
SFAR - Le Congrès  
Journées d’Urgences Vitales 
© 2018 - SFAR. Tous droits réservés. 
	

	 1	

 

Mécanismes immunologiques post-traumatiques : du 
préhospitalier à la défaillance d’organes. 

 

 

Dr Pierre-Olivier Ludes1, 2 

Pr Julien Pottecher1, 2 
1 Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, Hôpital de Hautepierre, Service d’Anesthésie-
Réanimation Chirurgicale, 1, Avenue Molière, 67098 Strasbourg Cedex 
2 Université de Strasbourg, Fédération de Médecine Translationnelle de Strasbourg (FMTS), 
Faculté de Médecine, Institut de Physiologie, EA3072, « Mitochondries, Stress oxydant et 
Protection Musculaire », 4 rue Kirschleger, 67085 Strasbourg Cedex. 

 

Auteur correspondant : Pr Julien Pottecher 
Email : julien.pottecher@chru-strasbourg.fr  

 

Déclarations de conflits d’intérêts : aucun conflit d’intérêt 

 

  



	 2 

Points Essentiels 

• Le traumatisme sévère reste grevé d’une mortalité et d’une morbidité particulièrement 
préoccupantes, au point de constituer la première cause d’années de vie perdues 
pondérées par la qualité (QALYs). Si l’hémorragie non contrôlable et les lésions 
dévastatrices du système nerveux central restent les deux premières causes de 
mortalité précoce après traumatisme grave, 25 à 30% des décès post-traumatiques 
surviennent en réanimation des suites de défaillances d’organes secondaires 
(secondary organ failures ou SOF).   

• Ces SOF font intervenir principalement deux mécanismes physiopathologiques :  
1. une réaction exacerbée de l’immunité innée, dont l’intensité est proportionnelle à 

l’ampleur des lésions traumatiques et aux concentrations d’alarmines (aussi nommées 
Damage-Associated Molecular Patterns ou DAMPs) circulantes dont les acteurs 
(complément, polynucléaires neutrophiles et leur arsenal protéolytique) vont 
directement léser les cellules endothéliales et épithéliales des organes vitaux (poumon, 
foie, rein) aboutissant à des syndromes qui menacent le pronostic vital (ALI, ARDS, 
AKI, vasoplégie et coagulopathie post-traumatiques…). A côté des lésions tissulaires 
directement liées au traumatisme mécanique et à la destruction des barrières macro- et 
microscopiques, le choc hémorragique constitue un facteur aggravant et décuple la 
libération de DAMPs par un mécanisme d’hypoperfusion cellulaire. Il en va de même 
pour les interventions chirurgicales extensives lorsqu’elles sont réalisées en phase 
inflammatoire. 

2. une immunosuppression post-traumatique, qui s’initie dans les suites immédiates du 
traumatisme mais dont les conséquences (anergie immunitaire, désactivation 
monocytaire, réponse de type Th2, réactivations virales, susceptibilité aux infections 
bactériennes) n’apparaissent qu’après quelques jours et confinent le patient dans un 
état persistant d’inflammation, d’immunosuppression et de catabolisme (PICS 
syndrome). 

• En plus de conforter le bien-fondé de doctrines déjà adoptées sur des bases cliniques 
(damage-control surgery, réanimation hémostatique, acide tranexamique), ces 
découvertes récentes laissent entrevoir des voies thérapeutiques nouvelles, ciblant soit 
les DAMPs eux-mêmes (dornase alfa), leurs récepteurs et l’arsenal des polynucléaires 
ou modulant l’activité de l’immunité innée (glucocorticoïdes, IFNγ, GM-CSF). 
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1. Introduction 

La proportion de décès attribuable au traumatisme est en augmentation constante [1]. 
Alors que les accidents de la route représentaient en l’an 2000 la dixième cause d’années de 
vie perdues (DALYs), ils en représentaient déjà la cinquième cause en 2016 [2], chiffre 
auparavant projeté à l’horizon 2030 [3]. Les deux premières causes de décès post-
traumatiques (hémorragie incoercible et lésions extensives du système nerveux central), si 
elles restent majoritaires, ont vu leur incidence diminuer sous l’effet conjugué des politiques 
de prévention routière, des progrès de la médecine préhospitalière et de nouveaux concepts de 
médecine militaire, plus récemment intégrés dans la pratique civile [4]. Le corollaire est la 
survie et l’hospitalisation en réanimation de patients qui ont subi des lésions traumatiques 
majeures, fréquemment compliquées de choc hémorragique et/ou d’interventions 
chirurgicales et radiologiques d’hémostase. 

Les médecins sont alors confrontés à des situations cliniques qui, en tout point, 
miment le sepsis dans ses formes sévères alors qu’aucun agent pathogène ne peut être mis en 
évidence. Longtemps considérée comme étant la conséquence d’une translocation 
endotoxinique et/ou bactérienne à travers une paroi digestive mal perfusée [5], la réaction 
inflammatoire systémique (SIRS) post-traumatique est plus vraisemblablement liée à une 
réaction exacerbée, non spécifique, de l’immunité innée à la libération de molécules de stress, 
encore appelées alarmines ou Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) par les tissus 
mécaniquement lésés et les cellules hypoperfusées. C’est donc bien la théorie du « danger », 
défendue par Polly Matzinger au début des années 1990 [6], qui semble à l’œuvre dans ces 
évènements très précoces. 

Après avoir rappelé le lien qui unit traumatisme tissulaire et immunité innée, nous 
aborderons les mécanismes physiopathologiques initiaux, les vecteurs des lésions organiques, 
les manifestations cliniques des défaillances d’organes secondaires avant d’envisager les 
approches thérapeutiques actuelles et les voies de recherches futures. 

2. Traumatisme tissulaire et Immunité innée 

2.1. Traumatisme tissulaire initial 

 L’immunologie contemporaine a récemment évolué depuis la conception initiale 
opposant le « soi » et le « non-soi » [7], confrontée à la découverte des récepteurs Toll [8] 
pour aboutir à la « théorie du danger » selon laquelle toute lésion tissulaire, toute modification 
(même non létale) de l’homéostasie cellulaire conduit très rapidement à l’activation de 
l’immunité innée [6]. 

A côté de l’immunité acquise (ou adaptative) dont la mise en place nécessite un long 
processus de présentation d’antigène préalablement transformés dans des cellules 
présentatrices (cellules dendritiques et macrophages), coexiste donc une immunité innée, 
immédiate, répondant de façon presque instantanée à la  présence extracellulaire de composés 
ou d’organites « du soi » habituellement exclusivement compartimentés en intracellulaire. A 
la faveur d’une libération passive ou d’une sécrétion active, ces molécules se retrouvent en 
situation extracellulaire et/ou intravasculaire [9]. Une fois libérées, ces alarmines du « soi » 
ou Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) vont lier des récepteurs spécifiques 
(Toll-like receptors [TLRs], NOD-like receptors [NLRs], RIG-I-like receptors [RLRs], AIM2-
like receptors [ALR], C-type lectin-like receptors [CLRs], formyl peptide receptors [FPRs]) à 
la surface des cellules immunitaires et parenchymateuses pour activer des acteurs très 
puissants de la phase liquidienne (fractions C3a et C5a du complément) et cellulaire 
(monocytes, polynucléaires neutrophiles) de l’immunité innée [10]. 

Parmi ces DAMPs de nature moléculaire très variée (acides nucléiques nucléaire 
[nDNA] et mitochondrial [mtDNA], protéines nucléaires [HMGB1, histones, HSP], radicaux 
libres de l’oxygène, composants de la matrice extracellulaire [acide hyaluronique, heparan 
sulfate]…) et dont la liste s’allonge chaque mois, certains sont particulièrement remarquables 
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notamment lorsqu’ils sont analysés sous le prisme de la théorie endosymbiotique de 
l’évolution.  

Cette théorie stipule qu’à la faveur de bénéfices mutuels, une bactérie (α-
protobacterium) ait intégré l’ancêtre de nos cellules eucaryotes il y a 1,5 milliards d’années 
pour, in fine, devenir l’organelle « mitochondrie », usine énergétique de la cellule telle que 
nous la connaissons actuellement [11,12]. De nombreux composés mitochondriaux (ADN 
mitochondrial [mtDNA], formyl peptide, facteur de transcription mitochondrial A [TFAM]) 
ont conservé une structure moléculaire très proche des composés bactériens (motifs CpG non 
méthylés sur le mtDNA par exemple) qui sont reconnus par les mêmes récepteurs (TLR9, 
FPR1 et 2) à la surface des polynucléaires neutrophiles que ceux qui lient les composés 
bactériens [13,14]. Ainsi, lorsque des cellules sont lésées par un phénomène traumatique 
mécanique, des composés mitochondriaux, habituellement confinés et compartimentés dans la 
mitochondrie, se retrouvent en situation intracytoplasmique et extracellulaire, pouvant alors 
respectivement conduire à la constitution de l’inflammasome [15] et à l’activation des Pattern 
Recognition Receptors (PRRs [16]) à la surface des polynucléaires et des cellules 
endothéliales. Même en l’absence de destruction mécanique, lorsqu’une faillite énergétique 
cellulaire ou un stress oxydant d’autre origine aboutit à une oxydation du mtDNA par les 
complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale, des fragments oxydés de mtDNA 
traversent le pore de transition mitochondrial, lient des récepteurs intracytoplasmiques 
(NLRP1 et TLR9 endosomaux), aboutissant à la synthèse d’Il-1β, d’Il-18 et de HMGB1 et, 
après avoir traversé la membrane cytoplasmique, activent localement d’autres cellules par 
l’intermédiaire de la liaison aux TLR9 membranaires [17] (Figure 1).  

2.2. Rôle aggravant de l’état de choc hémorragique 

Les phénomènes inflammatoires sont exacerbés lorsque le traumatisme grave se 
complique de choc hémorragique traumatique. Dans ces circonstances, l’hypoperfusion 
cellulaire et le degré majeur d’attrition tissulaire vont majorer la libération de DAMPs 	

[18,19]. Les paramètres d’intensité, de durée du choc ainsi que la compartimentalisation des 
lésions traumatiques (ou leur absence) sont des éléments décisifs de l’ampleur de la réaction 
inflammatoire. Lorsque la dette en oxygène devient trop intense et que l’homéostasie 
cellulaire n’est plus assurée, les phénomènes de nécrose vont aggraver la réaction 
inflammatoire [20,21]. En termes de phénotype d’activation leucocytaire et de temporalité, 
traumatisme sévère et endotoxinémie semblent induire des réponses similaires sur les 
leucocytes circulants [22]. L’hème est également un puissant DAMP et la transfusion pourrait 
opérer, per se (adénosine libérée par les érythrocytes hémolysés, libération d’Il-33) un effet 
pro-inflammatoire puissant [23-25]. 

2.3. Rôle aggravant des interventions chirurgicales extensives 

Bien que très régulièrement nécessaires pour obtenir l’hémostase des foyers 
hémorragiques, les interventions chirurgicales vont occasionner de nouveaux foyers 
d’attrition tissulaire qui, s’ils sont très étendus ou prolongés dans le temps, vont exacerber la 
réaction inflammatoire par une libération supplémentaire de DAMPs [26,27]. Dans ce 
contexte, la mise en œuvre d’une stratégie de « Damage Control Surgery » est à même de 
limiter cette nouvelle agression inflammatoire [28,29]. Cet aspect sera développé plus avant 
dans la section 5. Approches thérapeutiques contemporaines 

3. Mécanismes physiopathologiques initiaux et vecteurs des lésions organiques 

3.1. Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) ou alarmines 

Déjà évoqués dans le chapitre précédent, nombreuses sont les molécules candidates au 
statut d’ alarmines. Leur nature moléculaire, leur localisation cellulaire et les récepteurs sur 
lesquels elles se fixent sont multiples. De nombreuses tentatives de classification n’ont pas 
encore réussi à couvrir toutes les situations au cours desquelles les DAMPs interviennent 
comme initiateurs de la réaction inflammatoire post-traumatique [21,30,31]. La 
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caractéristique commune est celle de molécules endogènes, habituellement non soumises à la 
reconnaissance du système immunitaire mais émises, secrétées activement ou libérées à la 
faveur d’un stress tissulaire ou cellulaire, fût-il une minime modification moléculaire de 
l’homéostasie cellulaire [32].   

Une grande majorité des DAMPs exerce une activité pro-inflammatoire mais certains 
d’entre eux (lipoxines, resolvines, protectines et maresines) ont, au contraire, un effet 
d’atténuation de la réaction inflammatoire et de résolution des lésions tissulaires [33]. Pour la 
plupart, il semble exister un lien entre leur concentration plasmatique précoce (dans les 
minutes ou heures post-traumatiques) et l’intensité du traumatisme tissulaire (quantifié en 
clinique par l’Injury Severity Score, ISS) [19,34,35]. Par ailleurs, de nombreux auteurs ont 
également décrit une association statistiquement significative entre les concentrations 
plasmatiques de DAMPs, les scores de défaillance d’organes et la mortalité après traumatisme 
sévère [19,34,36-38]. 

3.2. Récepteurs TLR, NLRP1 et RAGE 

Situés pour la plupart (mais non exclusivement) sur la membrane cytoplasmique ou 
endosomale des cellules de l’immunité innée, les Pattern Recognition Receptors (PRRs) 
reconnaissent habituellement plusieurs ligands parmi les molécules endogènes (DAMPs) mais 
également d’origine microbienne (Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs) 
[16,39,40]. Leur activation aboutit habituellement à la phosphorylation de molécules 
adaptatrices (MyD88, TRIF) puis de relais intra-cytoplasmiques (IRAK, TRAF3, TRAF6, 
TAK1, TBK1 et IKK) qui convergent vers 3 facteurs de transcription (MAP kinase, NF-κB, 
IRF3/7), déclenchant la synthèse de cytokines pro-inflammatoires, chimiotactiques et 
notamment d’interferon de type I (IFN-I) et de TNFα [23,40]. 

 De manière intéressante, un même DAMP peut stimuler un même récepteur qui, lui 
même, reconnaît plusieurs DAMPs et PAMPs; ces phénomènes de redondance et de 
complémentarité renforcent la puissance activatrice des molécules de stress et rendent peu 
efficaces les stratégies visant à contrôler les phénomènes inflammatoires initiaux en ne ciblant 
qu’un seul de ces récepteurs [41]. 

3.3. Polynucléaires neutrophiles et plaquettes 

Parmi les leucocytes, les polynucléaires vont être à l’origine des principaux effets 
cytotoxiques décrits au cours de la réaction inflammatoire initiale. Ils constituent en effet la 
première ligne de défense en cas de contamination microbienne. Doués de chimiotactisme, les 
neutrophiles vont suivre un gradient de chémokines pour atteindre les organes sites de lésions 
[42], même non initialement inflammatoires [43]. Les DAMPs eux-mêmes (ATP, formyl 
peptide, mtDNA) peuvent être à l’origine de ce gradient chimiotactique [44]. Les 
polynucléaires sont également capables de synthétiser et d’excréter de grandes quantités de 
cytokines pro-inflammatoires (Il-1β, Il-6, Il-18, TNFα) qui vont amplifier (localement et à 
distance) la réaction inflammatoire [15,42]. En outre, les neutrophiles possèdent l’intégralité 
des récepteurs Toll (à l’exception de TLR3), les récepteurs au formyl peptide (FPR1 et FPR2) 
ainsi que le récepteur aux bases purinergiques (P2X7), NLRP3 et RAGE. Plaquettes et 
polynucléaires neutrophiles interagissent, entretiennent un cercle d’auto-amplification 
inflammation à thrombose à inflammation et sont à l’origine de la libération de 
microvésicules et d’exosomes qui propagent la réaction inflammatoire à distance de la lésion 
traumatique [41]. 

La sécrétion de chémokines et l’expression endothéliale de molécules d’adhésion 
aboutissent à l’attraction puis à la diapédèse de polynucléaires neutrophiles dans l’interstitium 
des organes « cibles » au rang desquels le poumon fait figure de première victime. Une fois 
dans l’interstitium des tissus cibles, les neutrophiles déploient leur arsenal cytolytique : 
myéloperoxidase, élastase neutre, métallinoprotéases de la matrice extracellulaire (MMP-8 et 
MMP-9), radicaux libres de l’oxygène et Neutrophil Extracellular Traps (NETs) sur lesquels 
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nous reviendrons. Activés par les DAMPs, les polynucléaires activés acquièrent un phénotype 
qui leur fait synthétiser plus de radicaux libres de l’oxygène. De façon incidente, les 
polynucléaires ainsi activés présentent également une moindre propension à l’apoptose et 
persistent ainsi plus longtemps dans les tissus avec une activité lytique exacerbée. Cet effet, 
sous dépendance de l’Il-18 et du GM-CSF est lié à une dysfonction mitochondriale [12] et à 
une moindre activation de la voie extrinsèque de l’apoptose [42]. 

 Parallèlement à l’acquisition d’un profil pro-inflammatoire et d’une augmentation de 
leur durée de vie, les polynucléaires activés vont s’avérer moins efficaces dans leur fonction 
d’identification et de destruction des pathogènes microbiens. En effet, ils présentent une 
moindre réponse cytokinique à la stimulation bactérienne [39], une moindre expression 
d’anticorps de surface et une atteinte profonde des fonctions de phagocytose [45,46].     

3.3.1. Lésions tissulaires 

Après traumatisme grave, les lésions prédominent évidemment dans les zones 
soumises à l’action mécanique directe de l’objet contendant ou aux forces de décélération. 
Ces lésions font l’objet des traitements d’hémostase, de parage, d’ostéosynthèse non 
spécifique. 

Moins connues et non présentes initialement sont les lésions tissulaires qui 
apparaissent à distance des zones anatomiques directement impliquées dans le traumatisme et 
qui sont la conséquence directe des actions lytiques des acteurs de l’immunité innée [10,23] 
(Figure 2). Elles s’exercent essentiellement au niveau du tissu pulmonaire [47,48] mais 
également au niveau du foie [49,50], des reins [36] et du cerveau [51] (Figure 3). Les lésions 
intéressent les cellules épithéliales, endothéliales et font essentiellement intervenir l’arsenal 
des polynucléaires neutrophiles : stress oxydant, action des élastases, protéases 
myéloperoxidases et des NETs.  

 

3.3.2. Relocalisation 

En situation expérimentale, la réalisation d’une lésion abdominale entraîne une 
relocalisation des leucocytes des sites pulmonaires vers le compartiment abdominal, réalisant 
littéralement une désertion du tissu pulmonaire qui devient consécutivement plus vulnérable 
aux pathogènes de l’environnement et aux infections opportunistes [52]. Cette situation est 
particulièrement préoccupante au sein des lésions de contusion pulmonaire dans lesquelles la 
présence de neutrophiles permet le nettoyage progressif des débris cellulaires et la 
phagocytose des éléments du « non-soi ». 

Un déficit de l’apoptose leucocytaire empêche la mort des neutrophiles stimulés par le 
trauma, prolonge leur persistance et renforce le caractère auto-agressif des neutrophiles 
sénescents [53]. 

3.3.3. Neutrophil Extracellular Traps (NETs) 

 Les Neutrophil Extracellular Traps (ou NETs) sont composés d’ADN décondensé 
(nucléaire ou mitochondrial), d’histones, et d’enzymes cytoplasmiques leucocytaires à fort 
potentiel lytique (élastase, myéloperoxidase, protéase, NADPH oxydase). Initialement décrits 
comme moyen de défense anti-infectieuse des polynucléaires neutrophiles, les NETs sont 
expulsés dans l’espace extracellulaire pour immobiliser, capter puis détruire les pathogènes 
microbiens. Ce mécanisme, appelé nétose, était initialement décrit comme une forme de mort 
cellulaire au cours de laquelle le suicide du polynucléaire permettait le contrôle d’un 
pathogène. A côté de cette première nétose (dite « suicidaire » et relativement lente) existe 
également une nétose dite « vitale » [54], de déclenchement plus rapide (quelques minutes 
après stimulation des récepteurs TLR2 et TLR4). Comme d’autres éléments de l’arsenal 
inflammatoire, les NETs peuvent également induite de nombreuses lésions tissulaires de 
l’hôte, contribuant ainsi aux phénomènes d’auto-immunité, de métastase, 
d’immunothrombose et de coagulation inappropriée.   
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Les neutrophiles sénescents ou « immortalisés » sous l’effet d’un défaut des 
mécanismes apoptotiques (cf. supra) sont plus susceptibles de libérer des NETs. 

Dans le contexte de lésions mécaniques ou post-traumatiques, les lésions lytiques des 
NETs ont été mises en évidence chez le traumatisé sévère [55-57], au niveau hépatique après 
ischémie/reperfusion [50], au niveau pulmonaire [58], après une agression aussi légère que la 
ventilation mécanique [59] et aboutissent très fréquemment à la destruction des cellules 
endothéliales ou épithéliales [60]. Le poumon est en effet une cible privilégiée des NETs 
après traumatisme sévère [38,61]. Dans le cadre de l’ARDS post-infectieux, les 
concentrations plasmatiques de NETs sont plus élevées par rapport à celles de patients 
septiques sans ARDS et elles sont corrélées à la gravité de l’atteinte parenchymateuse 
pulmonaire et à la mortalité [62]. L’inhibition totale de la synthèse de NETs chez des souris 
knock-out (PAD4-/-) induit une surmortalité infectieuse. Par contre, leur dégradation partielle à 
l’aide d’une DNAse synthétique semble conférer un avantage en terme de survie chez 
l’animal. De façon incidente, une faible activité DNAse plasmatique était associée à un risque 
plus important de déclarer un ARDS dans une cohorte de patients de réanimation [62].  

3.4. Atteinte des barrières cellulaires et tissulaires, endothéliopathie 

L’activation initiale et intense du système orthosympathique aboutit à des zones de 
vasoconstriction intense, contrebalancée par une libération importante d’oxyde nitrique (NO) 
par les cellules lésées. Coexistent ainsi des zones perfusées en excès et des zones peu ou non 
perfusées, occasionnellement nommées « microcirculatory weak units » [63]. 

L’atteinte profonde du cytosquelette endothélial aboutit à l’apparition d’une 
hyperperméabilité endothéliale, source d’œdème interstitiel majeur [64]. Cet œdème 
interstitiel augmente les distances de diffusion de l’oxygène et aggrave les phénomènes 
ischémiques. Enfin, l’expression de molécules d’adhésion à la surface du revêtement 
endothélial va favoriser le recrutement puis la diapédèse de leucocytes activés qui vont 
amplifier les phénomènes inflammatoires [65]. Après traumatisme sévère, le revêtement 
endothélial va ainsi passer d’un phénotype physiologiquement anti-adhésif et anticoagulant à 
un phénotype pro-adhésif et procoagulant. 

Sun et al. ont ainsi montré que l’exposition de cellules endothéliales à des DAMPs 
mitochondriaux s’accompagnait d’une augmentation de la perméabilité endothéliale et de 
l’expression de molécules d’adhésion et que ce mécanisme était partiellement dépendant de la 
présence de neutrophiles [65]. L’atteinte de la fonction « barrière » des parois cellulaires et 
vasculaires favorise le développement d’œdème et favorise la pénétration de pathogènes et 
molécules dérivées (Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs [10]). 

4. Manifestations cliniques chez le traumatisé grave (Figures 2 et 3) 

4.1. Vasoplégie post-traumatique 

 Très fréquemment observée dans les suites d’un traumatisme grave, la vasoplégie fut 
longtemps mise sur le compte d’une endotoxinémie et/ou d’une translocation bactérienne 
favorisées par l’hypoperfusion splanchnique et un épuisement des réserves en noradrénaline 
endogène. On sait maintenant que de nombreux composés cellulaires libérés après 
traumatisme (protéines mitochondriales notamment) sont porteurs de peptides formylés [66], 
très proches des composés bactériens, et se lient à des récepteurs au formyl peptide (FPR) 
situés sur la paroi des artères de résistance et du myocarde [67]. De la même façon que des 
peptides bactériens provoquent une diminution du tonus vasculaire sur anneau de vaisseau 
isolé, inhibée par addition dans le milieu d’un antagoniste du FPR, des peptides 
mitochondriaux issus de foie, de rate ou de liquide d’alésage fémoral exercent exactement le 
même effet [67,68]. Chez le rat et chez l’homme, le choc hémorragique traumatique aboutit à 
la mise en circulation de grandes quantités de ces peptides formylés [69]. Les polynucléaires 
basophiles semblent être particulièrement impliqués dans cet état de vasoplégie post-
traumatique et la moindre sensibilité aux catécholamines exogènes [68].  
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4.2. Lésions pulmonaires 

 L’atteinte parenchymateuse pulmonaire post-traumatique est multifactorielle. A côté 
des lésions de contusions pulmonaires dont souffrent 15 à 20% des patients traumatisés 
graves [70,71], de nombreuses agressions (physique, chimique, infectieuse, inflammatoire…) 
mettent à mal l’homéostasie de cet organe. Ainsi, la libération de nucléosomes après 
traumatisme sévère est directement liée à la destruction de cellules épithéliales pulmonaires 
en culture et, chez les patients, il existe une proportionnalité directe entre sévérité du 
traumatisme (score ISS) et concentration de nucléosomes circulants [38]. Les NETs sont des 
acteurs privilégiés des lésions pulmonaires inflammatoires après traumatisme [35,72,73]. La 
ventilation mécanique ainsi que la transfusion érythrocytaire sont deux autres sources 
d’agression qui font également intervenir les mécanismes de nétose [24,25,59].   

4.3. Coagulopathie post-traumatique 

La coagulopathie post-traumatique est un élément majeur de la « triade létale » qui fait 
la mortalité initiale des patients traumatisés graves en choc hémorragique [74]. Si la dilution, 
la perte de facteurs, l’hypothermie et l’acidose contribuent de façon tout à fait significative à 
son développement, l’attrition tissulaire, longtemps suspectée dans la survenue de la trauma-
induced coagulopathy (TIC) fait intervenir les acteurs de l’immunité innée : DAMPs (ADN 
extracellulaire, HMGB1) et NETs [57]. 

Dans une population de 168 patients admis dans un trauma center de niveau I, Cohen et al. 
ont mis en évidence une proportionnalité entre les concentrations plasmatiques de HMGB1 
(mesurées dans les 30 min après admission au déchocage) et l’intensité de la coagulopathie et 
de la fibrinolyse post-traumatiques attestées par des tests usuels (INR, concentration de 
protéine C, tPA, D-dimères) [36]. Des résultats similaires ont été observés par Russel et al. 
dans une population de 149 enfants blessés graves chez lesquels les concentrations 
plasmatiques d’ADN complexé aux histones étaient significativement associées à la gravité 
de la coagulopathie post-traumatique, attestée par méthode thrombo-élastographique [75]. 

Par ailleurs, la libération de glycocalix par l’endothélium des tissus lésés va aboutir à 
un phénomène d’auto-héparinisation [76].   

4.4. Immunosuppression post-traumatique 

Très longtemps décrits comme consécutifs, les mécanismes pro- et anti-
inflammatoires post-traumatiques sont en fait déclenchés de manière synchrone et précoce 
après traumatisme grave [77]. Le principe de la cicatrice immunologique (immunological 
scar) décrit l’ensemble des mécanismes par lesquels l’immunité innée et adaptative 
deviennent moins opérantes après traumatisme grave [23]. Parmi ces nombreux mécanismes, 
on retiendra des modifications épigénétiques conduisant à un phénomène d’extinction 
(« silencing ») de l’immunité innée par des altérations chromatiniennes, une diminution de la 
réponse phagocytaire, une diminution de l’expression des molécules du complexe HLA-DR à 
la surface des monocytes, la promotion d’un phénotype Th2 parmi les lymphocytes et, sous 
l’effet de HMGB1, une prolifération des cellules « suppressives » ainsi qu’une expansion 
clonale de monocytes altérés [39]. L’adénosine des bases puriques, présente en grande 
quantité dans les cellules lésées et le produit d’hémolyse des érythrocytes transfusés diminue 
l’activité des lymphocytes effecteurs, augmente le phénomène de tolérance immunitaire ainsi 
que les fonctions suppressives et l’anergie des cellules T [23]. 

4.4.1. La voie anti-inflammatoire cholinergique 

Des arguments expérimentaux [78] et cliniques [79] attestent l’existence d’une 
puissante voie anti-inflammatoire activée par la stimulation vagale, notamment chez les 
patients traumatisés crâniens. 

4.4.2. Susceptibilité aux infections bactériennes 
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Très régulièrement décrite, la susceptibilité anormale des patients traumatisés 
(particulièrement les cérébrolésés) [47] aux infections bactériennes (notamment pulmonaires) 
fait intervenir une diminution de l’expression d’HLA-DR et de la capacité de production 
cytokinique ex vivo par des leucocytes stimulés [39]. 

4.4.3. Réactivations virales 

A l’instar des patients qui développent des réactivations de virus latents après sepsis 
[80], des PCR systématiques réalisées chez des patients blessés graves ont récemment révélé 
des réactivations virales pour Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus et Herpes simplex virus 
[81] après traumatisme sévère. Ce phénomène d’évasion immunitaire semble être associé à 
une expression plus importante d’Il-10, archétype de l’interleukine anti-inflammatoire. Sans 
qu’un lien de causalité ait pu être établi, la mise en évidence d’une réactivation virale était 
associée à la survenue d’infections opportunistes bactériennes et fungiques. 

4.4.4. Influence de l’âge et des comorbidités 

L’âge impacte tout autant l’intensité de la réaction pro-inflammatoire initiale [72] que 
l’immunosuppression post-traumatique, plus marquée chez les patients de plus de 65 ans 
[46,82]. 

4.5. Multiple-Organ-Dysfunction Syndrome (MODS) et Persistent Inflammation–
immunosuppressive Catabolism Syndrome (PICS) 

Le terme PICS a récemment remplacé celui de late MODS et se caractérise, du point 
de vue immunitaire par une lymphopénie (< 0,8 G/L) une diminution de la production 
cytokinique in vivo, une diminution de l’expression de HLA-DR, des capacités phagocytaires, 
une augmentation de la production de molécules suppressives (PDL-1, CTLA-4, BTLA et 
HVEM) ainsi qu’une atteinte de l’immunité adaptative avec un switch Th2. Sur le plan du 
catabolisme, les stigmates habituellement relevés sont une perte de poids > 10% pendant 
l’hospitalisation, un indice de masse corporelle < 18, une albuminémie < 30g/L et/ou des 
concentrations de pré-albumine et de retinol-binding protein respectivement inférieures à 
100mg/L et 100µg/L [83]. 

Le défaut d’ossification des fractures, qui ralentit la récupération fonctionnelle des 
patients et prolonge parfois l’hospitalisation serait également la conséquence d’une réaction 
immunitaire initiale dérégulée, notamment par un défaut de minéralisation de la matrice 
extracellulaire péri-fracturaire [84].  

 

5. Approches thérapeutiques contemporaines 

5.1. Acide tranexamique 

En plus de son action évidente sur la diminution du saignement à l’origine des 
résultats spectaculaires de l’étude Crash2 [85], l’acide tranexamique pourrait également agir 
par une diminution de l’activité pro-inflammatoire des produits de dégradation de la fibrine 
[86].  

5.2. Chélation des DAMPs 

La captation définitive ou la chélation des DAMPs par du matériel synthétique 
(polyethylenimine, hexadimethrine bromide) disposé à proximité des lésions traumatiques 
[87] ou administré par voie systémique [19] semble offrir des résultats intéressants.  

 

5.3 Damage-controlled surgery 
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 Si le positionnement de cette doctrine chirurgicale en situation de médecine militaire 
ou en cas d’afflux massif de victimes ne pose plus question, sa mise en place à l’échelon 
individuel et en médecine « civile » est parfois plus difficile [88], concurrencée en cela par les 
techniques chirurgicales dites « mini-invasives », notamment en chirurgie orthopédique et 
traumatologique [4,89]. Il n’en demeure pas moins vrai que la réaction immunitaire initiale 
peut être exacerbée par une chirurgie extensive de type « early total care » chez les patients 
traumatisés les plus sévères [28,90] et pourrait avantageusement être convertie en une 
chirurgie plus courte au cours de laquelle l’hémostase et le parage des zones contaminées 
prime sur la restitution anatomique [91]. 

Pour ce qui concerne la chirurgie intra-péritonéale, des éléments récents indiquent que des 
reprises chirurgicales itératives permettent de diminuer les concentrations intrapéritonéales de 
DAMPs (mtDNA, formyl peptide) après chirurgie d’hémostase (chez 10 patients) et que plus 
le temps passé entre deux laparotomies augmente, plus la concentration de DAMPs est élevée 
dans le liquide péritonéal [29]. 

De façon collective, la décision de damage control surgery pourrait être prise sur des 
critères cliniques et biologiques simples et ceci vaut aussi à l’échelon individuel pour les cas 
les plus extrêmes (bénins et in extremis [92,93]). L’indication est beaucoup plus difficile à 
poser pour les patients de la catégorie intermédiaire, chez lesquels les critères cliniques et 
biologiques se chevauchent et pour lesquels une analyse extemporanée des concentrations 
plasmatiques de DAMPs ou de l’intensité de la réaction inflammatoire pourraient être d’une 
aide précieuse [27,91]. 

6. Voies de recherche futures 

Le système des récepteurs Toll et PRR est interconnecté et redondant, rendant 
potentiellement inefficace une stratégie thérapeutique qui ne ciblerait que certains d’entre eux, 
à l’aide d’anticorps monoclonaux notamment. A l’inverse, une stratégie qui agirait plus en 
amont et de manière moins spécifique, en réduisant le titre ou la persistance des DAMPs 
circulants après traumatisme sévère pourrait « écrêter »  et moduler ce phénomène 
inflammatoire, dont on sait qu’il est aigu et peu persistant dans le temps [94]. Dans ce cadre, 
peuvent être proposés : 

° L’administration d’agents qui lysent l’ADN extracellulaire double brin telle que la dornase 
alfa 

° Des polymères synthétiques qui lient et emprisonnent les acides nucléiques circulants [19]  

Bloquer de manière non réversible certains mécanismes qui conduisent à la synthèse d’agents 
cytolytiques (protéine arginine déiminase 4 [PAD4] pour la synthèse des NETs par exemple) 
peut s’avérer contreproductif en majorant la susceptibilité des patients aux infections 
opportunistes [62]. 

Pour restaurer les fonctions défaillantes des cellules immunitaires à l’origine du 
syndrome PICS, de nombreuses voies ont été proposées : 

° glucocorticoïdes à faible dose [95,96] 

° IFNγ [97] 

° facteurs de croissance comme le GM-CSF [97] 

Plus récemment, des stratégies de « biological damage control » ont été proposées 
[15]. Elles font appel à des antagonistes recombinants du récepteur à l’Il-1, à des anticorps 
anti-Il-1β, ou à des récepteurs solubles « leurres » à l’Il-1. Partant du principe qu’une action 
très en amont de la chaîne DAMPsàleucocytesà effecteurs toxiques serait plus efficace 
qu’une stratégie ciblant les molécules effectrices, certains auteurs préconisent une action 
ciblée sur les DAMPs eux-mêmes (dornase alfa, anticorps anti-histones), leurs récepteurs 
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(antagoniste du FPR1 [Cyclosporine H [26]], du FPR2 [WRW4 [68]], du TLR9 [ODN 
TTAGGG[35]]), le glycocalix [98,99], le système du complément et ses interactions avec la 
coagulation. 

7. Conclusions  

L’approche de l’immunité innée après traumatisme grave, envisagée à travers le 
prisme de la « théorie du danger », donne un nouvel éclairage sur certains mécanismes 
physiopathologiques insuffisamment étayés par les théories qui prévalaient jusqu’alors [100]. 
Les Damage Associated Molecular Patterns, même si leur cadre nosologique doit encore être 
précisé, constituent ainsi des biomarqueurs précieux parce que libérés précocement, de façon 
proportionnelle à l’intensité du traumatisme et à la gravité des lésions secondaires redoutées à 
distance. De plus, la plupart des molécules regroupées sous l’acronyme DAMPs ne sont pas 
des témoins passifs des mécanismes immunitaires post-traumatiques mais bien des acteurs 
majeurs et souvent le bras armé de la réponse inflammatoire exacerbée.  

Dans ce contexte, nul doute qu’ils puissent également constituer une cible 
thérapeutique, non pour en annihiler entièrement la libération mais pour l’amener à des 
valeurs plus faibles, n’obérant pas l’homéostasie tissulaire et permettant une défense anti-
infectieuse préservée.  

De nombreux essais précliniques et études devront cependant encore être menées pour 
vérifier que ce concept, séduisant de prime abord, puisse se traduire par une réduction de la 
morbimortalité post-traumatique. 
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Légendes des Figures :  

Figure 1 : Implication des composés mitochondriaux comme alarmines ou Damage-Associated 
Molecular Patterns (DAMPs) 

A. Dans les cellules agressées (infection virale, fixation de ligands aux récepteurs Toll 
membranaires, défaut d’autophagie…), l’ouverture du pore de transition mitochondriale 
(mPTP) provoque l’issue dans le cytoplasme de composés mitochondriaux qui vont activer 
des Pattern Recognition Receptors (PRR) intracytoplasmiques. L’ADN mitochondrial 
(mtDNA) active l’AMP synthase GMP cyclique-dépendante (cGAS) aboutissant à la 
transcription du gène de l’interferon de type I (IFN-I). L’ADN mitochondrial, les 
cardiolipines et les radicaux libres de l’oxygène d’origine mitochondriale (mtROS) activent 
l’inflammasome NLRP3. 

B. Les cellules lésées libèrent les DAMPs mitochondriaux dans l’espace extracellulaire où ils 
vont activer les PRR situés à la surface des macrophages et neutrophiles. L’adénosine 
triphosphate (ATP) aboutit à l’ouverture de P2X7 au niveau de la membrane cytoplasmique des 
macrophages et facilite l’assemblage de l’inflammasome NLRP3. Les motifs GpG non 
méthylés du mtDNA sont reconnus par les TLR9. Les résidus N-formylmethionine des 
protéines mitochondriales sont reconnus par les récepteurs au formyl peptide de type 1 
(FPR1) exprimés à la surface des neutrophiles, déclenchant leur activation et leur 
chimiotactisme. 

D’après Meyer et al. Front Immunol 2018 ; 9 :536 [12] 
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Figure 2 : Temporalité des lésions organiques à distance après traumatisme sévère. 

ALI : acute lung injury / lésion pulmonaire aigue, ARDS : acute respiratory distress syndrome / 
syndrome de détresse respiratoire aigue, CARS : compensatory anti-inflammatory response / réponse 
anti-inflammatoire compensatrice, PMN : polymorphonuclear leukocytes / polynucléaires, MTD : 
mitochondrial damage-associated molecular patterns / DAMPs mitochondriaux, RBP4 : retinol-
binding protein 4, PS100 : protéine S100, HSP : heat shock protein / protéine de choc thermique,  
TNFR1 : TNF receptor 1 / récepteur au TNF de type 1, TNF-α : tumor necrosis factor α, HMGB1 : 
high mobility group box 1, IS : immunosuppression. 

D’après Vourc’h et al. Front Immunol 2018 ; 9 : 1330 [23]. 
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Figure 3 : Contribution des Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) et de l’inflammasome 
aux défaillances d’organes après traumatisme sévère. 

AIM : absent in melanoma /, absente dans le mélanome, ARDS : acute respiratory distress syndrome / 
syndrome de détresse respiratoire aigue, ATP : adénosine triphosphate, CIRP : cold-inducible RNA 
binding protein / protéine de lésion à l’ARN activée par le froid, dsDNA : double-stranded DNA / 
ADN double brin, IR : ischémie-reperfusion, NLRP : nucleotide-binding oligomerization domain, 
leucine-rich repeats and pyrin containing, ROS : reactive oxygen species / radicaux libres de 
l’oxygène, TRALI : transfusion-associated acute lung injury / lésion pulmonaire aigue associée à la 
transfusion, VILI : ventilation-induced lung injury / lésion pulmonaire induite par la ventilation 
mécanique. 

D’après Bortolotti et al. Front Immunol 2018 ; 9 :1900 [15] 

 
 


