 
partiellement la vasoplégie induite par l’hémorragie [34]. 
Les molécules pro-inflammatoires, telles que le TNFα, précocement sécrétées en post 
traumatique ont une action vasodilatatrice directe partiellement médiée par la 
production de prostaglandines [36]. Plus récemment, la capacité du formyl peptide 
(DAMPs mitochondrial) à induire une hypotension médiée par le NO (Nitric oxide) a été 
mise en évidence [37]. L’activation du FMPR induit l’activation de la NOSi (NOsynthase 
inductible) qui produit du NO. Cette production de NO provient principalement des 
polynucléaires basophiles [37]. L’altération du tonus vasculaire induite par le 
traumatisme explique en partie la dysfonction microcirculatoire persistante après un 



état de choc hémorragique traumatique réanimé. L’intensité de la dysfonction 
microcirculatoire est corrélée au risque de dysfonction sévère d’organes [38]. 
Les DAMPs, dont les formylpeptides et les mtDNA, induisent une augmentation de la 
perméabilité vasculaire (figure 2). Dans un premier temps, le mtDNA induit l’expression 
de protéines d’adhésion à la fois au niveau de l’endothelium (E-sélectine, Intercellular 
Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) et au niveau des polynucléaires neutrophiles (CD18, L-
sélectines) (figure 2)[39]. L’interaction PNN activé/cellule endothéliale activée amplifie 
l’augmentation de la perméabilité vasculaire, via la production de stress oxydant 
(radicaux libres) par les PNN adhérents [40]. 
 
Défaillance pulmonaire post-traumatique 
Les poumons sont sensibles à l’environnement inflammatoire systémique. Après un 
polytraumatisme (ISS > 15), 15 à 25 % des patients développent une défaillance de la 
fonction respiratoire [28]. Si la défaillance respiratoire peut être directement liée au 
traumatisme (contusion pulmonaire, pneumothorax, inhalation) ou secondaire à une 
pneumopathie, certains patients développent une atteinte pulmonaire lésionnelle en 
dehors de toute agression directe. 
Zhang et al ont mis en évidence le rôle fondamental de la mise en circulation des DAMPs 
dans l’atteinte alvéolo-capillaire post-traumatique [12]. En effet, l’administration de 
DAMPs (formylpeptides et mtDNA) à des animaux sains induit en trois heures une 
inflammation pulmonaire marquée avec une altération de la perméabilité alvéolo-
capillaire, une infiltration pulmonaire par des PNN ainsi qu’une augmentation de la 
production de TNF et d’IL-6 pulmonaire. Abrams et al. [11] rapportent également une 
infiltration du parenchyme pulmonaire par des PNN activés, médiée par la mise en 
circulation d’histones dans un modèle de traumatisme murin. HMGB1 est également un 
médiateur fondamental de l’inflammation qui participe à l’atteinte lésionnelle 
pulmonaire après une hémorragie. Sa mise en circulation entraîne une augmentation de 
l’expression de NF-kB au niveau pulmonaire puis la production pulmonaire de cytokines 
pro-inflammatoires telles que l’IL-6 et l’IL-1ß. Le rôle du TLR4 a également été souligné 
puisque des souris délétées pour le gène codant pour le TLR4 sont partiellement 
protégées contre l’atteinte inflammatoire pulmonaire post-hémorragie [41]. 
L’implication des PNN dans le développement de la défaillance respiratoire fait suite à 
un dialogue précis entre l’endothelium et les PNN (figure 2). L’expression de molécules 
d’adhésion est induite au niveau de l’endothelium activé par l’hémorragie et par la mise 
en circulation de cytokines pro-infammatoires. Parmi les molécules d’adhésion, les P-
sélectines, présentes en stock dans les cellules endothéliales sont très rapidement 
exprimées suivies par les E-sélectines nouvellement synthétisées. Ces protéines 
d’adhésion endothéliales interagissent avec les protéines d’adhésion du PNN activé, 
notamment PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1) et les L-sélectines pour rouler sur 
l’endothelium. La phase d’adhésion puis de transmigration des PNN dans le tissu se fait 
entre les molécules d’adhésion ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) et VCAM-1 
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) au niveau endothélial et les molécules LFA1 
(Lymphocyte Function Associated Antigen-1) et VLA4 (Very Late Antigen 4) du côté PNN. 
Cette interaction orchestrée des PNN aboutit à la libération de radicaux libres [42] et à 
la dégranulation de facteurs pro-inflammatoires (cytokines) qui agressent la barrière 
alvéolo-capillaire. 
L’importance des DAMPs dans la physiopathologie de l’atteinte pulmonaire post-
traumatique pourrait expliquer une partie des défaillances respiratoires souvent 
étiquetées comme « embolie graisseuse ». 



 
Quel rôle pour l’intestin dans la défaillance d’organes post-traumatique ? 
La translocation bactérienne : passage de bactéries depuis la lumière digestive à travers 
la paroi intestinale vers les lymphatiques puis les ganglions et enfin vers les organes a 
longtemps été incriminée dans la genèse du SDMV. La survenue de translocations 
bactériennes a été mise en évidence dans des modèles expérimentaux de choc 
hémorragique [43], de chirurgie abdominale [44] et d’inflammation par endotoxine [45]. 
Ces translocations pourraient en théorie expliquer les bactériémies sans porte d’entrée 
retrouvées chez les patients polytraumatisés [46]. Toutefois, dans une population de 
patients polytraumatisés dans laquelle on observait un taux de SDMV de 30 %, aucune 
bactériémie à partir de sang portal n’a été mise en évidence au cours des 5 jours qui ont 
suivi le traumatisme [9]. La translocation existe pourtant chez les patients 
polytraumatisés lorsqu’on utilise des moyens de détection sensibles pour rechercher les 
entérobactéries dans les ganglions (immunofluorescence) [47]. Cependant, on observe 
alors que les ganglions sont porteurs de bactéries captées par les macrophages mais pas 
infectantes en tant que tels. Dans les modèles expérimentaux, l’existence d’une 
translocation au niveau des ganglions est inconstamment associée avec un excès de 
mortalité. L’imputabilité de la translocation bactérienne dans la genèse du SDMV ou 
dans l’induction d’un excès de mortalité reste donc incertaine au cours du choc 
hémorragique. Ainsi, il n’est pas encore établi que la translocation soit génératrice de 
défaillance et de gravité en elle-même ou qu’elle soit un phénomène qui accompagne le 
processus physiopathologique générant la survenue du SDMV. Il semble que l’élément 
de gravité soit lié à l’inflammation générée par l’hémorragie mais pas à l’existence d’une 
translocation. En effet, l’hyperperméabilité digestive, reflet de l’inflammation au niveau 
digestif est corrélée au SDMV plus que l’existence d’une translocation [48], témoignant à 
nouveau du rôle majeur de l’inflammation. Ainsi, la translocation bactérienne peut 
exister sans entraîner de SDMV et le SDMV peut survenir sans qu’il y ait eu de 
translocation bactérienne. Il en est de même pour la mesure de l’endotoxine circulante, 
reflet du passage dans la circulation d’antigènes bactériens, dont la concentration 
plasmatique est associée à la survenue de complications post hémorragiques mais dont 
l’augmentation du taux n’est pas indispensable pour entraîner un SDMV [49-51]. Plus 
récemment, la mise en évidence d’une toxicité de la lymphe intestinale d’animaux 
hémorragiques, notamment la capacité d’induire un œdème pulmonaire lésionnel, a 
ouvert une voie dans la compréhension de la participation de l’intestin dans la genèse du 
SDMV après choc hémorragique [52]. En effet, si l’intestin est sensible aux facteurs pro-
inflammatoires (TNF, IL6) avec une tendance à l’hyperperméabilité [53], l’intestin est 
également capable de produire par lui-même des facteurs inflammatoires qui seront 
sécrétés dans la lymphe [54]. L’interaction avec la flore digestive est un élément 
déclencheur important de la synthèse intestinale de molécules inflammatoires [55]. La 
synthèse intestinale de molécules pro-inflammatoires semble passer par la voie du TLR4 
au cours du choc hémorragique [52, 56]. Toutefois, les molécules impliquées dans la 
toxicité de la lymphe intestinale après hémorragie ne sont pas précisément identifiées 
[51]. 
 

Conséquences immunitaires de l’inflammation post-traumatique 
 
L’immunité innée est la première ligne de défense immunitaire face aux agents 
infectieux. Les cellules de l’immunité innée (monocytes, macrophages, PNN, cellules 
dendritiques) reconnaissent et interagissent directement avec des antigènes constitutifs 



de l’agent pathogène avant d’initier sa neutralisation. Les patterns moléculaires qui 
constituent les antigènes des pathogènes, reconnus par l’immunité innée, sont des 
protéines (LPS, lipoprotéines), des acides nucléiques (ADN, ARN), des glucanes dont les 
séquences sont hautement conservées et communes à de nombreux pathogènes d’une 
même classe. 
Face à ces antigènes variés, les cellules de l’immunité innée ont un large panel de 
récepteurs capables de reconnaître et interagir avec les multiples antigènes des agents 
pathogènes: les récepteurs de reconnaissance des patterns (PPR). Parmi ces récepteurs 
figure la famille des TLR avec le TLR 2 qui interagit avec les peptidoglycanes des 
bactéries Gram +, le TLR 4 qui interagit avec le LPS, le TLR9 qui interagit avec les 
séquences CpG de l’ADN. Le récepteur Nucleotide oligomerization domain receptors 
(NOD) reconnaît les peptidoglycanes des bactéries à Gram négatif (BGN). Les cellules de 
l’immunité innée procèdent directement à l’élimination des agents pathogènes par 
phagocytose, lyse directe ou neutralisation via les NETs afin de limiter leur expansion et 
la généralisation de l’infection. De plus, les cellules de l’immunité innée ont la capacité 
de présenter les antigènes des agents infectieux aux cellules de l’immunité acquise 
(lymphocytes T) qui élaboreront alors une réponse ciblée contre l’agent pathogène. 
Parmi les cellules présentatrices d’antigène (CPA), on compte les monocytes, les 
macrophages et les cellules dendritiques. Le dialogue entre les CPA et les cellules de 
l’immunité adaptative se fait grâce aux molécules présentatrices d’antigène d’une part: 
HLA-DR (human leucocyte antigen- antigen D Related = complexe majeur 
d’histocompatibilité de classe 2) sur les CPA et le récepteur du lymphocyte T (TCR) 
d’autre part. 
Après un polytraumatisme, la capacité des cellules de l’immunité innée (monocytes) à 
reconnaître les antigènes des agents pathogènes est diminuée (figure 2), ce qui 
s’explique en partie par une diminution de l’expression des TLR à leur surface (TLR4 
notamment) [57]. Cette diminution de l’expression de surface des TLR est associée à une 
diminution de la production de molécule pro-inflammatoires (TNF) et une majoration 
de la production de molécules anti-inflammatoires par les monocytes des patients 
polytraumatisés. Sur le plan intracellulaire, on observe que la voie du facteur de 
transcription NF-kB (inducteur de transcription de gènes pro-inflammatoires) est 
diminuée alors que la voie de la p38 MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), 
impliquée dans l’expression de molécules anti-inflammatoires est dominante (figure 2). 
Cette activation dominante de la p38 MAPK est associée aux complications infectieuses  
des patients polytraumatisés [58]. 
La diminution de l’expression du HLA-DR à la surface des CPA (figure 2) a également été 
rapportée à la phase initiale du polytraumatisme [10, 57], ce qui altère quantitativement 
le dialogue entre les CPA et les lymphocytes T. Plusieurs études soulignent que l’absence 
de normalisation de l’expression du HLA-DR au-delà du troisième jour post-
traumatisme est associée à une majoration du risque infectieux [10, 59-61]. En temps 
normal, l’antigène présenté par le HLA-DR interagit avec les TCR des lymphocytes T 
CD4+. Cette interaction nécessite la présence de cofacteurs dont les CD80 et CD86 à 
proximité du HLA-DR sur la CPA mais également le CD28 à proximité du TCR sur le 
lymphocyte T. Ces cofacteurs sont indispensables pour que la présentation de l’antigène 
entraîne une activation des lymphocytes T. On observe une diminution précoce de la 
transcription du gène codant pour le CD 28 après un polytraumatisme ce qui pourrait 
contribuer à la diminution du dialogue indispensable entre les CPA et les lymphocytes T 
[17]. 



La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de chémokines active les cellules de 
l’immunité innée et acquise et recrute ainsi des cellules immunitaires dans la zone 
anatomique à risque (effraction par blessure). Cette action pro-inflammatoire est 
contenue par une réaction anti-inflammatoire qui vise à prévenir l’extension incontrôlée 
de la réaction inflammatoire et de l’activation immunitaire. L’intensité du profil anti-
inflammatoire (sécrétion d’IL-10 notamment) est linéairement associée à une baisse de 
la capacité des cellules immunitaires des patients traumatisés à présenter l’antigène 
(diminution de l’expression du HLA-DR sur les monocytes) et donc une diminution de la 
capacité des cellules immunitaires à engager une réponse inflammatoire anti-infectieuse 
au contact d’agents pathogènes [10]. Cliniquement, la survenue d’une bactériémie à BGN 
est associée à une surexpression d’IL-10 et une diminution du HLA-DR sur les 
monocytes [62] des patients traumatisés. 
Chronologiquement, les DAMPs sont très précocement mis en évidence dans la 
circulation systémique après le polytraumatisme : dès la phase préhospitalière de la 
prise en charge. Cette expression de DAMPs est inversement corrélée à l’expression de 
HLA-DR à la surface des monocytes [10]. Expérimentalement, la stimulation des PNN 
par certains DAMPs, dont les formylpeptides, diminue leur chimiotactisme vers les 
poumons en réponse à l’instillation de bactéries (staphylocoque doré) au niveau 
pulmonaire [63], ce qui peut expliquer la baisse de l’immunité face au risque de 
pneumopathie. Ainsi, il est intéressant de noter une migration spontanée excessive de 
PNN au niveau du poumon suite à la mise en circulation des DAMPs avec des 
conséquences délétères sur la fonction pulmonaire (cf partie défaillance multiviscérale 
post-traumatique) mais dans le même temps, la migration des PNN vers le poumon en 
réponse à un agent infectieux est compromise. 
Le complément est un système protéique fondamental dans la réponse à l’infection.  La 
cascade du complément peut être activée par la voie classique (interaction anticorps-
antigène) ou par la voie alterne (composants bactériens). Au cours du traumatisme, le 
complément est activé par la voie alterne [64] dans une proportion corrélée avec 
l’hypoperfusion et la gravité lésionnelle. Les fractions actives du complément C3a et C5a 
sont rapidement détectées après le traumatisme dès la phase préhospitalière [65]. 
L’activité du complément mesurée par le CH50 est diminuée au cours du traumatisme 
d’autant plus que la gravité du traumatisme est importante. Une baisse d’activité est 
synonyme d’une diminution des capacités d’opsonisation du complément, qui est un 
mécanisme crucial pour optimiser la phagocytose des agents pathogènes par les cellules 
de l’immunité innée.  
La survenue d’un sepsis concerne 10% des patients traumatisés (lorsque l’ISS est 
supérieur à 9) mais on observe jusqu’à 50% de pneumopathie dans certaines sous-
populations, les traumatisés crâniens graves notamment [66]. Une infection est 
indépendamment associée avec un risque de surmortalité après un polytraumatisme 
[67]. La recherche de thérapeutiques visant à prévenir les infections post-traumatiques 
est donc pertinente. 
 

Quelles pistes thérapeutiques pour moduler l’inflammation post-
traumatique ? 
 
La mise au point de thérapeutiques ciblées chez les patients polytraumatisés a pour 
objectif de prévenir les complications liées à l’inflammation post-traumatique. 
Concrètement, l’objectif est de prévenir les infections et les défaillances d’organes. Ceci 
passe par : 



- la diminution de l’intensité du SIRS 
- la diminution de l’immunosuppression 

Plusieurs stratégies ont ainsi été évaluées pour diminuer l’inflammation dont les plus 
notables sont l’administration d’anticorps dirigés contre les protéines d’adhésion 
endothéliales (L-sélectines) [68] ou contre les protéines d’adhésion des PNN (anti CD 
18) [69] pour prévenir les dysfonctions d’organes induites par la transmigration des 
leucocytes activés. Ces thérapeutiques ciblées n’ont eu aucun effet sur la survenue de 
défaillances d’organes ou sur la mortalité. Ces résultats négatifs peuvent s’expliquer par 
l’inefficacité de l’antagonisation d’une seule protéine d’adhésion parmi les nombreuses 
protéines qui permettent l’interaction leucocyte-endothélium. En effet, les redondances 
des fonctions de ces protéines pourraient rendre l’antagonisation d’une d’entre elles 
insuffisante. Une connaissance plus précise des protéines d’adhésion et de leur fonction 
est nécessaire afin de cibler les étapes cruciales de l’adhésion leucocytaire. L’emploi de 
produits sanguins labiles leuco-réduits a également été investigué par Nathens et al. [70]  
pour diminuer l’immunosuppression induite par le polytraumatisme mais n’a pas 
montré de différence sur la mortalité et les dysfonctions d’organes. Concernant la 
modulation de l’immunité, l’apport d’immunoglobulines [71] pour renforcer les 
défenses immunitaires, l’administration d’IFN pour augmenter l’expression de HLA-DR 
sur les cellules monocytaires [72] et l’administration de glucane qui stimule la 
prolifération médullaire [73] ont montré des résultats intéressants sur la diminution de 
l’incidence des pneumopathies après un polytraumatisme. Ces dernières études 
impliquaient un traitement initié dès les premières heures de prise en charge et qui 
durait plusieurs jours. Cependant, les résultats de ces études anciennes n’ont jamais été 
confirmés [74]. 
Plus récemment, l’hydrocortisone a été proposée comme molécule immunomodulatrice 
afin de restaurer l’immunité post-traumatique. À dose modérée, l’hydrocortisone aurait 
des effets immunomodulateurs mais pas immunosuppresseurs avec une diminution 
globale de l’inflammation et de l’anti-inflammation ainsi qu’une augmentation des 
capacités immunitaires des monocytes [75]. Dans une étude randomisée incluant 149 
patients traumatisés (ISS > 15), l’administration de 200 mg d’hydrocortisone par jour 
pendant 5 jours a entrainé une diminution significative de l’incidence des 
pneumopathies (51,3 à 35,6%, p=0,007) [66]. Cette diminution du nombre de 
pneumopathies était associée à une diminution de la concentration d’IL-10 chez les 
patients ayant reçu de l’hydrocortisone, cytokine anti-inflammatoire largement 
impliquée dans l’immunosuppression post-traumatique mais pas de différence dans le 
profil d’expression des cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNF alpha notamment) 
[76]. Toutefois une étude plus récente incluant 336 patients traumatisés crâniens n’a 
pas confirmé ce résultat avec un taux comparable de pneumopathies dans le groupe 
hydrocortisone et le groupe placebo [77]. 
Parmi les cibles potentielles pour rétablir l’immunité post-traumatique, la 
communication entre les cellules de l’immunité innée et de l’immunité acquise pourrait 
être une voie intéressante. Dans des modèles expérimentaux animaux, l’administration 
d’agonistes des récepteurs TLR4 a montré un intérêt sur les fonctions de présentation 
de l’antigène des cellules dendritiques ainsi que sur les fonctions des cellules NK [78, 79] 
avec une baisse de production d’IL-10 par ces dernières et une moindre sensibilité vis-à-
vis de l’infection pulmonaire.  
Le rôle indirect mais aggravant de certains DAMPs, HMGB1 notamment, en ferait une 
cible potentielle pour prévenir les dysfonctions d’organe et l’inflammation cérébrale liée 
au traumatisme crânien [23, 80, 81]. L’antagonisation des DAMPs serait une piste 



cohérente, toutefois, leur mise en circulation précoce, dès la phase préhospitalière, ne 
permet pas une thérapeutique au timing adapté. Par contre, l’exacerbation de leur 
production au cours d’une chirurgie réparatrice précoce (notamment orthopédique) 
pourrait être une  piste pour prévenir le surcroit d’inflammation et 
d’immunosuppression lié au traumatisme chirurgical. Expérimentalement, dans un 
modèle murin de fracture du fémur associée à une ischémie cérébrale, la neutralisation 
d’HMGB1 par des anticorps spécifiques diminue l’extension des foyers ischémiques 
cérébraux induits par la production d’HMGB1 au niveau du site fracturaire [81]. 
Une partie de la complexité des cibles thérapeutiques vient du type d’interaction entre 
les TLR et leur ligand. Ainsi, le LPS n’entrainerait pas la même réponse d’aval que les 
DAMPs suite à sa fixation au TLR. Une antagonisation spécifique de la voie signalétique 
d’aval liée aux DAMPs permettrait de limiter les conséquences d’une inflammation 
excessive tout en préservant les propriétés de défense anti-infectieuse (reconnaissance 
du LPS) des TLR [24]. Plus récemment l’administration d’un inhibiteur de P38 MAPK, 
une protéine phosphorylante intracellulaire impliquée en aval de l’activation du TLR a 
montré une atténuation du profil anti-inflammatoire de patients traumatisés dans un 
essai de phase 2 et constitue une piste intéressante pour diminuer l’immunosuppression 
post-traumatique. 
Une approche individualisée basée sur un monitoring de l’inflammation et de l’immunité 
permettrait de sélectionner les patients les plus à risque de complication infectieuse et 
les plus à même de bénéficier d’un traitement capable de rétablir une compétence 
immunitaire. Ainsi, au cours de l’immunosuppression post-sepsis, l’administration d’un 
traitement par GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor) pour 
rétablir l’expression de HLA-DR et la fonction monocytaire, était réalisée chez les 
patients dont l’expression HLA-DR était en dessous d’un seuil à risque (<8000 
récepteurs par cellule). Ce traitement était associé à une diminution de la durée de 
séjour en réanimation [82]. L’administration d’IFNγ est une option thérapeutique 
possible pour restaurer également les fonctions monocytaires post-traumatiques [82]. 
La perméabilité endothéliale post-traumatique est en partie liée à l’altération du 
glycocalyx [83] dont la sévérité est associée au pronostic des patients. Dans des modèles 
expérimentaux, l’administration de plasma frais congelé possèderait des propriétés 
protectrices vis à vis de l’endothélium et du glycocalyx [84, 85]. Dans une étude 
randomisée incluant 684 patients polytraumatisés avec une hémorragie sévère, 
Holcomb et al ont randomisé les patients pour un ratio 1 :1 :1 en concentré 
érythrocytaire : plaquettes : PFC versus 1 :1 :2 [86]. Aucune différence de mortalité 
n’était notée entre les deux groupes. On relevait toutefois une diminution de la mortalité 
par exsanguination dans le groupe 1 :1 :1. L’étude des objectifs secondaires n’a pas 
montré de différence en terme de dysfonction d’organe avec notamment, une proportion 
de SDRA similaire entre les deux groupes. Des études complémentaires sont nécessaires 
pour déterminer l’intérêt des PFC sur la protection endothéliale. La physiopathologie du 
glycocalyx au cours du polytraumatisme nécessite également d’être plus amplement 
étudiée. 
Plusieurs stratégies visant à diminuer les interactions pathogène-cellules immunitaires 
au niveau digestif ont soulevé un intérêt. La décontamination digestive a montré un 
intérêt en terme de diminution du risque infectieux chez les patients traumatisés [87, 
88]. De plus, ces équipes rapportent peu d’augmentation des résistances bactériennes 
aux antibiotiques dans les années qui suivent l’administration d’une décontamination 
digestive par antibiotiques. Toutefois l’association fréquente d’un antibiotique 
administré par voie systémique (céfotaxime 1g/12h pendant 4 jour dans l’étude de 



Stoutenbeek et al [87]) ne permet pas d’affirmer que l’effet préventif n’est lié qu’à 
l’interaction entre les pathogènes du tube digestif et le système immunitaire digestif. 
L’apport entérale de probiotiques a montré également une diminution du risque 
infectieux en réanimation (pneumonie acquise sous ventilation mécanique notamment), 
toutefois l’effectif de patients (n=281) issu de la compilation de 5 études dans cette 
métaanalyse reste faible [89]. L’importance de l’interaction intestin-pathogène mérite 
de plus amples études. 
 

Conclusion 
 
La mise en évidence des DAMPs a récemment métamorphosé notre compréhension de 
l’inflammation aseptique observée après un polytraumatisme. Leur mise en circulation 
très précoce dans les suites du trauma induit une inflammation systémique matérialisée 
par un orage cytokinique simultanément pro- et anti-inflammatoire ainsi qu’une 
activation des PNN qui sont les médiateurs principaux de la dysfonction d’organes. Le 
rôle joué par le tube digestif dans la genèse de la défaillance d’organe reste d’actualité 
mais sa participation passerait par une action pro-inflammatoire médiée par la lymphe 
et pas par des translocations bactériennes. L’immunosuppression serait la résultante de 
plusieurs phénomènes observés au niveau des cellules de l’immunité innée, dont la 
diminution de l’expression des molécules impliquées dans la reconnaissance de 
l’antigène (TLR), la diminution des molécules présentatrices de l’antigène (HLA-DR, 
CD28) mais également l’intensité de la réaction anti-inflammatoire, initiée dès la phase 
précoce post-traumatique. 
D’importants espoirs reposent sur la mise au point de stratégies thérapeutiques visant à 
moduler l’intensité de la réponse duale, pro et anti-inflammatoire initiale. La prévention 
des infections post-traumatiques, associées à un excès de mortalité, doit faire appel à un 
monitorage de l’immunité au lit du patient dont les modalités restent à définir. 
 
 
 
  



 
 
 

 
Figure 1 : Représentation schématique de l’évolution de la réponse immune suite à un 
polytraumatisme.  
A) Profil décrit par Moore et al. [9] montrant une phase pro-inflammatoire (SIRS) 
suivie d’une phase anti-inflammatoire (CARS).  
B) Profil décrit par Xiao et al. [17], montrant la coexistence dès la phase aigüe 
d’éléments de SIRS et de CARS. Les courbes en pointillés représentent la réponse 
immune des patients qui ne présentent pas de complications. Les courbes continues 
représentent la réponse immune des patients qui présentent des complications post-
traumatiques (infection, défaillance d’organe). 
SIRS = Syndrome de réponse inflammatoire systémique. CARS = « Compensatory Anti-inflammatory 
Response Syndrome », SDMV = Syndrome de Défaillance Multiviscérale 

 
 
 



 
Figure 2: Schéma de synthèse liant les DAMPs à l’inflammation et à l’immunosupression 
post-traumatique. L’encadré “action directe ?” formule une hypothèse d’action directe 
des DAMPs sur la diminution d’expression du TLR et de l’HLA-DR par les monocytes. 
DAMPs = Damage associated molecular patterns. FMPR = Formylpeptide Receptor. HLA-DR = Human 
Leucocyte Antigen-Antigen D Related. HMGB1 = High Mobility Group Box-1. HSP 70 = Heat shock protein 70. 
IFN = Interferon. IL = Interleukine. MAPK = Mitogen Activated Protein Kinase. mtDNA = ADN 
mitochondrial. nDNA = ADN  nucléaire. NF-kB = Nuclear Factor Kappa B. PNN = Polynucléaire Neutrophile. 
SIRS = syndrome de réponse inflammatoire systémique. TGF = Transforming growth Factor. TLR = Toll 
Like Receptor. TNF = Tumor Necrosis Factor. 
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