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maman, ma bonne étoile.
Je te dédie cette thése.

Aux trois hommes de ma vie :

Henry, mon papa,

Merci pour ta présence et ton soutien sans failles durant toutes ces années. Merci de t'étre toujours surpassé
en tant que papa. Je sais que cela n’a pas toujours été facile pour toi et que tu t'es posé beaucoup de
guestions, je ne te I'ai surement pas assez dit mais tu as assuré en tant que Papa et en tant que Maman aussi,
méme si question make up et dress code tu partais de loin ! Tu aurais voulu avoir 4 filles... désolée tu n’en
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RESUME

Introduction : Le choc septique est la premiere cause de mortalité en réanimation avec un taux
avoisinant les 30 a 40%. Les perturbations microcirculatoires sont une des caractéristiques du
sepsis : elles se manifestent par une accumulation de plaquettes adhérentes et de leucocytes dans
les capillaires. Dans les cas graves, ces évenements sont associés a un syndrome de défaillance
multiviscérale (SDMV) fréquemment associé au déces. Le choc septique est un enjeu majeur de
santé publique et une pathologie comportant différents axes de recherche dont celui visant a
limiter I'activation des plaquettes participant a la genése du SDMV. L’objectif principal de ce projet
était de caractériser I'activation des plaquettes chez des patients en choc septique en

comparaison a un groupe de sujets sains.

Matériel et méthodes : Nous avons comparé un groupe de patients témoins, a un groupe de
patients septiques hospitalisés en réanimation. L’activation plaquettaire a été mesurée par
guantification de marqueurs de surface (CD62P, CD63 en cytométrie de flux) et par des marqueurs
circulants protéiques (sCD40L et GPVI soluble par ELISA). L’interaction leuco-plaquettaire a été
analysée en cytométrie de flux grace a des anticorps spécifiques des monocytes (anti-CD14),
neutrophiles (anti-CD66b) et des plaquettes (anti-CD61). La réactivité plaquettaire a également été
évaluée in vitro par agrégométrie en présence d'agonistes solubles (collagéne (CRP) ADP, TRAP et

analogue du TXA2 (U46619)).

Résultats : Au-dela de la thrombopénie observée, nos résultats ont montré une activation
plaguettaire chez les patients septiques par rapport aux témoins avec une augmentation
significative des taux d'agrégats monocytes-plaquettes, du sCD40L, de la GPVI soluble sans
augmentation des marqueurs de surface plaquettaire. Ces résultats suggerent une dichotomie
entre plaquettes activées (qui ne sont plus présentes dans la circulation) et plaquettes circulantes
qui semblent étre hyporéactives (diminution de réponse en agrégation et en sécrétion sur les

plaquettes circulantes in vitro).

Conclusion : Cette étude a permis de mettre en évidence que lors du choc septique, les plaquettes
activées précocement ne sont pas ou peu circulantes, soulignant I'intérét des marqueurs solubles
pour |’étude de I’activation, mais recrutées notamment sur les monocytes avant d’étre en partie
piégées dans la microcirculation. Les plaquettes circulantes, quant a elles, présentent une

hyporéactivité probablement due a une désensibilisation de leurs récepteurs.
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INTRODUCTION

La prévalence et I'incidence du sepsis sont en augmentation, et cette pathologie reste la cause la plus
fréquente d’admission mais également de décés en réanimation en 2017". Le sepsis se définit comme
une dysfonction d’organe engageant le pronostic vital, causé par une réponse inapropriée de I'h6te
vis-3-vis de I'infection’.Malgré la publication de mises a jour récentes issues de la Surviving Sepsis
Campaign ® mettant en exergue I'utilité d’un diagnostic et d’une prise en charge précoces de ces
patients, reposant sur linstauration rapide d’une antibiothérapie associée a un remplissage
vasculaire etsur l'introduction de catécholamines afin de prévenir la progression des dysfonctions

d’organes, le devenir de ces patients reste un challenge.

Ainsi, les progres récents ont permis une diminution de la mortalité liée au sepsis en réanimation,
mais elle reste élevée aux alentours de 40% °. Cette mortalité est majoritairement secondaire a
I’hypoperfusion tissulaire a I'origine des défaillances d’organes qui compliquent le choc septique.
Mais I'optimisation hémodynamique macrocirculatoire, étape cruciale de la prise en charge des
patients en sepsis, n’exclut pas des perturbations microcirculatoires qui a bas bruit font également le

lit de I'hypoperfusion °.

Les plaquettes semblent jouer un role déterminant dans les défaillances d’organes lors du sepsis.
Ainsi des plaquettes activées sont retrouvées en grande quantité dans les organes des patients en
sepsis sévere et en choc septique °. Cette séquestration des plaquettes dans les organes pourrait
expliquer en partie la thrombopénie identifiée depuis longtemps chez ces patients. Des études
retrospectives ont par ailleurs montré que la thrombopénie peut précéder le diagnostic d’infection
de 12 & 48 heures "'° De plus, il existe une relation inverse entre la sévérité du sepsis et la
numération plaquettaire ™, ce qui explique lutilisation de la numération plaquettaire comme
parameétre d’un score pronostique de réanimation (SOFA score: Sepsis-related Organ Failure
Assessment). Au cours du sepsis, les plaquettes et les leucocytes activés vont adhérer a
I’endothélium et ainsi favoriser I'obstruction des capillaires viscéraux. L’hypoperfusion des organes
est également majorée par la dysfonction de la barriere endothéliale qui devient hyper-perméable.
L’'ensemble de ces processus aboutit dans les cas les plus extrémes a un tableau de Syndrome de

Défaillance Multi Viscérale (SDMV) 23,

Les plaquettes sanguines sont des cellules anucléées issues de la fragmentation des mégacaryocytes
de la moelle osseuse. Elles contiennent des granules a renfermant des facteurs impliqués dans la
coagulation, des protéines d’adhésion soluble (fibronectine) et de surface (P-sélectine (CD62P)), ainsi

gue des granules denses dans lesquelles on retrouve du calcium, de la sérotonine et de I’ADP. Les
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plaquettes synthétisent également du thromboxane A2 (TXA2). Les agonistes solubles sécrétés vont

amplifier I'activation plaquettaire et recruter de nouvelles plaquettes sur le site de la |ésion.

Les fonctions plaquettaires peuvent ainsi se distinguer en quatre étapes : |'activation, I'adhésion, la
sécrétion et I'agrégation (figure 1). Une dérégulation d’un de ces mécanismes peut entrainer des

troubles hémorragiques ou thrombotiques importants.

[ﬂﬂﬂ RCPGs
Intégrines Intégrines|
fof activées At
activées \
| I I GPVII
GPIb-IX-V chaine
“ y de FcR
Thrombine,
Plaquettes ADP, TXA,

au repos

Figure 1 : Schématisation des fonctions plaquettaires (aprés
Iésion endothéliale)

Les données récentes de la littérature s’accordent a dire que les plaquettes, en plus de leur réle
hémostatique, sont des acteurs de I'immunité et permettent le recrutement et I'activation de
cellules nécessaires a la réaction inflammatoire. Une fois activées, les plaquettes vont sécréter le
contenu de leurs granules, exposer la P-selectine au niveau de leur membrane plasmique, et
s’agréger entre elles. Ce processus promeut I'adhésion et I'agrégation des plaquettes a I'endothélium
et aux autres plaquettes, conduisant ainsi a la formation et a la libération d’agents pro-

. . . . . 14,15
thrombotiques et inflammatoires dans la circulation™™.

Les plaquettes peuvent également
participer au processus inflammatoire en interagissant directement avec les cellules inflammatoires
et en les activant (P-sélectine sur les plaquettes activées et PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1)
sur les PolyNucléaires Neutrophiles (PNN)). Une étude menée chez des patients septiques de
réanimation™ a montré une exacerbation incontrdlée du rolling et de I'adhésion des leucocytes et
des plaquettes a la surface de |’endothélium activé ainsi que la formation d’agrégats leuco-
plaguettaires qui vont favoriser I'inflammation, mais également I'obstruction des vaisseaux de la

. . . . . . . 17,18
microcirculation des organes, autant au niveau veineux que capillaire™" ™.
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Des études récentes indiquent que des patients recevant de |'aspirine au long cours dans le cadre de
la prévention primaire ou secondaire en pathologie cardiovasculaire présentent une réduction de la
fréquence des complications pulmonaires aigués et des défaillances d’organes au cours d’un choc

1719 Chez I'animal, d’autres études montrent qu’une déplétion plaquettaire par des

septique
. 20 P . , . , . , 21 ..
anticorps™, ou l'utilisation d’un anti-agrégant tel que le ticagrélor”", permettent de diminuer
I'cedéeme pulmonaire secondaire au sepsis et améliorent la survie des animaux. Ces données
soulignent le role central de I'activation plaquettaire dans les phénomenes thrombo-inflammatoires

liés au sepsis.

Cependant, les mécanismes impliqués restent encore mal caractérisés et une meilleure connaissance
du réle des plaquettes dans la progression du sepsis pourrait implémenter les connaissances
physiopathologiques dans ce domaine et ainsi ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques dans cette

pathologie.

L’objectif principal de notre étude était de caractériser |'activation plaquettaire dans les 72 premieres

heures d’un sepsis sévére ou d’un choc septique chez des patients admis en réanimation polyvalente.
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MATERIELS ET METHODES

Schéma de la recherche

Il s’agissait d’une étude expérimentale prospective monocentrique comparant un groupe de sujets
sains a des sujets malades. Elle impliquait 2 services de réanimation polyvalente du C.H.U. de
Toulouse (Rangueil & Purpan), le service d’anesthésie de chirurgie orthopédique de I’'H6pital Pierre
Paul Riquet, le service de chirurgie viscérale du CHU Rangueil et I’'Unité de Surveillance Continue de
Rangueil. Le nombre total de patients attendu était de 20 soit 10 dans chaque groupe afin de
montrer une différence d’au moins 30% du taux d’interactions leuco-plaquettaires (hypothése d’une
puissance de 90%, avec un risque a de 5%). La période d’inclusion s’étalait du 2 Décembre au 30 Avril

2017 soit 5 mois.

Deux groupes de sujets ont été étudiés :

- un groupe TEMOIN,

- un groupe SEPSIS incluant des patients en CHOC SEPTIQUE.

Le CHU de Toulouse était le promoteur de I'étude (n° IDRCB 2015-A01680-49) qui a recu un avis
favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer en date du 4 février 2016.
L'investigateur principal était le Dr F. Vardon Bounes (Département d'Anesthésie-Réanimation, CHU

de Toulouse) et I'étude a recu un support financier via un AOL du CHU de Toulouse (11500€).

Patients

Critéres d'inclusion

- Dans le groupe TEMOIN, étaient éligibles les patients remplissant tous les critéres suivants : homme
ou femme de plus de 18 ans ayant signé un consentement éclairé ; indemnes d’infection, pré-inclus a
la consultation d’anesthésie pour une chirurgie de pose de prothése de hanche ou genou avec un
bilan infectieux négatif, ou bien en pré-opératoire d’une chirurgie digestive type cholécystectomie ou
hernie inguinale, en dehors de toute situation septique ou carcinologique. Des témoins hospitalisés
en surveillance continue en dehors d’'un état infectieux étaient également inclus afin d’élargir la

population contréle.
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- Dans le groupe SEPSIS, étaient éligibles les patients remplissant tous les criteres suivants : homme
ou femme de plus de 18 ans ; patient ayant si possible donné un accord oral a 'inclusion et pouvant
signer un consentement éclairé a sa sortie de réanimation ; patients hospitalisés en réanimation
polyvalente a I’'Hopital Purpan ou Rangueil depuis moins de 72 heures ; patient souffrant d’un sepsis
sévere, quelle que soit son origine, avec hypotension (PAs <90mmHg) malgré un remplissage
vasculaire adéquat et nécessitant l'usage d’amines vasoactives, avec hypoperfusion et/ou
dysfonction d’au moins un organe (choc septique) ; patient avec un score SOFA > 8, (ou > 2 pour un

organe) dans les premiéres 24 heures ; patient bénéficiant d’un régime de sécurité sociale.

Critéeres d'exclusion

Etaient exclus du groupe TEMOIN les patients présentant au moins un des critéres suivants : patient
sous sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle ; patient ayant un bilan infectieux positif avant
chirurgie; patient souffrant d’'une hémopathie maligne ; patient souffrant d’une thrombopathie ou

thrombopénie constitutionnelle ; femme enceinte.

Etaient exclus du groupe SEPSIS les patients présentant au moins un des critéres suivants : patient
sous sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle ; patient souffrant d’une hémopathie maligne ;
patient souffrant d’une thrombopathie ou thrombopénie constitutionnelle ; femme enceinte;
patients sous ECMO (Extracorporeal Circulation Membrane Oxygenation); patients sous

hémodiafiltration.

Schéma de prélevement des échantillons sanguins

Dans le groupe TEMOIN, un seul prélévement de 4 tubes citratés été réalisé par ponction veineuse

périphérique au moment du préléevement biologique prévu en vue de la chirurgie.

Dans le groupe TEST, les différents marqueurs d'activation plaquettaire, solubles ou membranaires,
ainsi que les agrégats leuco-plaquettaires ont été analysés a HO (premier préléevement dans les 72h
apres entrée en réanimation) et a H48. Un échantillon par patient était collecté. Chaque échantillon

consistait en 4 tubes citratés de 4,5 mL prélevés sur cathéter veineux central.
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Exploration de I'activation plaquettaire

Agrégation plaquettaire

Les tests d'agrégation plaquettaire ont été réalisés a partir de Plasma Riche en Plaquettes (PRP)
obtenu apres centrifugation de sang total citraté a 200 g pendant 10 min, a I'aide d'un agrégometre
TA-V8 (SD Medical) permettant une agitation continue a 1000 révolutions/min a 37°C. Le PRP a été
stimulé séparément par 4 agonistes différents : CRP (10 pug/ml) (collagen related peptide, agoniste du
récepteur GPVI du collagéne), ADP (10 uM) (agoniste du récepteur P2Y12), U46619 (analogue du
Thromboxane A2) (5 uM), TRAP (Thrombin-Receptor Activating Peptide, agoniste du récepteur a la
thrombine) et I'agrégation plaquettaire a été suivie pendant 10 minutes. Les résultats sont exprimés

en amplitude maximale d'agrégation.

Exposition des marqueurs membranaires de l’activation plaquettaire

Deux marqueurs membranaires ont été choisis afin de suivre la sécrétion plaquettaire des granules
alpha, des granules denses et des lysosomes. L'exposition a la surface des plaquettes de la P-
sélectine (CD62P) refléte la sécrétion des granules alpha et I'exposition de LAMP3 (CD63) celle des
granules denses et des lysosomes. 90 pL de PRP issu du groupe témoin ou sepsis, ont été incubés a
37°C pendant 10 minutes en présence de 10puL d'agonistes (CRP a 10 pug/ml, TRAP a 25 uM ou TXA2 a
5 uM) afin de stimuler les plaguettes. Du PRP non traité a également été utilisé afin d'obtenir les
valeurs basales d'exposition de CD62P et de CD63. Les différents échantillons ont ensuite été
marqués avec l'anticorps d'intérét dilué au 1/5éme: anticorps murin anti-CD62P couplé au FITC
(Beckman Coulter) ou anticorps murin anti-CD63 couplé au FITC (BD Pharmingen, BD Biosciences). Le
contréle isotypique a été réalisé a I'aide du PRP non stimulé incubé avec un anticorps murin IgG1
couplé au FITC (Beckman Coulter). Aprés 15 minutes d'incubation a température ambiante dans
I'obscurité, un volume de 300 pl de tampon Phosphate Buffered Saline (PBS) a été ajouté a chaque

échantillon, permettant la lecture au cytomeétre de flux (FACS-Verse, BD Biosciences)
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Mesure des agrégats leuco-plaquettaires

Le taux d'agrégats leuco-plaquettaires a été mesuré en cytométrie de flux par double marquage
plaguettes/polynucléaires neutrophiles (PNN) ou plaquettes/monocytes. Pour cela 100 ml de sang
total citraté ont été fixés par 500 ml de solution Cellfix 1X (BD Biosciences). Aprés 15 minutes
d'incubation a température ambiante et ajout de PBS, les échantillons ont été centrifugés 10 minutes
a 200 g. Le culot a été repris dans dans 300 uL de PBS et incubé 15 minutes dans I'obscurité avec les
anticorps dilués au 1/60éme : anticorps anti-CD61 couplé a PE (phycoérythrine) (BD Pharmingen, BD
Biosciences) marquant les plaquettes, anticorps anti-CD14 couplé a Alexa Fluor 488 (BD Pharmingen,
BD Biosciences) marquant les monocytes et anticorps anti-CD66b couplé a PerCP (BD Pharmingen,
BD Biosciences) marquant les PNN. Un tampon ACK (Ammonium Chloryde Potassium) a été ajouté
afin de lyser spécifiquement les globules rouges pendant 30 minutes dans l'obscurité. Les
échantillons ont ensuite été centrifugés 10 minutes a 200 g et les culots repris en PBS avant lecture

au cytometre de flux (FACS-Verse, BD Biosciences).

Exploration des marqueurs solubles

Mesure de la glycoprotéine VI soluble : la GPVI est un des récepteurs du collagéne présent a la
surface des plaquettes. Cette glycoprotéine est clivée par la métalloprotéase ADAMI10 apres
activation des plaquettes (Gardiner and Andrews, 2014; Gardiner et al.,, 2007). Cette protéolyse
irréversible du domaine extracellulaire de la glycoprotéine génere un fragment soluble de ~55kDa,

mesurable par technique ELISA (MyBioSource) sur PPP.

Mesure du sCD40 ligand plasmatique : la sécrétion plaquettaire de sCD40L a été mesurée dans le
plasma par une trousse ELISA commerciale (sCD40L Platinum ELISA ; laboratoire Affymetrix

eBioscienceTM). L’analyse a été effectuée dans le mois qui suivait.

Analyse statistique:

Apres une premiére étape de statistique descriptive, la population étudiée a été séparée en 2
groupes (Témoins et Patients). Les caractéristiques des patients ont été comparées en utilisant des
tests non paramétriques (Mann-Whitney ou Wilcoxon). Un p<0,05 était considéré comme
statistiqguement significatif. L’étude statistique a été réalisée a partir du logiciel SPSS Statistics 20.0 et

les figures a partir du logiciel GraphPad Prism.
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RESULTATS

Bilan des inclusions

Sur la période d'étude, 35 patients ont été admis en réanimation pour choc septique. Treize ont

présenté des critéres d'exclusion. Au total, 25 patients ont été inclus dans le groupe SEPSIS. Trois

patients ont été exclus de I'analyse finale : un pour lequel une hémopathie a été diagnostiquée a

posteriori devant une numération anormale et une anamnese en faveur, deux autres étaient sous

tutelle. Au final, 22 patients ont été inclus dans I'analyse finale.

Chocs septiques durant la période d’étude
n=35

y

Patients inclus

Non inclus
n=10
Hémopathie maligne n=3
Transfusion plaquettaire n=2
SOFA <8 n=3
Circulation extracorporelle n=2

n=25

A

Exclus de I'analyse
n=3
Tutelle n=2
Découverte d’'une hémopathie en
réanimation n=1

Patients inclus dans I'analyse finale
n=22
A 4 A,
Vivants a la sortie Décédés en réanimation
n=16 n=6

Figure 2. Diagramme de flux de la population de chocs septiques inclus durant la période d’étude

Dans le groupe TEMOIN, 12 patients ont été inclus dont 3 patients avant chirurgie orthopédique

prothétique, 4 patients avant chirurgie viscérale (cholécystectomie ou hernie inguinale) et 5 patients

admis en USC.

22



Caractéristiques de patients au moment de l'inclusion

Les caractéristiques clinico-biologiques des 2 groupes sont résumées dans le tableau 1. Les 2

populations étaient comparables en termes d’age, d'IMC et de prise de traitements au long cours.

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et biologiques de la population

Population totale Groupe témoin Groupe sepsis Valeur de
(N=34) (N=12) (N=22) p

Données cliniques
Age (années) 63 [19-88] 65,5 [37-86] 63 [19-88] 0,9713
Sexe ratio (F/H) 9 (26,5%) /25 (73,5%) 6 (50%) /6 (50%) 3(13,6%) / 19(86,4%) 0,0403125*
IMC (kg/m?) 26,1[15,9-41,1] 26,7 [18,9-35,6] 25,5 [15,9-41,1] 0,9425
Traitements
Statines 9 (26,5%) 3 (25%) 6(27,3%) 0,99999
Aspirine 5 (14,7%) 1(8,3%) 4 (18,2%) 0,634725
Anti P2Y12 2 (5,9%) 1(8,3%) 1(4,5%) 0,99999
Béta-bloquants 9 (26,5%) 3 (25,0%) 6 (27,3%) 0,99999
Anti-hypertenseurs 10 (29,4%) 1(8,3%) 9 (40,9%) 0,060663
Données biologiques
Hémoglobine (g/dL) 11,1[7,9-19,4] 13,1[10,7-19,4] 10,3 [7,9-16,7] 0,0026*
Hématocrite (%) 34 [22-58,8] 39,3 [31,7-58,8] 32[22-48,8] 0,0047*
Plaquettes (G/L) 179 [62-549] 218 [101-448] 129 [62-549] 0,0585
VMP (fL) 10,9 [9,2-13,8] 10,75 [9,3-11,6] 11,3 [9,2-13,8] 0,1603
Leucocytes (G/L) 9,51 [2,76-40,9] 6,57 [2,7-12,5] 11,49 [2,77-40-9] 0,0174*
Neutrophiles (G/L) 6,72 [0,45-38,76] 4,19 [0,45-10,25] 11,56 [2,36-38,76] 0,0009*
Monocytes (G/L) 0,645 [0-3,62] 0,60 [0,27-3,62] 0,69 [0-1,77] 0,7261

IMC (Indice de Masse Corporelle); IGS Il (Indice de Gravité Simplifié) ; SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment). Les données sont exprimées en médianes et valeurs extrémes a I'exception du sex-ratio et des

données thérapeutiques)

Groupe SEPSIS

L'dge médian des patients était de 63 ans (19-88 ans) avec un sex-ratio de 3 femmes pour 19
hommes. lls présentaient tous un score de gravité SOFA >8, la médiane était a 11 [8-18]. Parmi les 22
patients inclus, 3 présentaient un diabéte de type Il, 7 étaient traités pour une hypertension
artérielle, 3 étaient traités par anticoagulant oral pour un trouble du rythme cardiaque et 4 étaient
dyslipidémiques. La majorité des sepsis était d’origine digestive (40,9%, n=9), 36,4% (n=8) des
patients souffraient d’un sepsis d’origine pulmonaire ; les 23% (n=5) restants présentaient des sepsis
d’origines diverses (médiastiniste, endocardite, méningite, pyélonéphrite et infection maxillo-
faciale). Six patients sont décédés durant le séjour soit 27,3% de I'effectif total. Les caractéristiques
cliniques et biologiques des patients du groupe SEPSIS a I'inclusion et a 48h sont présentées dans le

tableau 2.
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Tableau 2. Caractéristiques clinico-biologiques des patients septiques

A l'inclusion A 48h de l'inclusion Valeur du p
(HO) (H48)

Données cliniques
FC (bpm) 101 [63-160] 86 [50-113] 0,0019*
PAM (mmHg) 66 [63,9-74] 66 [60-96] 0,1073
Température (°C) 38 [34,3-40] 37,6 [35,5-40,9] 0,1589
Données biologiques
pH 7,33 [6,80-7,49] 7,43 [7,27-7,51] 0,0003*
Base excess (mmol/L) -5,9 [-20- +9] -1,2 [-12,9- +16] 0,0094*
Pa02 (mmHg) 75 [49-210] 75,5 [51,9-136] 0,5136
PaCO2 (mmHg) 36 [23-95] 36 [25-51] 0,2171
Lactatémie (mmol/L) 2,5[0,6-12] 1,4[0,8-2,7] 0,0031*
Créatinine (Umol/L) 100 [40-406] 77,5 [34-486] 0,6406
DFG (ml/min/1,73m’sc) 71,5 [13-164] 94[11-185] 0,0068
Bilirubine (mg/L) 16 [3-174] 14 [3,4-163] 0,1073
ASAT (UI/L) 72 [11-370] 53,5 [18-1864] 0,5861
ALAT (UI/L) 45 [13-447] 40 [18-737] 0,6317
Troponine (ng/L) 43 [14-265] - -

FC: Fréquence cardiaque; PAM: Pression artérielle moyenne; DFG: Débit de filtration glomérulaire; ASAT: Aspartate Amino
Transférase ; ALAT : Alanine Aminotransférase. Résultats exprimés en médianes et valeurs d’extrémes.

Les patients en choc septique présentaient une tachycardie associée a une pression artérielle
moyenne médiane de 66 [63,9-74] mmHg a l'inclusion et 19 (86,3%) ont nécessité I'introduction de
noradrénaline a I'admission, qui était sevrée chez 9 (40,9%) patients dés 48h. La durée médiane
d’infusion de noradrénaline était de 3,5 [0-17] jours. A l'inclusion, 15 (68,2%) patients bénéficiaient
de ventilation mécanique avec un rapport PaO2/Fi02 médian de 180. Le score SOFA était de 11 [8-
18]. Tous les patients bénéficiaient d’une bi-antibiothérapie probabiliste en fonction de I'origine du
sepsis diagnostiqué. La documentation microbiologique secondaire retrouvait des germes variés dont
8 Escherichia Coli, 6 enterococcus, 3 virus grippaux, 2 streptocoques A pyogénes, 2 staphylococcus

epidermidis et 1 fusobacterium necrophorum.

La durée médiane de ventilation mécanique était de 9 jours [0-30]. De méme, les durées rapportées
de séjour en réanimation et de séjour intra-hospitalier étaient respectivement de 15,5 jours [1-60] et

de 23,5 jours [1-74] avec néanmoins une patiente décédée des J1.

Groupe TEMOIN

L'dge médian des témoins était de 65,5 [37-86] ans avec un sex-ratio de 6 femmes pour 6 hommes.

Tous étaient indemnes d'infection au moment de I'inclusion.

24



Impact du sepsis sur la numération plaquettaire

Le suivi hématologique des patients a montré au cours de |'hospitalisation une thrombopénie
(définie par une numération plaquettaire <150 G/L) chez 13 patients sur 22 (59,1%) dont 11 (84,6%)
présentaient cette thrombopénie dés I'admission. Dans le groupe SEPSIS une baisse moyenne de
45,7% (+15,1) par rapport au chiffre plaquettaire initial était observée. Le nadir intervenait en
moyenne a 3,7 jours (£2,1). La comparaison des cinétiques des numérations plaquettaires pendant

10 jours chez les patients en fonction de la survie est représentée par la figure 3.
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Figure 3. Comparaison de la cinétique des numérations plaquettaires du groupe SEPSIS en fonction de la survie ou non

En raison du faible nombre de patients décédés, les analyses statistiques de comparaison entre les

patients survivants et décédés n’ont pu étre réalisées.

Sepsis et activation plaquettaire

La premiére partie de cette étude a consisté a comparer le niveau d’activation plaquettaire dans les 2
groupes d’intérét (groupe Témoin et groupe Sepsis) a HO et H48 par I'étude des interactions

leucocytes-plaquettes, par I'’étude de marqueurs membranaires et enfin de marqueurs solubles.
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Etude des interactions leuco-plaquettaires :

La quantification par cytométrie de flux des agrégats leuco-plaquettaires circulants (réalisée en sang

total) a permis de montrer une différence entre les patients atteints de sepsis et les témoins de

I'étude (Figure 4).
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Figure 4. Comparaison du taux d’agrégats leucocytes-plaquettes a I'inclusion et a H48 (**p<0,01)

En effet, on observait une augmentation du taux d’agrégats monocytes-plaquettes chez les patients
du groupe SEPSIS, avec une médiane de 68,6% [11,7-99] a HO et 52,7% [24-91] a H48 contre 20,2%
[8,8-55,5] dans le groupe témoin (p=0,0011 et p<0,0025 respectivement). Cette interaction était

précoce puisqu’elle était détectable dés le premier prélevement et avait tendance a diminuer a 48h

apres.

Tableau 3. Comparaison des taux d’agrégats leucocytes-plaquettes chez les témoins et les sepsis

Témoins Sepsis HO Sepsis H48 Valeur de
N=12 N=21 N=13 p

Médiane IC 95% Médiane IC95% Médiane IC95%

[min-max] [min-max] [min-max]
Agrégats 20,2 14,3-24,8 68,6 48,4-75 52,7 37,7-65,1 0,0011**#
monocytes- [8,8-55,5] [11,8-99] [24-91] 0,0025**¢
plaquettes
(%)
Agrégats 13,76 10,9-17,5 20 19,2-41,9 11 [6-77] 8,1-31,7 0,064
neutrophiles-  [7,6-22,7] [1,52-96] 0,97
plaquettes
(%)
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En revanche, aucune différence significative n’a été observée concernant le taux d’agrégats
neutrophiles-plaquettes entre les patients du groupe SEPSIS avec 20% [1,52-96] a HO et 11% (6-77) a
H48 et les TEMOINS avec 13,7% [7,6-22,7] (Tableau 3).

Quantification de marqueurs d’activation membranaires et solubles

- Etude de I'exposition de marqueurs d'activation a la surface des plaquettes circulantes : I’activation

plaquettaire a été également

étudiée par la mesure de marqueurs
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Figure 5. Comparaison de I’expression de surface de CD62P & CD63 a I'inclusion et a H48

- Quantification des marqueurs circulants de l'activation plaquettaire

Marqueurs protéiques circulants : Nous avons ensuite cherché a évaluer |'activation plaquettaire en

dosant deux marqueurs circulants protéiques.

La GPVI est un des récepteurs du collagéne présent a la surface des plaquettes. Cette glycoprotéine
est clivée par la métalloprotéase ADAM10 aprés activation des plaquettes. Cette protéolyse
irréversible du domaine extracellulaire de GPVI participe a une boucle de régulation négative de
cette voie d'activation plaquettaire et génere un fragment soluble de ~55kDa, mesurable par

technique ELISA a partir de plasma.

Les patients du groupe SEPSIS présentaient des taux significativement plus élevés du fragment
soluble de GPVI que les TEMOINS. On notera que cette protéolyse est précoce et stable, au moins

jusqu’a H48 (Tableau 4).
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Un autre marqueur soluble de I’activation plaquettaire est le CD40 ligand soluble (sCD40L), dont les
plaguettes sont la source majoritaire dans le plasma (a 95%). Le CD40 ligand de la membrane
plaquettaire participe aux interactions des plaquettes avec les leucocytes. Il est clivé et relargué des
plaquettes activées sous forme soluble dans le plasma et aurait un effet pro-inflammatoire et
procoagulant en induisant I'expression de facteur tissulaire par les monocytes. On retrouvait une
augmentation significative de sCD40L dans le plasma de prés de 256% du groupe SEPSIS des le

premier prélévement sanguin qui persistait de facon significative a 48 heures (Tableau 4)

Tableau 4. Comparaison des taux de GP VI et CD40 L solubles a l'inclusion et a H48

Témoins Sepsis HO Sepsis H48 Valeur de p
N=12 N=14 N=13
Médiane IC 95% Médiane IC 95% Médiane IC 95%
[min-max] [min-max] [min-max]
GP VI soluble 48,9 42,4-65,3 256,5 177,6- 223,4 127,9-288,9 0,0001***#
[29-80,2] [44,6-357]  295,4 [34-357] 0,0025**¢
sCD40 ligand 1,6 1,2-2,9 4,1 2,8-6,3 4,1 2,5-6,1 0,0046**#
[1,1-6,1] [1,4-12,4] [1-10,7] 0,0389**¢)

Etude de I’activation plaquettaire en PRP in vitro

Les réponses plaquettaires, en termes d'agrégation et de sécrétion, ont été étudiées sur les
prélevements sanguins des patients du groupe SEPSIS par agrégométrie en PRP puis comparées aux

patients du groupe TEMOINS.

- Etude de I'agrégation plaquettaire en réponse a différents agonistes:

Il existait une diminution significative de la réactivité plaquettaire a la stimulation par les différents
agonistes employés (CRP, ADP, U46619, TRAP) chez les patients en choc septique, a la différence des
patients témoins, a HO et a H48 (sauf pour le CRP a H48). Il n’existe pas de différence entre les temps
HO et H48 signifiant que l'agrégation plaquettaire est durablement touchée. Les données sont

résumées dans le tableau 5.
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Tableau 5. Comparaison des agrégations plaquettaires maximales en réponse a différents agonistes

Agonistes

CRP

ADP

TRAP

U46619

Témoins
N=12

Médiane [min-

max]
86,4
[37,5-98,6]
71,5
[44,3-91]
76,5
[69-96]
81,2

[64,3-97,4]

IC95%

73,6-94,6

61,8-78,9

74,5-86,7

74,5-86,5

Sepsis HO
N=18
Médiane IC 95%
[min-max]
75 66,9-80,3
[55,6-91,9]
57 45,8-70,4
[13,5-100]
68,5 49,3-80,1
[20-100]
62,7 56,5-73
[36-100]

Sepsis H48
N=11
Médiane IC 95%
[min-max]
69 54,2-82,5
[40-95]
59 43,5-66,9
[25-83]
51 41,4-69,1
[20-90]
63 52,7-74,4
[32-85]

Valeur de p

0,0284*#
nso
0,0603#
0,0421*¢
0,01*#
0,0051**¢
0,0028**#

0,0116*¢

CRP : Collagen Related Peptide ; ADP : Adénosine DiPhosphate ; TRAP : Thrombin Receptor Activating Peptide;

résultats exprimés en médiane et valeurs extrémes. # Comparaison témoins-sepsis HO; ¢ Comparaison

témoins-sepsis H48

La figure 6 exprime I’hypoagrégabilité des patients septiques en réponse a la stimulation par

I'U46619 et I’ADP par rapport aux témoins. Elle ne présente que 2 patients mais a le mérite de

mettre en évidence

100

Agrégation (%)

Ajout agoniste

B

I’hypoagrégabilité

retrouvée dans

témoin

patient

les plaquettes

u46619

ADP

u46619
ADP

Figure 6. Exemple de comparaison de l'agrégation plaquettaire type
chez les témoins et les sepsis en réponse a 2 agonistes (U46619, ADP)

pendant

le sepsis.
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-Etude de la sécrétion plaguettaire in vitro induite par différents agonistes

Concernant la sécrétion, nous avons mis en évidence une diminution significative de la capacité de
sécrétion des granules alpha (CD62P) chez les patients du groupe SEPSIS en comparaison aux
TEMOINS (Figure 7) lorsqu’on utilise comme agonistes pour induire I'agrégation du CRP ou de
I’'U46619. Apres stimulation avec le CRP, on retrouve une médiane de fluorescence pour le marquage
CD62P a 148 UA [33-480] (IC95% 128,5-242) a H48 contre 256 UA [123-458] (IC95% 199,5-322,5)
(p=0,0213). Cette différence n’était pas significative pour la comparaison des témoins et des sepsis a
I'inclusion (HO). Aprés stimulation par I’'U46619, la médiane de fluorescence des témoins pour CD62P
est de 205 UA [11-419] (IC95% 114,8-269,7) contre 62,5 UA [8-219] (IC95% 38,04-109) pour les
SEPSIS HO et 73 UA [12-274] (IC95% 51,29-112,8) pour les SEPSIS H48 (respectivement p=0,0076 et
p=0,0096) (Figure 7).
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Figure 7. Comparaison de I'expression de surface de CD62P et CD63 sous stimulation

Cependant nous n'avons pas pu mettre en évidence de différence de sécrétion concernant les

granules denses pour chacun des agonistes (marquage CD63) (Figure 7).

Sepsis et dysfonction d’organes

Défaillance rénale :

Sur notre population étudiée, 77,3 % des patients présentaient une insuffisance rénale aigie comme

définie par les critéres de la classification KDIGO. Pres de 32% présentaient une Insuffisance rénale
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de stade 1, 13,7% une insuffisance rénale de stade 2 et 31,8 % une insuffisance rénale de stade 3.
Pres de 23% des patients inclus ont bénéficié durant leur hospitalisation d’'une épuration extra

rénale.

Défaillance respiratoire :

Dans notre population, 90,9% des patients inclus ont bénéficié d’un support ventilatoire, qu’il soit
invasif (72,7%) ou non invasif (18,2%), et 1 a bénéficié d’'une assistance extra-corporelle de type
ECMO veino-veineuse au décours de son hospitalisation . Au total 9% ont présenté des difficultés de

sevrage du respirateur nécessitant le recours a une trachéotomie.

31



DISCUSSION

L’activation plaquettaire est un phénoméne couramment étudié en pathologie, notamment dans le

22-24

domaine cardio-vasculaire A contrario, peu d’études concernent l'activation plaquettaire

secondaire au choc septique chez I'Homme.

Notre étude a permis de démontrer I'existence d’une activation plaquettaire chez les patients
septiques malgré I'hétérogénéité des sepsis observés. Nous avons montré que les plaquettes des
patients en choc septique présentaient des marqueurs d’activation a la différence des plaquettes de
la population témoin. Le choc septique entraine une thrombopénie, qui peut s’expliquer en partie
par le recrutement des plaquettes activées au niveau des agrégats leucoplaquettaires qui participent
a la microthrombose vasculaire. Les plaquettes circulantes, peu activées, présentent au contraire des
signes d’hyporéactivité puisqu’elles agregent et sécretent moins que les témoins en réponse a
différents agonistes. Les plaquettes activées quant a elles sont peu circulantes car recrutées
précocement, mais ont laissé la trace de leur activation par le clivage de différentes protéines telles

que la GP VI et le CD40 ligand soluble.

Le choc septique induit une thrombopénie

Les patients du groupe sepsis présentaient tous une diminution de leur taux de plaquettes durant la
prise en charge. Chez certains on observait méme une thrombopénie authentique avec une
numération plaquettaire <150000/mm3. Cependant, plus que la valeur absolue de la numération

25,26
. En

plaguettaire, c’est le pourcentage de baisse qui est un élément pronostique déterminant
effet, dans une étude portant sur un large collectif de patients?’, une baisse supérieure ou égale a
30% du nombre de plaquettes initial était un facteur prédictif indépendant de mortalité
hospitaliere. Chez nos patients cette baisse était en moyenne de 47,5% soulignant la gravité de leur

pathologie, en corrélation avec un score IGS Il élevé a 51 et SOFA médian a 11.

Dans les conditions septiques nous avons également observé des volumes moyens plaquettaires
(VMP) augmentés. Le volume plaquettaire est corrélé a I'age de la plaquette, en effet plus une
plaguette est jeune, plus son volume est important. La thrombopénie précédant souvent le
diagnostic du sepsis, ces résultats suggérent que la régénération des thrombocytes était déja

probablement effective au moment de l'inclusion des patients.
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Cette régénération plaquettaire est en fait une réponse de l'organisme a la thrombopénie qui dans la
situation du sepsis peut étre due a une consommation plaquettaire via la formation d'agrégats

leucocytes-plaquettes ou de micro-thrombi dans la circulation.

Par manque probable de puissance mais aussi puisque |'analyse n’était réalisée qu’a 48h, nous
n’avons pas mis en évidence une augmentation du VMP dans le groupe sepsis. Dans la littérature,
I'augmentation de ce volume est le reflet de I'existence d'un milieu inflammatoire et pro-

thrombotique et est corrélée a une augmentation de la mortalité chez les patients septiques® .

Dans le sepsis les plaquettes circulantes ne présentent pas de marqueurs d’activation :

Nous nous sommes intéressés au degré d'activation que pouvaient présenter les plaquettes
circulantes dans un environnement septique. Pour cela nous avons cherché a quantifier I'exposition
de P-sélectine (CD62P) a la surface de ces plaquettes par cytométrie de flux. Nos résultats ne
montrent pas de différence d'exposition de P-sélectine entre les 2 groupes suggérant que les
plaguettes circulantes ne sont pas sous une forme activée. Des résultats similaires ont été
précédemment décrits®. Ces résultats peuvent s'expliquer par le fait que les plaquettes activées in
vivo sont rapidement éliminées de la circulation systémique (notamment par la rate) ou captées par
les cellules environnantes (monocytes, PNN, cellules endothéliales) aboutissant a la formation
d'agrégats notamment dans la microcirculation d'organes. La mise en évidence d'un pool de
plaguettes circulantes activées est donc difficile lorsque I'on étudie exclusivement des marqueurs
d'activation membranaires. C'est pourquoi nous avons mesuré le taux des molécules libérées dans le
plasma lors de l'activation plaquettaire (marqueurs solubles) et la formation d'agrégats leuco-

plaquettaires.

Les marqueurs protéiques circulants permettent de mettre en évidence |'existence d'une activation

plaquettaire :

La thrombopénie initialement observée au cours du sepsis nous conforte dans le fait qu'il y
a mobilisation d'un pool plaquettaire. Dans notre étude I'analyse du GPVI soluble et du sCD40L a

montré des taux plus élevés dans le groupe sepsis (jusqu'a 5 fois pour le GPVI et 2 fois pour

le sCD40L). Il faut noter que ces résultats sont sous-estimés, notamment pour la GPVI soluble,
puisque lors de l'analyse, certains puits correspondant aux patients présentaient une saturation

comparativement a notre gamme pré-établie de calibration.

33



Ces fragments protéolytiques sont considérés comme des biomarqueurs spécifiques de la fonction et
de la clairance plaquettaire in vivo. En effet, leur dosage permet de discriminer une thrombopénie

par défaut de production, d'une thrombopénie par consommation des plaquettes™.

Nous avons également observé des taux élevés d'agrégats monocytes-plaquettes s'échelonnant de
11,8 a 99% (médianes respectives a 68,6% et 52,7% a HO et H48). La formation des agrégats
monocytes-plaquettes est tributaire de l'interaction entre la P-sélectine (CD62P) exprimée a la
surface des plaquettes activées et un récepteur exprimé a la surface des monocytes, la P-sélectine-
glycoprotéine-ligand 1 (PSGL-1). La formation d'agrégats monocytes-plaquettaires est donc tributaire
de l'activation plaquettaire et des études récentes montrent que leur augmentation peut étre
considérée comme un marqueur biologique pertinent pour évaluer I'activation plaquettaire in vivo®”.
Par ailleurs, il existe une corrélation entre le taux d'agrégats monocytes-plaquettes et la mortalité
des patients septiques selon une étude récente®. Cependant, dans notre étude nous n'avons pu

mettre en évidence une telle corrélation, probablement par manque d’effectif.

Les plaquettes circulantes sont moins réactives a la stimulation :

L'étude de l'agrégation et de la sécrétion plaquettaire aprés ajout d'agonistes nous a permis de
mettre en évidence une désensibilisation globale des récepteurs étudiés a savoir GPVI, TPa, P2Y1 et
P2Y12. En effet, I'expression de P-sélectine a la surface plaquettaire ainsi que le taux d'agrégation
maximum obtenu étaient inférieur dans le groupe sepsis en comparaison au groupe témoin. Ces
résultats peuvent s'expliquer par une désensibilisation des récepteurs subissant une internalisation
suite a une exposition prolongée aux différents agonistes plaquettaires relargués lors de l'activation
des plaquettes "consommées". Cette hypothése pourrait étre testée par I'analyse en cytométrie de

flux de I'expression de GPVI a la surface des plaquettes circulantes.

Les disparités observées entre les différents patients présentant pourtant des chocs septiques de
gravité comparable sont probablement dues au fait que le prélevement a HO effectué initialement ne
présume que de lI'entrée du patient en réanimation. Le temps d’évolution entre le début du sepsis,
les premiers signes, I'arrivée a I’hopital puis I'orientation vers un service de réanimation n’est que
trop variable et ne permet donc pas une réelle identification du sepsis au temps TO, de méme, a
cause de ce temps d’évolution certains patients graves ont bénéficié de la mise sous épuration extra
rénale ou encore pour certains de la mise sous ECMO du fait de dysfonction d’organes importante, ce
gui nous a amené a les exclure afin d’éviter un potentiel biais de confusion, en effet on suppose que
le passage des plaquettes sanguines dans le circuit d’ECMO ou de dialyse peut amener a un état

d’activation des plaquettes ce qui nous aurait potentiellement fait surestimer celle-ci. Cependant ces

34



patients présentant un état grave d’emblée et ayant été exclus du fait de la mise en place de ces
techniques, notre étude sous estime probablement I'état d’activation plaquettaire chez nos patients
les plus graves. On peut d’ailleurs expliquer la mortalité plus faible de notre cohorte par I’exclusion

de ces patients.
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CONCLUSION

Ce travail a permis de caractériser |'activation plaquettaire et les interactions plaquettes-leucocytes
lors d’un choc septique chez 'Homme. Il apporte des données concernant la phase précoce du sepsis
avec la mise en évidence d’une thrombopénie, d’'un phénomeéne d’activation plaquettaire avec
formation d’agrégats monocytes-plaquettes qui participent a la microthrombose, d’une production
de marqueurs solubles protéiques d’activation ainsi qu’une hyporéactivité du pool de plaquettes
circulantes restantes. Ces résultats nous confortent dans l'idée qu’inactiver précocément la
plaquette par des thérapeutiques anti-agrégantes pourrait limiter la profondeur de la thrombopénie
et ce phénomene de consommation participant a la microthrombose, limitant par la méme les

défaillances d’organes dans le choc septique et le devenir de nos patients.
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ABSTRACT

Introduction: Septic shock is the leading cause of death in intensive care units with a
mortality rate of 40%. Microcirculatory disturbances are part of sepsis feature resulting from
the accumulation of adherent platelets and leukocytes in capillaries. In severe cases, these
events are linked with multiple organ failure syndrome, often associated with death.

Septic shock is a major public health issue and a pathology with different research goals to
reach. One of them could be platelet inactivation in order to limit the organ failure
syndrome.

The main objective of this project was to characterize platelet activation in patients with
septic shock compared to a group of healthy subjects.

Material and methods : We compared a group of control patients to a group of septic
patients hospitalized in intensive care unit. Platelet activation was measured by
quantification of surface markers (CD62P, CD63 by flow cytometry) and circulating protein
markers (sCD40L and soluble GPVI by ELISA). The leuko-platelet interactions were analyzed
by flow cytometry using specific antibodies for monocytes (anti-CD14), neutrophils (anti-
CD66b) and platelets (anti-CD61). Platelet reactivity was also evaluated in vitro by
aggregometry with soluble agonists (collagen (CRP) ADP, TRAP and TXA2 analog (U46619)).
Results: We objectived thrombocytopenia, moreover our results showed platelet activation
in septic patients compared to controls with a significant increase in the levels of monocyte-
platelet aggregates, sCD40L, soluble GPVI without increasing markers of platelet surface.
These results suggest a dichotomy between activated platelets (which are no longer present
in the circulation) and circulating platelets that appear to be hyporeactive (decrease in
aggregation and secretion response on circulating platelets in vitro).

Conclusion : This study shows that during septic shock, early activated platelets are not or
only slightly circulating, but recruited especially on monocytes before being partly trapped in
the microcirculation. On the other hand, the circulating platelets seem to be hyporeactive

probably because of a desensitization of their receptors.
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ACTIVATION PLAQUETTAIRE DANS LE CHOC SEPTIQUE : UNE
ETUDE CONTROLEE MENEE EN REANIMATION

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : Le choc septique est la premicre cause de mortalité en réanimation avec un taux avoisinant les 30 a 40%.
Les perturbations microcirculatoires sont une des caractéristiques du sepsis : elles se manifestent par une accumulation
de plaquettes adhérentes et de leucocytes dans les capillaires. Dans les cas graves, ces événements sont associés a un
syndrome de défaillance multiviscérale (SDMV) fréquemment associé au déces.

Le choc septique est un enjeu majeur de santé publique et une pathologie comportant différents axes de recherche dont
celui visant a limiter ’activation des plaquettes participant a la genése du SDMV.

L’objectif principal de ce projet était de caractériser 1’activation des plaquettes chez des patients en choc septique en
comparaison a un groupe de sujets sains.

Matériel et méthodes : Nous avons comparé un groupe de patients témoins, a un groupe de patients septiques
hospitalisés en réanimation. L’activation plaquettaire a ét¢ mesurée par quantification de marqueurs de surface (CD62P,
CD63 en cytométrie de flux) et par des marqueurs circulants protéiques (sCD40L et GPVI soluble par ELISA).
L’interaction leuco-plaquettaire a été analysée en cytométrie de flux grice a des anticorps spécifiques des monocytes
(anti-CD14), neutrophiles (anti-CD66b) et des plaquettes (anti-CD61). La réactivité plaquettaire a également été
évaluée in vitro par agrégométrie en présence d'agonistes solubles (collagéne (CRP) ADP, TRAP et analogue du TXA2
(U46619)).

Résultats : Au-dela de la thrombopénie observée, nos résultats ont montré une activation plaquettaire chez les patients
septiques par rapport aux témoins avec une augmentation significative des taux d'agrégats monocytes-plaquettes, du
sCD40L, de la GPVI soluble sans augmentation des marqueurs de surface plaquettaire. Ces résultats suggérent une
dichotomie entre plaquettes activées (qui ne sont plus présentes dans la circulation) et plaquettes circulantes qui
semblent étre hyporéactives (diminution de réponse en agrégation et en sécrétion sur les plaquettes circulantes in vitro).

Conclusion : Cette étude a permis de mettre en évidence que lors du choc septique, les plaquettes activées précocement
ne sont pas ou peu circulantes, soulignant I’intérét des marqueurs solubles, mais recrutées notamment sur les monocytes
avant d’étre en partie piégées dans la microcirculation. Les plaquettes circulantes, quant a elle, présentent une
hyporéactivité probablement due a une désensibilisation de leurs récepteurs.
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