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Le sepsis est un problème de santé avec un taux de mortalité avoisinant les 6 millions chaque 

année dans le monde. La physiopathologie complexe et ambiguë du sepsis constitue, à l’heure 

actuelle, un défi majeur pour les chercheurs afin de le définir, cerner sa physiopathologie, le 

diagnostiquer à un stade précoce et développer une thérapie. En effet, nous avons étudié 

l’implication du stress oxydatif dans la physiopathologie du sepsis chez des patients Algériens 

septiques. Pour répondre à ces objectifs une étude des caractéristiques épidémiologiques 

cliniques, hématologiques, et biochimiques de 14 patients Algériens septiques, a été complétée 

avec une étude de paramètres de stress oxydatif (marqueurs pro-oxydants « MDA et NO » et 

antioxydants « GSH »). 

Les résultats épidémiologiques montrent une prédominance du sepsis chez les personnes 

âgées (>40 ans) de sexe masculin. Ces patients présentaient plus de 2 symptômes 

caractéristiques du sepsis dont une hyperthermie, hyperleucocytose, une hypotension sévère 

une thrombopénie, une augmentation de la fréquence cardiaque et respiratoire, et un 

dysfonctionnement d’organes (rein et poumons principalement).  

Les résultats cliniques montrent que ces patients avaient un système immunitaire fragilisé 

avec au moins une pathologie chronique (Diabète, HTA, asthme, cardiopathie, insuffisance 

rénale, …etc). 

Les résultats biochimiques montrent que les patients septiques présentaient une réponse 

inflammatoire excessive caractérisée par des taux sériques élevée de CRP, procalcitonine, une 

altération hépatique (augmentation des taux sériques de bilirubine et de transaminases 

(ALAT/ASAT)), une altération rénale (augmentation de taux sérique de créatinine et d’urée) et 

une altération métabolique (hyperglycémie et hyperlactatémie). Ces déséquilibres sont associée 

à un stress oxydatif caractérisé par une augmentation des pro-oxydants (99.3%MDA et 

162.37% NO) et une diminution d’anti-oxydants (82.73% GSH) au niveau du sérum. 

Nos résultats suggèrent que les marqueurs de stress oxydant pourraient être utilisés comme 

marqueurs de diagnostic chez les patients septiques. 

 

Mots clés : Sepsis, stress oxydatif, patients, dysfonctionnement d’organes, inflammation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                   Abstract 

Sepsis is a health problem with a mortality rate of almost 6 million every year in the world. 

The complex and ambiguous pathophysiology of sepsis is, at present, a major challenge for 

researchers in order to define it, identify its pathophysiology, diagnose it at an early stage and 

develop therapy. Indeed, we studied the involvement of oxidative stress in the 

pathophysiology of sepsis in Algerian septic patients. To meet these objectives, a study of the 

epidemiological, clinical, haematological and biochemical characteristics of 14 Algerian septic 

patients was completed with a study of oxidative stress parameters (pro-oxidant markers 

«MDA and NO» and antioxidants «GSH»). 

Epidemiological results show a predominance of sepsis in older (>40 years) males. These 

patients had more than two symptoms characteristics of sepsis including hyperthermia ,leukocytosis 

severe hypotension, thrombocytopenia, increased heart rate and respiratory rate, and organ 

dysfunction (mainly kidney and lung). 

 

Clinical results show that these patients had compromised immune systems with at least one chronic 

condition (diabetes, hypertension, asthma, heart disease, insufficiency renal, etc.).Biochemical results 

show that septic patients had a response excessive inflammatory characterized by elevated serum 

levels of CRP, procalcitonin, a hepatic impairment (increased serum bilirubin and transaminase levels 

(ALAT/ASAT)), renal impairment (increased serum creatinine and urea levels), and metabolic alteration 

(hyperglycemia and hyperlactate). These imbalances are associated with oxidative stress characterized 

by an increase in pro-oxidants (99.3% MDA and 162.37% NO) and a decrease in anti-oxidants (82.73% 

GSH) at the serum level. 

Our results suggest that oxidizing stress markers could be used as diagnostic markers in septic patients. 

 

 

Keywords : Sepsis, oxidative stress, patients, organ dysfunction, inflammation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 الملخص                                                                                                                                        

 

 يةالمرض الفيزيولوجيا تمثل. العالم أنحاء جميع في عام كل ملايين 6 الوفيات حوالي معدل يبلغ حيث صحية مشكلةالدم  تعفن  

     .العلاج وتطوير مبكرة مرحلة في وتشخيصها وتحديدها لتعريفها للباحثين كبيرًا تحدياً حالياً الدم لتعفن والغامضة المعقدة

 ولتحقيق. نالجزائريي الإنتان مرضى لتعفن الدم لدى المرضية الفيزيولوجيا في التأكسدي الإجهاد مشاركة درسنا الواقع في

 من جزائري مريض 41 لـ الحيوية والكيميائية والدموية والسريرية، الوبائية، الخصائص عن دراسة أنُجزت الأهداف هذه

 الأكسدة ومضادات« NOو MDA» للأكسدة المؤيدة العلامات) التأكسدي الإجهاد معايير بدراسة التعفن، مرضى

«GSH.)» 

 أعراض 2 من أكثر المرضى هؤلاء لدى كان(. عامًا 14)<  سناً الأكبر الذكور لدىالدم  تعفن هيمنة الوبائية النتائج تظهر   

 لدموية،الصفائح ا وقلة الحاد، الدم ضغط وانخفاض البيضاء، كريات الدم وكثرة الحرارة، ارتفاع ذلك في بما الدم لتعفن مميزة

 (.والرئة الكلى أساسي بشكل) الأعضاءفشل و التنفسي، والجهاز معدل نبضات القلب وزيادة

 الأقل على واحد مزمن مرض مع المناعة جهاز في ضعف من يعانون المرضى هؤلاء أن السريرية النتائج أظهرت   

 (.إلخ الكلوي، الفشل القلب، أمراض الربو، الدم، ضغط ارتفاع السكري،)

 التفاعلي سي لبروتينا مستويات بارتفاع تتميز مفرطة التهابية استجابة مرضى تعفن الدم لديهم أن البيوكيميائية النتائج تظهر   

أميناز                          وترانس الدم في البيليروبين مستويات )زيادة الكبدي في مصل الدم والاختلال والبروكالسيتونين

(ALAT / ASAT)،) في السكر ارتفاع) الأيضي والتغيير الدم(، في واليوريا الكرياتينين مستويات زيادة) كلوي واختلال 

 MDA ٪9...) المؤكسدات بزيادة يتميز الذي التأكسدي بالإجهاد الاختلالات هذه ترتبط(. الدم لاكتات وفرط الدم

 .الدم مصل في( GSH ٪32.19) الأكسدة مضادات في وانخفاض( NO ٪462.91و

 .الدم تعفن عند مرضى تشخيصية كعلامات التأكسدي الإجهاد علامات استخدام يمكن أنه إلى نتائجنا تشير   

 

 .الالتهاب ،الأعضاء فشل المرضى، التأكسدي، الإجهاد الدم، تعفن :المفتاحية الكلمات
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Le sepsis a été reconnu par l’organisation mondiale de la santé (OMS) comme une priorité 

de santé mondiale (Reinhart et al., 2017). Les données récentes indiquent qu'en 2017, le sepsis 

est survenue chez 48,9 millions de personnes dans le monde, entraînant la mort de 11 millions 

de patients (Rudd et al., 2020).  

La mortalité élevée des patients revient à la complexité de la physiopathologie du sepsis et 

à l’absence d’un traitement efficace pour ce syndrome. Ceci constitue, à l’heure actuelle, un 

défi majeur pour les chercheurs afin de définir, diagnostiqué et cerner la physiopathologie de 

cette affection et la traiter de manière appropriée (Laroye et al., 2017 ; Salomão et al., 2019). 

Le sepsis est une réponse inflammatoire excessive et délétère pour plusieurs système (redox 

immunitaire, coagulation, métabolique …) et organes (poumon, cœur, foie, rein,…) (Pang et 

al., 2019 ; Danielski et al., 2020). 

Le stress oxydatif en faveur d’une surproduction des espèces réactives de 

l’oxygène/nitrogène (ROS/RNS) (Sid et al., 2013). Les ROS/RNS oxydent et endommagent 

les macromolécules comme L’ADN, les protéines et les lipides conduisant à des lésions 

cellulaires associées à diverses pathologies, comme le sepsis (Moukette et al., 2015 ; Jadeja 

et al., 2017). 

Dans le cadre du projet de fin d’études, il nous a été proposé d’étudier l’implication du stress 

oxydatif dans la physiopathologie du sepsis. Ainsi, nos objectifs étaient de : 

- Déterminer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, hématologiques, et 

microbiologiques des patients septiques Algériens. 

- Evaluer la réponse immuno-inflammatoire systémique au cours du sepsis par dosage de l’FNS 

la CRP et la procalcitonine. 

- Etudier les altérations et les dommages d’organes (hépatique, rénale, pulmonaire,etc.) induits 

par sepsis chez les patients septiques Algériens.. 

- Evaluer le statut redox sérique des patients Algériens septique par dosage des marqueurs de 

stress oxydatif, pro-oxydants (MDA et NO) et antioxydants (GSH). 
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I. 1. Sepsis 

Le sepsis constitue une préoccupation majeure de santé publique, avec un taux de mortalité 

supérieur à 40% (Singer et al., 2016). On estime que le sepsis affecte plus de 30 millions de 

personnes dans le monde chaque année, entraînant potentiellement 6 millions de décès 

(Fleischmann et al., 2016). En 2017, 48,9 millions de cas de sepsis ont été enregistré dans le 

monde et 11 millions de décès ont été signalé, ce qui représente une augmentation de l’indice 

annuel de 1,63%. La mortalité était plus élevée chez les hommes que chez les femmes 

(164,2/100 000 contre 134,1/100 000) (Rudd et al., 2020). 

1. Définition du sepsis 

Le terme sepsis vient du grec σήψη, qui signifie putréfaction ou putridité. Il a été décrit pour 

la première fois par le philosophe islamiste Ibn Sīnā comme une putréfaction du sang et des 

tissus avec fièvre (Majno, 1991).  

Le sepsis est un syndrome physiopathologique complexe, défini comme un 

dysfonctionnement d'organe menaçant le pronostic vital qui est causé par une réponse 

inappropriée de l'hôte à l'infection. Sa physiopathologie complexe se caractérise par une 

réponse inflammatoire excessive, un stress oxydatif et une perturbation de multiples systèmes 

(système immunitaire, coagulation et métabolique,…etc), Ce sont des complications qui posent 

un défi supplémentaire aux chercheurs pour définir et développer correctement une thérapie 

efficace. (Singer et al., 2016).  

La définition du sepsis a connu deux mises à jour en 2001 et en 2016, depuis la toute première 

élaborée en 1991 lors d’une conférence de consensus (Bone et al., 1992 ; Levy et al., 2001 ; 

Singer et al., 2016). 

Le sepsis était défini comme un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) lié 

à une infection qui évoluait vers un sepsis sévère (sepsis et dysfonctionnement d'organes) puis 

vers un choc septique (sepsis et hypotension sévère). Le SRIS est démontré par au moins deux 

des 4 critères suivants : (i) température > 38 °C ou < 36 °C, (ii) fréquence cardiaque > 90 

battements/min, (iii) fréquence respiratoire > 20 cycles/min ou artériel Pression de CO2 <4,3 

kPa, (iv) nombre de leucocytes >12 000 cellules/μL ou <4 000 cellules/μL ou présence d'au 

moins 10 % de granules immatures (Singer et al., 2016). 

Selon la dernière mise à jour de 2016, l'association entre inflammation et infection et les 

critères du SIRS ont été abandonnés. Le sepsis est actuellement considérée comme un 

dysfonctionnement organique mortel causé par une réponse dérégulée de l'hôte à l'infection 

(Singer et al., 2016). Elle est exacerbée dans le choc septique, caractérisé par des anomalies 
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circulatoires, cellulaires et métaboliques particulièrement profondes qui augmentent le risque 

de décès. 

Les nouveaux critères cliniques du sepsis incluent une infection suspectée ou confirmée avec 

un dysfonctionnement d’organe identifié par une augmentation aiguë de deux points ou plus du 

score SOFA (the Sequential [sepsis-related] Organ Failure Assessment) (Tableau I, annexe 

1). Le choc septique est identifié, en plus des critères cliniques de sepsis, par une exigence de 

vasopresseur pour maintenir une pression artérielle supérieure ou égale à 65 mm Hg et un taux 

de lactate sérique supérieur à 2 mmoles/L (>18 mg/dL) (Singer el al., 2016). 

Néanmoins, les limites de cette mise à jour de la définition et des critères cliniques de sepsis 

ont été débattu et une nouvelle mise à jour semble être nécessaire (Figure 1) (Verdonk et al., 

2017; Napolitano, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Diagramme comparatif des définitions du sepsis décrites par les conférences de 

consensus de 1991 et 2016 adaptée de (Napolitano, 2018). 
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2. Physiopathologie du sepsis 

Au cours du sepsis, les réponses immunitaire et inflammatoire sont excessivement activées 

par les agents infectieux et maintenues par des stimuli à la fois infectieux et non infectieux 

(Delile, 2017).  

En plus de provoquer une insuffisance viscérale, il existe un dysfonctionnement endothélial 

et un apport insuffisant d'oxygène aux tissus (hypoxie). Elle est secondaire à une coagulation 

intravasculaire disséminée (CIVD) avec thrombose microvasculaire et mort éventuelle. 

(Bougle et Annane, 2007 ; Tesniere et al., 2008 ; Cimolai et al., 2015). 

 

2-1-Réponse immunitaire au cours du sepsis 

La réponse immunitaire lors du sepsis est une succession de deux phases une phase 

hyperinflammatoire et une phase d’immunodépression (Ono et al., 2018). 

 

2-2.1. Phases hyper-inflammatoires 

Au cours du syndrome septique, le système immunitaire inné reconnait par les récepteurs  

« PRR » (Patterns Recognition Receptors) des motifs hautement conservés spécifiques des 

pathogènes ou « PAMPs » (Pathogen-Associated Molecular Patterns) ou des motifs 

moléculaires associés aux dommages cellulaires ou « DAMPs » (Alarmines, Damage- 

Associated Molecular Patterns). Il résulte de cette interaction une réaction inflammatoire qui 

débute par une phase pro-inflammatoire contrebalancée par une phase anti-inflammatoire 

excessive, maintenue et non équilibrée.  

L’activation des PRR par les PAMPs/DAMPs initie une signalisation intracellulaire qui 

résulte en une activation de différents facteurs de transcription dont le NF-kB (Nuclear Factor 

κB). Ce dernier régule l'expression de médiateurs pro/anti-inflammatoires, dont notamment les 

cytokines : 1'IL-1β, le TNFα, IL 12, IL 18, l'INFγ et IL10 ; les chimiokines : IL-8 ; des 

molécules d’adhérence : ICAM-I, VCAM-1 ; des enzymes : iNOS, Cox-2, SOD et les facteurs 

de coagulation : facteur tissulaire. Ces médiateurs vont induire, d’une part, la production de 

nouveaux médiateurs inflammatoires et contribuer, d’autre part, au développement et au 

maintien des réponses immunitaires innée et adaptative (Figure 2) (Grimaldi, 2014).  

Ainsi, un cycle vicieux est instauré et une libération massive de cytokines à l'échelle 

systémique qualifiée d' « Orage cytokinique » ou d’état d'hyper-inflammation systémique est 

observée (Poujol, 2016).  

Les cytokines et chimiokines libérées activent les cellules endothéliales qui expriment des 

molécules d'adhésion à leur surface. Ainsi, les neutrophiles circulants peuvent infiltrer les tissus 
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et par la suite recruter et activer des monocytes/macrophages et des cellules dendritiques. Ces 

derniers sont responsables de la préparation des antigènes, ils sont impliqués dans l'activation 

la prolifération et la différenciation des lymphocytes T et B (Grimaldi, 2014). 

Les lymphocytes T effecteurs migrent vers le site infectieux et participent, de par leurs 

activités helper et cytotoxiques à l’amplification de la réponse immune et à l'élimination des 

pathogènes et des cellules infectées (Figure 2) (Grimaldi, 2014). 

Les réponses inflammatoires caractéristiques du sepsis comprennent également l'activation 

du système du complément, du système de coagulatiogn et de l'endothélium vasculaire, dont 

les fonctions sont étroitement interconnectées et trans-régulées (Van der Poll et al., 2017).  

Une forte activation de ces derniers contribue au dysfonctionnement endothélial, au défaut 

d’apport en oxygène dans les tissus (hypoxie), la formation de thromboses microvasculaires 

secondaires à une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), aux défaillances d’organes 

et éventuellement à la mort (Bougle et Annane, 2007 ; Tesniere et al., 2008 ; Cimolai et al., 

2015).  

Plusieurs travaux de recherche ont démontré le rôle clé du NF-κB dans la pathogenèse, le 

dysfonctionnement d’organe et la létalité au cours du sepsis. Il fut démontré que le niveau 

d’activation du NF-κB est positivement corrélée à la gravité du sepsis montrant une 

augmentation de son activité chez les patients septiques décédés par rapport aux survivants 

(Arnalich et al., 2000 ; Fan et al., 2001). 

2-2.2. Phases d’immunodépression 

La deuxième phase de la réponse de l'hôte dans le syndrome septique est la phase 

d'immunosuppression. Il s'agit d'une immunosuppression caractérisée par une altération des 

cellules immunitaires innées et adaptatives (apoptose, altérations fonctionnelles et 

modifications phénotypiques), qui ne pourront plus combattre l'infection. Des études indiquent 

que le sepsis est associé à une forte déplétion des lymphocytes T (CD4+ et CD8+) et B et des 

cellules dendritiques (DC) qui subissent une apoptose ainsi qu’une reprogrammation des 

cellules présentatrice de l'antigène (monocytes/macrophages) (Figure 2) (Boomer et al., 2011 

; et al., 2013). 
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Figure 2. Altération des fonctions immunitaires au cours du sepsis (Venet et Monneret., 

2017). La réponse immunitaire innée est modifiée après sepsis chez les patients ainsi que dans les 

modèles murins. Ces altérations immunitaires se produisent non seulement dans le sang, mais également 

dans la moelle osseuse et dans les organes distants du site initial de l'infection. Ces altérations incluent 

(i) une libération excessive, par la moelle osseuse, de neutrophiles immatures et de cellules myéloïdes 

suppressives (MDSC) (ii) des altérations fonctionnelles des neutrophiles matures, (iii) des altérations 

phénotypiques et fonctionnelles des monocytes/macrophages et des cellules dendritiques, (iv) ces 

altérations concernent des fonctions effectrices diminuées, la production accrue de médiateurs anti-

inflammatoires et une augmentation de l'expression des inhibiteurs des points de contrôle immunitaires. 

Ces modifications sont délétères pour l’hôte, elles entraînent une diminution de la réponse de première 

intention contre l'infection et une modification des fonctions des lymphocytes T. 

  

3. Dysfonctionnement d’organes au cours du sepsis  

L’une des principales causes de la mortalité chez les patients atteints de sepsis est le 

dysfonctionnement organique (Williams et al., 2017). La littérature suggère qu’environ 33 % 

des patients atteints de sepsis ont au moins un organe défaillant (insuffisance rénale  

pulmonaire, hépatique) (Tableau III, annexe 6).  

 Défaillance pulmonaire au cours du sepsis 

Le poumon est un organe vital assurant les échanges gazeux chez les vertébrés, ce qui 

l’expose à des agents pathogènes aériens, des allergènes et à d’autres substances toxiques qui 

peuvent être à l’origine d’infections ou d’inflammation pulmonaires (Kumar, 2020). 
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Il sert également d'organe immunitaire crucial, qui abrite à la fois des cellules immunitaires 

innées et adaptatives pour induire une puissante réponse immunitaire (Kumar, 2020). 

Ainsi, le poumon est l'organe le plus vulnérable lors du syndrome septique. Le syndrome de 

détresse respiratoire aiguë (SDRA), une forme sévère de lésions pulmonaires aiguës (ALI  

Acute Lung Injury), survient chez 25% à 50% des patients atteints de sepsis (Sevransky et al., 

2009). Le SDRA/ALI est l'un des facteurs pronostiques les plus critiques de mortalité chez les 

patients atteints de sepsis. 

Le SDRA/ALI est caractérisé par un œdème alvéolaire, une insuffisance respiratoire 

hypoxémique aiguë et une réponse inflammatoire pulmonaire accrue (Bedirli et al., 2007 ; 

Choudhury et al., 2015). L'œdème pulmonaire riche en protéines caractérisant l'ALI/SDRA 

provoque une hypoxémie réfractaire, un raidissement des poumons et une difficulté à respire 

(Kumar et al., 2020).  

Le SDRA/ALI est aussi associé à de graves lésions tissulaires et, dans les cas graves, des 

lésions pulmonaires irréversibles pouvant entraîner la mort (Bernard, 2017 ; Kumar et al., 

2020).  

Bien que le sepsis soit le déclencheur le plus courant d’ALI/SDRA, les mécanismes sous-

jacents ne sont pas complètement compris, limitant la découverte de traitements efficaces. Des 

études antérieures ont révélé que la physiopathologie d’ALI/SDRA induit par sepsis est 

complexe et multifactorielle, y implique une activation incontrôlée de l’inflammation, un 

dysfonctionnement endothélial, des changements hémodynamiques et des troubles 

microcirculatoires, une apoptose des cellules épithéliales alvéolaires, un stress oxydatif 

excessif, et un dysfonctionnement de la coagulation (Sano et Reed., 2013 ; Zarjou et Agarval., 

2011 ; Lin et al., 2015).  

 Défaillance hépatique e au cours du sepsis 

Le foie joue un rôle central dans le maintien de l'homéostasie de l’organisme (Woźnica et 

al., 2018). Lors d’infections systémiques, il régule les défenses immunitaires via la clairance 

bactérienne, la production de protéines de phase aiguë (APP) et de cytokines, et l'adaptation 

métabolique à l'inflammation (Sun et al., 2020). 

Au cours du sepsis, le foie est endommagé par des agents pathogènes, des toxines ou des 

médiateurs inflammatoires. La lésion évolue d'un dysfonctionnement hépatocellulaire actif à 

des lésions hépatiques, puis à une insuffisance hépatique. Le dysfonctionnement hépatique 

consiste en de subtiles altérations des fonctions hépatocellulaires, telles qu'une diminution de 

la synthèse ou une diminution de la fonction de clairance. Les lésions hépatiques sont définies 
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comme une lésion irréversible des hépatocytes. L'insuffisance hépatique est définie comme des 

dommages sévères et durables du foie et une perte de fonction dans 80 à 90 % des cellules 

hépatiques (Yan et al., 2014). 

Les incidences de dysfonctionnement hépatique et d'insuffisance hépatique associés au 

sepsis varient de 34 % à 46 % et de 1,3 % à 22 %, respectivement, chez tous les patients atteints 

de sepsis (Yan et al., 2014). L'incidence moyenne de dysfonctionnement hépatique chez les 

patients atteints de sepsis est de 39,9 %, inférieure et presque identique à l'incidence de 

dysfonctionnement cardiovasculaire. Une insuffisance hépatique survient chez 8,5% des 

patients atteints de sepsis (Yan et al., 2014). 

Les taux de mortalité chez les patients atteints de sepsis présentant un dysfonctionnement ou 

une insuffisance hépatique vont de 54 à 68 %, ce qui est plus élevé que les taux de mortalité 

des patients atteints de sepsis présentant un dysfonctionnement ou une insuffisance pulmonaire 

(l'organe le plus souvent affecté dans le sepsis) (Strnad et al., 2017 ; Sun et al., 2020). 

 Défaillance cardiovasculaire au cours du sepsis 

La défaillance cardio-circulatoire survient dans 40 % des cas de sepsis, et fait passer la 

mortalité de 20-30 % dans le sepsis sans dysfonction cardiovasculaire à 40-70 % dans le choc 

septique. Il s’agit d’une complication fréquente du sepsis et du sepsis sévère. La dépression 

cardiaque pendant le sepsis est multifactorielle ; le NO, les cytokines, les endotoxines, le 

dysfonctionnement mitochondrial et l’apoptose comptent parmi les plus importants facteurs 

(Genaud et al., 2001 ; Greer, 2015). 

4. Stress oxydatif et sepsis  

4.1. Définition de stress oxydatif  

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre les systèmes pro-oxydants et antioxydants en 

faveur d’une surproduction des espèces réactives de l’oxygène/nitrogène (ROS/RNS) (Sid et 

al., 2013). Ce déséquilibre peut se produire quand le système de défense antioxydant est 

surmené par l'augmentation des oxydants ou lorsque les défenses sont affaiblies par une carence 

d'apport et/ou de production d'antioxydants (Kirschvink et al., 2008). Les ROS/RNS oxydent 

et endommagent les macromolécules comme l’ADN, les protéines et les lipides conduisant à 

des lésions cellulaires (Moukette et al., 2015 ; Jadeja et al., 2017). La génération excessive 

de ROS/RNS épuise les antioxydants endogènes, qui par la suite, ne parviennent pas à piéger 
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tous les ROS conduisant à des lésions cellulaires associées à diverses pathologies, comme le 

cancer, les maladies cardiovasculaires, infectieuses et neurodégénératives (Jadeja et al., 2017)  

.  

Figure 3. Implication des ROS dans la pathogenèse du sepsis (Gando et al., 2013). 

 (1). Le sepsis induit la libération de ROS par les neutrophiles, les cellules endothéliales et les 

plaquettes. La majorité de la production excessive de ROS est générée par les mitochondries et la 

NADPH oxydase présentes dans les cellules endothéliales, les plaquettes et les neutrophiles. (2). La 

surproduction de ROS entraîne l'épuisement des systèmes antioxydants endogènes telles que : la SOD 

et la catalase. (3). La libération de ROS à partir de cellules inflammatoires activées telles que les 

neutrophiles accentue davantage les réponses inflammatoires, conduisant à une production 

supplémentaire de ROS ce qui maintient les réponses inflammatoires et la production excessive des 

ROS. (4). Des dommages de l'endothélium vasculaire augmentent la production de cytokines 

inflammatoires via les réponses au stress médiées par les ROS et activent le système de coagulation et 

l'expression des molécules d'adhésion, ce qui entraîne une élévation du dépôt de fibrine, une altération 

de la fibrinolyse et, par conséquent, la formation de thrombus. ROS : espèces réactives de 

l'oxygène. CAT : catalase. SOD : superoxyde dismutase. TF : facteur tissulaire. NETs : Neutrophil 

extracellular traps ou pièges extracellulaires des neutrophiles. 

 4.2. Systèmes pro-oxydant/antioxydant  

A l’état quiescent, l’homéostasie redox est maintenue grâce à un équilibre de la balance des 

systèmes antioxydants/ pro-oxydants. Cet équilibre permet de contrôler la production de 

ROS/RNS à des doses raisonnables, ce qui est essentiel pour de nombreuses fonctions 
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physiologiques telles que la signalisation cellulaire, la mort cellulaire programmée et la défense 

de l’organisme (Ye et al., 2015 ; Belaïch et Boujraf ., 2016). 

 Cependant cette homéostasie redox peut être rompue, soit par une production excessive de 

ROS/RNS (pro-oxydantes) soit par une diminution des capacités anti-oxydantes. On parle alors 

de stress oxydatif (Migdal et Serres., 2011). 

Les ROS/RNS sont générés par de sources endogènes et exogènes à partir de l’oxygène (O2) 

et de l’azote (N). Ainsi, les principales sources endogènes des ROS/RNS sont la chaîne 

respiratoire mitochondriale, la NAD(P)H oxydase, la xanthine oxydase et la NOSynthase. Les 

ROS/RNA exogènes résultent de la pollution, de la fumée de cigarette, de l'alcool, de certains 

Médicaments, des solvants industriels, et les radiations. (Hrycay et Bandiera., 2015). 

L’anion superoxyde O2•− constitue la première espèce réactive résultant d’une réaction 

réduction électronique de l’oxygène. La dégradation de ces radicaux superoxydes O2•− est 

contrôlée par des systèmes de défense antioxydants, qui s’adaptent au taux de radicaux présents. 

Ainsi, la production des radicaux superoxydes est régulée par des métalloenzymes, les 

superoxydes dismutases (SOD), qui catalysent leur dismutation en peroxyde d’hydrogèneH2O2. 

Bien que le peroxyde d’hydrogène ne soit pas en soi un radical mais une molécule, il est lui-

même toxique et capable de donner naissance, via des réactions de type « réaction de Fenton » 

à la plus délétère des espèces radicalaires du stress oxydant, le radical hydroxyle •OH. La 

quantité de peroxyde d’hydrogène est régulée par l’enzyme héminique, la catalase (CAT) et par 

le glutathion peroxydase (GPx) qui catalysent sa réduction par le glutathion (GSH) en eau et 

oxygène (Bouguirne, 2012 ; Shah et al., 2014). 

Les RNS englobent principalement le radical monoxyde d’azote (•NO) et le peroxynitrite 

(ONOO–). Le •NO est synthétisé par la NO synthase à partir de la L-arginine, en présence 

d’oxygène. Le •NO forme avec l’anion superoxyde O2•− un puissant oxydant, le peroxynitrite 

(ONOO–) (Figure 4) (Shah et al., 2014 ; Phaniendra et al., 2015).  
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Figure 4. Représentation schématique du stress oxydatif chez les patients septiques. 

4.3. Rôle du stress oxydant dans le sepsis  

Au cours de ces dernières années, de nombreuses études ont décrit le stress oxydatif chez les 

patients atteints de sepsis, avec des preuves de production de ROS/RNS associée à des 

dommages d’organes, et une déplétion antioxydante (Spanidis et al., 2015; Yamaguchi et al., 

2018; Pahlavani et al., 2019). Le niveau de stress oxydatif semble corrélé avec la sévérité de 

sepsis. Il est significativement plus élevé chez les patients atteints de SRIS avec défaillances 

d’organes que chez ceux n’ayant pas de défaillances d’organes et pourrait contribuer à la 

survenue de multiples défaillances d’organes (Motoyama et al., 2003; Huet et al.,2007). De 

plus, le stress oxydatif semble jouer un rôle dans le maintien de la réponse inflammatoire 

systémique via l’activation des réponses inflammatoires par les voies redox (Arnalich et al., 

2000). 

5. Thérapies du sepsis  

 Depuis plus de vingt ans, malgré les progrès considérables accomplis dans la 

compréhension de la physiopathologie du sepsis, aucune nouvelle thérapie n’a vu le jour. Le 

traitement de sepsis repose essentiellement sur la neutralisation des germes grâce à 

l’antibiothérapie, l’éradication du foyer infectieux responsable de la dissémination, un 
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traitement symptomatique et le maintien des fonctions vitales grâce aux supports nécessaires 

(Chrétien, 2018). 

Le sepsis nécessite une prise en charge hospitalière qui repose sur l'association 

d'antibiotiques et un traitement de la porte d'entrée si elle est identifiée (plaie, ablation du corps 

étranger en cause, chirurgie...). Dans un premier temps, des antibiotiques à large spectre, c'est-

à-dire actifs sur de nombreux types de bactéries, sont donnés. Une fois le type d'infection 

identifié sur les prélèvements, les antibiotiques peuvent être modifiés pour une efficacité plus 

ciblée. En cas de sepsis sévère, des perfusions pour faire remonter la tension ainsi qu'une prise 

en charge si besoin des défaillances d'organes sont nécessaires. Dans le choc septique, en 

plusdes médicaments appelés drogues vasoactives, comme la dopamine, la dobutamine, 

l'adrénaline ou la noradrénaline, sont également apportés par perfusion (Chrétien, 2018). 
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Notre étude a été réalisée au niveau du service des urgences médico-chirurgicales (UMC) du 

CHU ISSAD HASSANI BENI MESSOUS d’Alger, et au niveau du laboratoire de 

pharmacologie cellulaire et signalisation de la FSB-USTHB durant une période de 3 mois du 

06 Mars au 09 juin 2022. 

Notre travail a porté sur :  

 l’étude des caractéristiques épidémiologiques, cliniques, hématologiques, biochimiques 

et microbiologiques des patients septiques Algériens 

 l’étude de l’implication du stress oxydatif dans la pathogenèse du sepsis chez des 

patients Algériens. 

  

II. Matériel 

II. 1. Matériel non biologique  

La verrerie, les appareillages, les solutions et réactifs utilisés dans cette étude sont résumés 

dans l’annexe 2. 

II.2. Matériel biologique  

- Sang périphérique.   

III.3. Patients  

A. Sélection des patients  

L'étude a été menée sur un total de 22 sujets, classés comme : 

- 8 Contrôles sains dont 5 hommes et 3 femmes âgés de 45 à 73 ans ;  

- 14 Patients septiques dont 9 hommes et 5 femmes âgés de 35 à 84 ans admis en unité 

de soins intensif du service UMC du CHU BENI MESSOUS et n’ayant subi aucun 

traitement (Antibiothérapie, Corticothérapie, …) ont été inclus dans notre étude. Les 

patients ayant subi un traitement avant le prélèvement sanguin ont été exclus de cette 

étude. 

Les données épidémiologiques (âge, sexe), cliniques (Température, Fréquence cardiaque et 

respiratoire, la Pression Artérielle Moyenne PAM, la Saturation en oxygène veineux central 

ScvO2, l’indice de Kirby), Antécédents personnels, organes défaillants, survie, score SOFA  

(dysfonctionnement d’organes), Score Glasgow (état de conscience), Score APACHE II 

(sévérité de maladie et mortalité), microbiologique (hémoculture), Hématologique (FNS, CRP 

et procalcitonine) et biochimique (dysfonctionnement d’organes : créatinine, urée, ALAT 
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ASAT, Bilirubine ; Altération métabolique : Glycémie, Lactatémie) ont été récolte à partir d’un 

questionnaire (Tableau 2, Annexe 3) communiqué aux médecins soignants. Toutes ces 

données ont été colligées dans une base de données Excel.  

II. 2. Méthodes  

II. 2. 1. Prélèvements sanguins  

Des prélèvements sanguins par ponction veineuse ou à partir d’une voie veineuse 

périphérique, et dans des conditions d’asepsie très rigoureuses ont été réalisés sur : 

-Tube héparine afin de doser les paramètres biochimiques et les paramètres de stress oxydatif 

Le sang a été centrifugé à 3000 g pendant 10 min à 4°C et le sérum a été récupéré puis conservé 

à -40°C jusqu’à utilisation. 

- Tube EDTA afin de déterminer la formule d’énumération sanguine (FNS). 

- 2 types de flacons d’hémoculture ont été utilisés : flacons classiques et flacons 

BACT/ALERT®. 

II. 2. 2. Hémoculture  

L'hémoculture permet de mettre en évidence le passage de microorganismes dans le sang.   

Permet donc de poser un diagnostic de septicémie, d'identifier le(s) germe(s) responsable(s) et 

de réaliser un antibiogramme pour orienter le médecin dans la prescription d'un traitement 

antibiotique efficace (M  Odou, 2017).  

II est classique d'associer deux flacons pour un même prélèvement, un flacon aérobie et un 

flacon anaérobie. 

Le milieu d’hémoculture est un bouillon nutritif conditionné en flacon. La composition du 

milieu favorise le développement de la plupart des bactéries rencontrées en pathologie humaine 

(germes aérobies, anaérobies et microaérophile). Il contient le polyanéthol sulfonate de sodium 

(SPS) à une concentration de 0,03 % qui joue le rôle d’anticoagulant, neutralise l’activité 

bactéricide du sérum humain et inhibe l’action de certains antibiotiques (streptomycine 

kanamycine, gentamicine et polymixine B). 

Après ensemencement du sang dans les flacons d’hémoculture (1 flacon classique et 1 flacon 

BACT/ALERT®), les flacons, accompagnés d’une fiche de renseignements cliniques, sont 
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rapidement acheminé au laboratoire de bactériologie, où ils sont immédiatement incubés à 

37°C.  

Les flacons classiques sont incubés à l’étuve pendant 10 jours au maximum alors que ceux 

de l’automate BACT/ALERT® 3D sont subcultivés après une alerte de l’appareil indiquant 

une culture positive (7 jours au maximum).  

L’incubation à l’étuve est systématiquement interrompue par des subcultures sur Gélose au 

sang cuit (GSC)  en J1 (1er jour), J3 (3ème jour) et J 10(10ème jour) avant de rendre un résultat 

négatif.  

Après incubations, une goutte des milieux positifs est ensemencée à l’aide d’une pipette 

pasteur sur milieu GSC, un milieu solide riche pour les germes exigeants. Les boites de pétri 

destinées à l’isolement des germes aérobies sont incubées à 37°C pendant 24h à l’étuve alors 

que les celles des germes aéro-anaérobies facultatifs sont incubés à 37°C à l’étuve dans une 

jarre à bougie sous 3 à 5 % de CO2 et saturée d’humidité. Dans le cas d’une suspicion de 

bactéries anaérobies strictes une jarre spécifique fermée hermétiquement créant l’anaérobiose 

est utilisée. 

II. 2. 3. Etude de la réponse inflammatoire des patients septiques  

La réponse inflammatoire des patients septiques a été estimée par mesure des paramètres 

inflammatoires parmi : le nombre de leucocytes, le taux de CRP et de procalcitonine (PCT).  

II. 2. 3. 1. Dosage des paramètres hématologiques (FNS)  

L’hémogramme ou numération-formule sanguine (NFS) est un examen hématologique qui 

permet d’obtenir une évaluation quantitative (numération) et qualitative (formule) des éléments 

figurés du sang : les globules blancs, les globules rouges et les plaquettes (Cloutier et al., 2014). 

Il est souvent requis devant une suspicion d’anémie, une altération de l’état général, en cas 

d’hémorragie, de thromboses, d’infection persistante ou de cancer. Il est aussi prescrit dans le 

cadre de la surveillance d’un traitement médicamenteux (Berthélémy, 2014).  

L’hémogramme a été réalisé à l’aide d’un automate. 
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II.2.3.2. Dosage de la protéine c réactive (CRP) et de la procalcitonine (PCT) 

La protéine C réactive (CRP) est une protéine de phase aiguë synthétisée principalement par 

le foie et joue un rôle important dans les réactions inflammatoires par activation du 

complément. Elle est utilisée comme marqueur biologique d’infection ou d’inflammation. 

La procalcitonine (PCT) est une pro-hormone stockée, après sa synthèse, dans des granules 

de sécrétion dans tous les types cellulaires de l’organisme. Elle est libérée des granules par un 

stimulus pro-inflammatoire notamment : les cytokines IL-1β, TNF-α, IFN-γ, et les bactéries. 

Elle est donc couramment utilisée dans le diagnostic d'une infection aiguë et à définir la durée 

du traitement antimicrobien (Westwood et al., 2015). 

Ces paramètres ont été mesurés par kits commerciaux. 

II. 2. 4. Dosage des paramètres biochimiques 

Le sepsis est caractérisé par un dysfonctionnement d’organes (rein, foie, poumons, …). Afin 

d’estimer la défaillance d’organes et la sévérité du sepsis nous avons ciblé les paramètres de 

dysfonctionnement rénale (créatinine, Urée), les paramètres de dysfonctionnement hépatique 

(Bilirubine, ALAT/ASAT).  

De profondes modifications du métabolisme cellulaire (glucidique, lipidique et protéique) 

sont aussi induites par sepsis. Les conséquences du sepsis sur les métabolismes glucidiques sont 

traduites par une hyperglycémie associée à un maintien de l’oxydation du glucose et une 

élévation nette de son utilisation non oxydative conduisant ainsi à une hyperlactatémie (Orban 

et al., 2009). 

II. 2. 4. 1. Dosage de la créatinine et de l’urée plasmatiques  

La créatinine et l’urée sont des marqueurs utilisés en pratique quotidienne pour évaluer la 

fonction rénale, en particulier la filtration glomérulaire (Delanaye et al., 2010 ; Fernandes et 

al., 2018). La créatinine est le produit final du métabolisme de la créatine chez les mammifères, 

qui est effectué par les muscles squelettiques pour libérer de l'énergie. Le rein étant la seule 

voie d'élimination de la créatinine (Huang et al., 2016 ; Fernandes et al., 2018).  

L’urée est synthétisée par le foie dans le cycle de l’urée à partir de l’ammoniac. Elle nous 

indique l’état de perfusion du rein, et utilisée comme indicateurs d'une altération de la fonction 

excrétrice du rein et/ou l'augmentation du catabolisme et l'équilibre électrolytique. 

Le dosage de la créatinine et de l’urée dans notre étude a été réalisé par automate.  
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II. 2. 4. 2. Dosage de la bilirubine 

La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de l’hème et résulte essentiellement 

du catabolisme de l’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales. Ce composé liposoluble 

est capable de piéger les radicaux peroxyle, l’oxygène singulet et le radical hydroxyle, 

protégeant ainsi l’albumine et les acides gras liés à l’albumine des attaques radicalaires 

(Algeciras-Schimnich et al., 2007).  

Le dosage de la bilirubine totale et de la bilirubine conjuguée (directe) permet de mettre en 

évidence et d'effectuer le suivi des maladies hépato-biliaires. 

Le dosage de la bilirubine totale et directe (conjuguée) a été réalisé par automate. 

D’autres marqueurs de dysfonctionnement hépatiques telles que les transaminases 

ALAT/GPT (Alanine-Amino-Transférase/GlutamoPyruvate Transférase) et ASAT/GOT 

(Aspartate-Amino-Transférase/GlutamoOxaloacétate Transférase), marqueurs de lésion du 

parenchyme hépatique, ont été également dosés dans le sérum des patients par automate. 

Le dosage de la glycémie et de la lactatémie, marqueur de désordres de métabolisme 

glucidique, dans notre étude a été réalisé par automate.  

II. 2. 5. Dosage des marqueurs de stress oxydatif  

Afin d’étudier le rôle du stress oxydatif dans la pathogenèse du sepsis nous avons dosé 

quelques marqueurs du stress oxydatif dans le sérum des patients parmi : 

- Des marqueurs pro-oxydants : le malondialdéhyde (MDA, marqueur de la peroxydation 

lipidique), et le NO (marqueur de l’activité NO synthase). 

- Le marqueur antioxydant : le glutathion réduit (GSH, du système antioxydant non 

enzymatique).  

II. 2. 5. 1. Dosage des paramètres pro-oxydants  

 Dosage du taux de malondialdehyde (MDA)  

Le malondialdehyde (MDA) est un index direct de la peroxydation lipidique. La méthode 

est basée sur la détermination, par spectrophotométrie à 532nm, de l’intensité de la couleur 

rose, produite après réaction de deux molécules d’acide thiobarbiturique (TBA) avec les 

peroxydes lipidiques ou les espèces réactives de TBA (TBARS) entre autres le MDA (Lefèvre 

et al., 1998).  
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100 μL d’échantillon sont ajoutés à un mélange réactionnel contenant : 375μL d’acide 

acétique 20% pH 3.5, 375μL d’acide thiobarbiturique 0.8%, 50μL de sodium dodecylsulfate à 

8,1%. Le volume réactionnel est complété à 1.0 ml avec de l’eau distillée est incubé à 95°C 

pendant 1heure. 

La réaction est arrêtée par un refroidissement rapide à 0°C et une centrifugation à 3000g 

pendants 10 min et à 4°C. La densité optique est mesurée à 532 nm et les résultats sont exprimés 

en µmoles/mg de protéine. 

 

 Dosage du taux de monoxyde d’azote (NO)  

L’oxyde nitrique ou le monoxyde d'azote (NO), est un radical libre ubiquitaire. Il est 

synthétisé à partir de la L-arginine par les NO synthases (NOS). Le NO est un gaz instable qui 

est rapidement métabolisé en nitrites (NO2
-) et nitrates (NO3

- ) . Ainsi, ce dosage est réalisé de 

manière indirecte par la détermination des taux  de nitrites (NO2
-) et des nitrates (NO3

-), deux 

produits de dégradation oxydative du NO après une réaction rapide avec l’oxygène ou l’anion 

superoxyde (Grand et al.,2001).  

Le dosage des métabolites de NO a été réalisé selon la méthode colorimétrique de Griess 

(1879), basée sur une réaction de diazotation en deux étapes : 

    Les nitrites forment un sel de diazonium avec l’acide sulfanilique qui est ensuite couplé 

avec une fonction amine (N-naphtyléthylène diamine) pour donner un colorant azoïque (rose) 

qui absorbe à 540 nm (Sun et al., 2003). 

La réaction de Griess permet de mesurer uniquement les taux de nitrites. Les nitrates sont 

préalablement réduits en nitrites pour être quantifiés. La concentration ainsi mesurée 

représente la somme des nitrites et des nitrates (Grand et al., 2001). 

    La réduction des nitrates a été réalisée par trichlorure de vanadium (VCl3, agent réducteur) 

sur des sérum préalablement déprotéinisés (Sun et al., 2003). 

70 μL D’échantillon et 70 μL de méthanol sont mélangés puis vortexés pendant 5 min. Le 

mélange est ensuite centrifugé à 9000g pendant 10 minutes/4°C. Dans une microplaque de 96 

puits, 50 μL de surnagent sont ajoutés à 50 μL de réducteur VCl3 puis 50 μL de Griess. La 

plaque est incubée à 37 °C pendant 45 minutes à labri de la lumière et la lecture est effectuée à 

540 nm. 
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Les concentrations en nitrites sont déterminées à l’aide d’un courbe étalon établi au préalable 

avec une solution de NaNO2 100μM. 

La concentration en NO sérique est exprimée en µM de nitrites/ mg de protéines. 

II. 2. 5. 2 -Dosage des paramètres anti-oxydants  

• Dosage du taux de Glutathion réduit (GSH)  

Le dosage du glutathion réduit a été réalisé selon la méthode colorimétrique d’Ellman 

(1959). Cette méthode est basée sur la formation d’une couleur jaune entre le réactif d’Ellman 

(DTNB ; 5-5’-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)) et le groupement sulfhydrile de GSH. Le 

complexe formé le NMBA (2-nitro-5-mercaptobenzoic acid) absorbe fortement à 412 nm 

(Padmondabhan et al., 2006).  

Pour ce faire, 60 μL de sérum sont mélangés avec 60 μL d’acide sulfosalicylique 5% à 4°C 

puis vortexés et incubés pendant 1heure à 4°C. Après centrifugation à 3000g, pendant 

10min/4°C, 50μL de surnageant sont mélangés au milieu réactionnel contenant 200μL de 

tampon phosphate 0.2M, pH 8 et 10μL de réactif d’Ellman 0.01M. Le mélange est incubé 

pendant 5 min à l’abri de la lumière avant la lecture de la densité optique à 405 nm. La 

concentration tissulaire en GSH est exprimée en μmoles/mg de protéines. 

3- Dosage des protéines  

La concentration des protéines des sérums humains est mesurée par la méthode colorimétrique 

de Bradford. Cette méthode est basée sur l’interaction du bleu de coomassie G250 avec les 

protéines, formant un complexe de couleur bleu qui absorbe fortement à 595 nm.  

La concentration protéique est proportionnelle à l’intensité de l’absorption, elle est déterminée 

à partir d’un courbe étalon établie au préalable avec la protéine BSA (Bovine Serum Albumin) 

à 0.1% (Bradford, 1976). 

II.6. Etude statistique  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Le logiciel GraphPadPrism v. 6.0 a été 

utilisé pour analyser les données.  

Le test t de Student avec correction de Welch est utilisé pour comparer les différences entre 

les groupes de patients contrôles et septiques, avec p<0,05 étant considéré comme 

statistiquement significatif.



 

 

 

 

 

Chapitre III. Résultats et 
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III. 1. Résultats  

Notre étude s’inscrit dans le cadre d’une recherche fondamentale des mécanismes impliqués 

dans la pathogénèse du sepsis. L’interprétation et la discussion des résultats se feront comme 

suit : 

- Nous décrirons, d’abord, les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, hématologiques et 

biochimiques des patients Algériens atteints de sepsis.  

- Ensuite nous déterminerons l’implication du stress oxydatif et de la réponse inflammatoire 

dans la pathogénèse du sepsis des patients Algériens atteints de sepsis.  

 

1. Caractéristiques épidémiologiques des patients 

Les caractéristiques épidémiologiques (Age et sexe- ratio) ont été colligées après une analyse 

rigoureuse de dossiers des patients atteints de sepsis ou de choc septique. Ils sont représentés 

dans les tableaux I et II et la figure 5. 

Tableau I. Caractéristiques épidémiologiques des patients septiques comparés aux contrôles.  

                Groupes 

Paramètres 

Contrôle Sains (n=8) Sepsis (n=14) 

Age (min-max ans) 58±3.02 (45-73) 63.7±6.7 (35-84) 

Age Médian 58 63 

Sexe ratio H/F 5/3 9/5 

   H/F : Homme/femme.  

Tableau II : Répartition des patients selon les tranches d'âge. 

         Age%(cas) 
Groupes 

[20-39] [40-59] [60-79] [80-89] Totale  

Contrôle Sains  0% (0) 62.5%( 5) 37.5%(3) 0%(0) 8 

Sepsis 7.14%(1) 35.71%( 5) 35.71% (5) 21.43% (3) 14 
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Figure 5. Répartition des patients septiques comparés au groupe contrôle dans quatre tranches 

d'âge. 

Les résultats épidémiologiques montrent la moyenne d’âge des patients septiques Algériens 

est de 63.7±6.7 ans, avec une prédominance du sepsis chez les patients âgés de plus de 40 ans. 

Nos résultats montrent également une prédominance du sepsis chez les patients de sexe 

masculin avec sexe ratio H/F de 9/5. Nos résultats sont accord avec les résultats de Kumar et 

al. (2018), Kumar et al. (2019), Qiu et al. (2019), et Acuña-Fernández et al. (2020). 

Néanmoins, les résultats de Qiu et al. (2019) n’ont pas montré de prédominance masculine 

(sexe ratio 13/12). 

2. Caractéristiques cliniques des patients 

Les caractéristiques cliniques (Température, fréquences cardiaque et respiratoire, pression 

artérielle moyenne et les scores Glasgow, APACHE II et SOFA) des patients Algériens sont 

représentés dans le tableau III. 
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Tableau III. Caractéristiques cliniques des patients septiques comparés aux contrôles.  

                Groupes 

Paramètres 

Contrôle Sains (n=8) Sepsis (n=14) 

Température (°C) 37.03 ± 0.03 37.4 ± 0.5 

FR (rpm) 16.51 ± 0.001 23.4 ± 2.01*** 

FC (bpm) 72.36 ± 6.50 107.4 ± 6.50*** 

PAS (mm Hg) 120.50 ± 5.30 108.4 ± 10* 

PAD (mm Hg) 70.44 ± 3.60 62.9 ± 6.2 

PAM 103.81±4.73 93.1 ± 8.6 

ScVO2(%) -- 91.6 ± 1.8 

Kirby’s index 

(PaO2/FiO2) 
-- 328.1 ± 56.6 

SOFA -- 8,5 ± 1.9 

APACHE II -- 20,8 ±3.7 

Glasgow 15 11,8 ± 1.7(6-15)** 

T°C>38° Hyperthermie ; 36.1°<T°C<37.8°Température normale ; T°C<35° Hypothermie. FR : 

Fréquence respiratoire ; FC : Fréquence cardiaque ; rpm : respiration/min ; bpm : battements/min, 

PaO2 : pression partielle d'oxygène ; FiO2 : La fraction inspirée en Oxygène, ScvO2 : Saturation en 

oxygène veineux central ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique ; 

PAM : pression artérielle moyenne ; APACHE II : acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ ; 

SOFA: sequential organ failure assessment;*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle.  

Glasgow coma : GC : 13-15 patient conscient, GC : 8-12 patient avec un traumatisme crânien, 

GC≤7 : patient comateux.  

Kirby’s index (PaO2/FiO2) : 300-500 valeur normale ; Kirby’s index (PaO2/FiO2) <300 : lésion 

pulmonaire aiguë (ALI, acute lung injuy) ; Kirby’s index (PaO2/FiO2) <200 : SDRA (syndrome de 

détresse respiratoire aiguë). 

Les résultats cliniques montrent que la majorité des patients Algériens septiques présentaient 

les symptômes caractéristiques de sepsis avec une hyperthermie (39.1 ± 0.3°C) observés chez 

35,7% des cas (5cas) alors que 50% des cas (7cas) présentaient une Température normale (37.1 

± 0.2°C). Cependant si dans la majorité des cas de sepsis on observe une hyperthermie, il existe 

dans environ 10 à 20 % des cas une réponse hypothermique à l’infection (Young et Bellomo., 

2014). Nos données ont montré que parmi 14.3% de nos patients étaient en hypothermie (34.1 

± 0.1°C) (Tableau III).  

La fièvre est un symptôme courant des maladies infectieuses et du sepsis. Elle résulte de la 

réponse inflammatoire excessive résultant de la tempête cytokinique (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-

8 et IFN-γ) (Schortgen, 2012). 

De plus, une augmentation de 41.73% de la fréquence respiratoire et de 48.42% de la 

fréquence cardiaque associée à une hypotension chez 64.3% des cas (35.7% étaient 

hypertendus) ont été observés chez les patients septiques comparés au groupe contrôle. Parmi 
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les patients septiques 78.6% présentaient une tachycardie (FC>80 bpm) tandis que 21.4% 

présentaient un Fréquence cardiaque normale (60-80 bpm). Aussi, 50% des patients septiques 

présentaient une tachypnée (FR>20 rpm), contre 42.9% avec une FR normale (13-20 rpm) et 

7.1% avec une bradypnée (FR≤12 rpm). Nos résultats sont en accord avec les résultats des 

travaux de Kumar et al. (2018), Kumar et al. (2019), et Acuña-Fernández et al. (2020) qui 

ont noté une hyperthermie, une augmentation de la fréquence cardiaque et respiratoire chez les 

patients septiques (Tableau III). Néanmoins, Kumar et al. (2019) ont observé une 

augmentation de la pression artérielle moyenne chez les patients septiques comparés au groupe 

contrôle.   

La saturation en oxygène veineux central « SvO2 » indique la portion d’oxygène restant lié 

à l’hémoglobine après l’extraction cellulaire de l’oxygène, elle reflet la quantité d’O2 non 

extraite par les tissus après satisfaction des besoins métaboliques de l’organisme. L’indice de 

Kirby est un indicateur d’hypoxémie (diminution de la quantité d’oxygène dans le sang) qui 

pourrait résulter d’une atteinte pulmonaire. Ces derniers sont utilisés pour définir une éventuelle 

altération pulmonaire pouvant conduire à un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA). 

Nos résultats indiquent que 4 patients septiques étaient en détresse respiratoire « SDRA » 

(indice de Kirby<200) alors qu’un patient présentait des signes de lésions pulmonaire « ALI » 

(Indice de Kirby<300). 

Le score SOFA (sepsis-related organ failure assessment) décrit le dysfonctionnement 

d’organes pendant que le score APACHE II (acute physiology and chronic health evaluation) 

évalue la sévérité et la mortalité des patients septiques admis en unité de soins intensifs (USI) 

alors que le Score Glasgow reflète l'état de conscience et informe sur le pronostic. Ces scores 

sont calculés à partir des données cliniques (oxygénation, échelle Glasgow…) et biochimiques 

(Natrémie, Kaliémie, hématocrite, créatinine…).  

 Les scores SOFA et APACHE II augmentent alors que le score Glasgow diminue chez les 

patients septiques. Le score Glasgow variât d’un patient à un autre, la moitié des patients étaient 

conscients (GC>13), alors que 5 patients présentaient des troubles de consciences (12>GC>8) 

et 2 étaient dans un état comateux (GC≤7) (Tableau III). Ces résultats suggèrent que les 

patients septiques présentent un dysfonctionnement d’au moins un organe ce qui indique la 

sévérité du sepsis chez ces derniers en faveur d’un mauvais pronostic (Kumar et al., 2018 ; 

Kumar et al., 2019 ; Qiu et al.,2019 ; Acuña Fernández et al., 2020). 
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3. Caractéristiques microbiologiques et cliniques des patients Algériens 

Les caractéristiques microbiologiques et cliniques (survie, ATCD, organes défaillants) des 

patients Algériens sont mentionnées dans le tableau IV. 

Tableau IV. Caractéristiques microbiologiques et cliniques des patients Algériens septiques 

comparés aux contrôles. 

Paramètres Sepsis (n=14) 

ATCD Diabète 46.3% (9) 

HTA 57.14% (8) 

Insuffisance rénale 14.3% (2) 

Cardiopathie 21.42% (3) 

Asthme 28.6% (4) 

Anémie sévère 7.14% (1) 

Cirrhose 7.14% (1) 

Pancréatite 7.10% (1) 

Hémoculture
* 

Négative 90% (9)  

Positive 10% (1) 

Organes 

défaillants 

 

Poumon  14.3% (2) 

Rein 35.7% (5) 

Poumon+Rein 35.7% (5) 

Foie+Rein 7.10% (1) 

  

Survie  Oui 28.57 % (4) 

Non 71.43% (10) 

ATCD : Antécédents. * : l’hémoculture a été réalisée pour seulement 10 patients sur 14. 

Nos résultats montrent que 46.3% des patients septiques étaient diabétiques, pendant que 

57.14% étaient hypertendus, 28.6% étaient asthmatiques, 21.42% étaient cardiopathes et14.3% 

présentaient une insuffisance rénale. De plus, 7.14% présentaient soit une anémie sévère, une 

pancréatite ou une cirrhose hépatique. Toutefois, 11 patients septiques présentaient plus qu’un 

ATCD. Parmi les 14 patients septiques nous avons enregistré 10 cas de décès contre 4 cas qui 

ont survécu (Tableau IV). 

L’hémoculture était positive pour seulement un patient sur 10 pour lesquelles cet examen a 

été réalisé. Ce dernier présentait une infection systémique de Pseudomonas aeruginosa. 

Les organes majoritairement touchés par le sepsis sont les poumons et les reins. Dans 35.7% 

des cas sont soit les reins seules qui sont défaillants ou bien les reins plus les poumons. Dans 

14.3% des cas seuls les poumons étaient défaillants, alors que dans 7.10% des cas sont les reins 

et le foie qui étaient défaillants (Tableau IV).    
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4.  Réponse inflammatoire des patients septiques  

La réponse anti-infectieuse lors du sepsis est caractérisée par une réponse inflammatoire 

excessive et délétère. L’ampleur de cette réponse pourrait être déterminée au niveau systémique 

par la mesure des paramètres inflammatoires parmi : le nombre de leucocyte, le taux de CRP et 

de procalcitonine (PCT).  

Les résultats hématologiques (FNS) et biochimiques (CRP, PCT) des patients septiques 

comparés aux groupes contrôles sont représentés dans le tableau V et la figure 6.  

Tableau V. Caractéristiques hématologiques des patients septiques comparés aux contrôles. 

                Groupes 

Paramètres 

Contrôle Sains 

(n=8) 

Sepsis (n=14) 

GB (103/mm3) 6.99± 0.7 20.6± 3.7** 

Neutrophiles (103/mm3) 4.26 ± 0.4 52.03 ± 10.2** 

Lymphocytes (103/mm3) 2.4 ± 0.4 19.2 ± 4.1* 

Plaquettes (106/mm3) 236.9±15.01 110.4±22.7** 

CRP (mg/l) 3.3±0.5 233.4±40.7*** 

PCT (µg/l) 0,6 (0,1-1,5) 20.6±6.5 (0,3-24)*** 
GB : Globule Blancs ; CRP : Protéine C réactive ; PCT : Procalcitonine. *P<0.05,**P<0.01, 

***P<0.001 vs contrôle. 

 

Figure 6. Paramètres hématologiques chez les patients septiques comparés au groupe contrôle. 

A : taux de leucocytes, de neutrophiles et de lymphocytes sanguins, B : taux de plaquettes 

sanguins, C : taux de Proteine C réactive "CRP". *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle 

Les patientes Algériens septiques présentaient une réponse inflammatoire excessive 

caractérisée par une hyperleucocytose, une hyperneutrophilie, hyperlymphocytose et une 
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thrombopénie. Le taux de leucocytes sanguins augmente de 194.7% et en particulier les 

polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes qui augmentent de 12 fois et de 8 fois 

respectivement chez les patients septiques comparés au groupe contrôle (Tableau V, Figure 

5). Cependant, le taux de plaquettes diminuent de 53.4% chez les patients septiques comparés 

au groupe contrôle (Tableau V, Figure 6).Nos résultats sont comparables à ceux de Kumar et 

al. (2018), Kumar et al. (2019), et Acuña-Fernández et al. (2020) (Tableau V, Figure 6). 

En outre, les taux de CRP et de la procalcitonine (PCT) augmentent fortement de 70.7 fois 

et de 34.3 fois respectivement chez les patients septiques ce qui suggère une réponse 

inflammatoire excessive chez ces derniers (Qiu et al., 2019 ; Acuña-Fernández et al., 2020). 

5. Caractéristiques biochimiques et dysfonctionnement d’organes 

Les sepsis est associé à un dysfonctionnement d’au moins un organe. Les paramètres de 

cytotoxicité rénale (créatinine et urée), hépatiques (bilirubine et transaminases ALAT/ASAT) 

et d’altération métaboliques (Glycémie, Lactatémie) ont été mesurés chez les patients septiques 

et comparés au groupe contrôle. Ces derniers sont représentés dans le tableau et les figures 6. 

Tableau VI. Paramètres biochimiques d’altération métabolique et d’organes (rénale et 

hépatique). 

                Groupes 

Paramètres 

Contrôle Sains 

(n=8) 

Sepsis (n=14) 

Bilirubine totale (mg/l) 6.1 ±1.35 91.5 ±37.1***  

Bilirubine Directe (mg/l) 2.08 ±0.5 55.87 ±26.4*** 

Créatinine (mg/l) 9.89±1 30.94 ± 7.52*** 

Urée (g/l) 0.35±0.03 0.93 ± 0.16*** 

ASAT (U/l) 24.6±0.7 303.6±181.2*** 

ALAT (U/l) 19.2±1.8 174.6±110.1*** 

Glycémie 0.79±0.07 1.82±0.3** 

Lactate (mmoles/l)  (0.55-2) 4.55±1.4 (0.2-

12.4)*** 
ALAT/GPT: Alanine-Amino-Transférase/GlutamoPyruvate Transférase. ASAT/GOT : Aspartate-

Amino-Transférase/GlutamoOxaloacétate Transférase. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle. 
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Figure 7. Paramètres d’altération rénale des patients atteints de sepsis comparés aux contrôles. 

A : Créatininémie ; B : taux d’Urée. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle. 

Nos résultats montrent une augmentation significative de 3.13 fois et de 2.7 fois des taux de 

créatinine et d’urée respectivement chez les patients septiques comparés au groupe contrôle 

(Tableau VI, Figure 7). Ces résultats concordent avec les résultats de Kumar et al. (2018), 

Kumar et al. (2019), et Qiu et al. (2019)  mais pas avec ceux d’Acuña-Fernández et al. (2020) 

qui ont observé une diminution de 23.65% et de 31% du taux de créatinine et d’urée 

plasmatique, respectivement chez les patients septiques comparés au groupe contrôle (Acuña-

Fernández et al., 2020). 

Ces résultats indiquent une altération des paramètres rénaux en faveur d’un 

dysfonctionnement rénale chez les patients septiques. 

Les paramètres de cytotoxicité hépatique (bilirubine et transaminases ALAT/ASAT) sont 

représentés dans la figure 8. 
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Figure 8. Paramètres d’atteinte hépatique des patients septiques comparés aux contrôles. A : 

taux de bilirubine, B : taux des transaminases ASAT et ALAT. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 

vs contrôle. 

Les taux de bilirubine totale et de bilirubine directe augmentent significativement de 15 fois 

et de 26.9 fois, respectivement chez les patients septiques comparé au groupe contrôle (Tableau 

VI, Figure 7). Ces résultats concordent avec ceux de Kumar et al. (2018) et (2019) et ceux 

d’Acuña-Fernández et al. (2020) (Kumar et al., 2018 ; Kumar et al., 2019; Acuña-Fernández 

et al., 2020).  

Aussi, les taux des transaminases ASAT et ALAT augmentent de 12.3 fois et de 9.1 fois 

respectivement chez les patients septiques comparés au groupe contrôle (Tableau VI, Figure 

8).  Toutefois, le taux d’ALAT et d’ASAT restent inchangés selon Acuña-Fernández et al. 

(2020) alors que seul le taux d’ASAT augmente de 77.9% chez les patients septiques selon Qiu 

et al. (2019) (Qiu et al., 2019 ; Acuña-Fernández et al., 2020). 

Ces résultats sont en faveurs d’une altération hépatique chez les patients septiques comparés 

au groupe contrôle.  
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En outre, les patients septiques présentaient soit un seul organe altéré ou plusieurs en 

fonction de l’aggravation de la pathologie (Sepsis, choc septique ou MODS "Multiple Organ 

Dysfunction Syndrome") 

Une altération métabolique a été également observée chez les patients septiques comparés 

au contrôle. Cette dernière est représentée par une augmentation de 2.3 fois du taux de Glycémie 

et une lactatémie supérieur à 2 mmoles/l (4.55±1.4) (Tableau VI). Ces résultats sont similaires 

à ceux d’Acuña-Fernández et al. (2020) (Acuña-Fernández et al., 2020). 

6.  Evaluation du stress oxydatif chez les patients septiques 

L’équilibre redox des patients septiques a été évalué par dosage des paramètres pro-oxydants 

(MDA et NO) et anti-oxydant (GSH) au niveau du plasma.  

6.1.Taux de MDA plasmatique, marqueur de peroxydation lipidique  

    Le taux de MDA plasmatique, marqueur de peroxydation lipidique, est représenté dans la 

figure 9. 

 

 

Figure 9. Taux de peroxydes lipidiques Malondialdéhyde au niveau des sérums des patients 

septiques vs contrôle. *P<0.05,**P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle. 

Le taux de MDA sérique augmente significativement de 99,33% chez les patients septiques 

comparés au contrôle (59.2±6.55 µmoles/mg de prot vs 29.7±5.96 µmoles/mg de prot) (Figure 

9).   

Le sepsis est caractérisé par un stress oxydatif, résultant d'un déséquilibre entre les oxydants 

en faveur d’une surproduction de ROS. La première cible des ROS sont les lipides, notamment 
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ceux présents dans les membranes cellulaires et subcellulaires. Les membranes riches en acides 

gras polyinsaturés (AGPI) sont très sensibles à l'oxydation en raison de leur degré élevé 

d'instauration (Pamplona et al, 2000). 

L'oxydation des lipides génère des peroxydes lipidiques qui induisent une modification de 

la fluidité, de la perméabilité et de l'excitabilité des membranes (Hong et al, 2004). Elle fournit 

également une grande variété de produits qui peuvent réagir avec les protéines et l'ADN 

(Marnett, 1999). Parmi les produits formés lors de la peroxydation lipidique, le 

malondialdéhyde (MDA). 

6.2.Taux de NO sérique, marqueur de l’activité NO synthase 

Le taux de NO, marqueur antioxydant, est représenté dans la figure 10. 

 

Figure 10. Taux de nitrites totaux (NO2
-) au niveau des sérum des patients septiques vs 

contrôle.*P<0.05,**P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle. 

Le taux de NO augmente significativement de 162,37% au niveau des plasmas des patients 

septiques comparés au contrôle (80.19±10.93 µM/mg de prot vs 30.56±4.54 µM/mg de prot) 

(Figure 10).   

Le NO constitue la principale espèce réactive de l’oxygène qui est synthétisé à forte 

concentration par la iNOS lors d’une réponse inflammatoire suite à l’activation du facteur de 

transcription NF-κB (Qiu et al., 2019).  

6.3.Taux de Glutathion sérique, GSH 

Le taux de GSH sérique, marqueur antioxydant, est représenté dans la figure 11. 
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Figure 11. Taux de Glutathion "GSH" au niveau des sérums des patients septiques vs 

contrôle.*P<0.05,**P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle. 

Le taux de GSH diminue significativement de 82,73% dans le sérum des patients septiques 

comparé au groupe contrôle (0.48±0.08 vs 2.78±0,57 μmoles/mg de protéines) (Figure 11).  

Le glutathion est un constituant important des mécanismes de protection intracellulaire 

contre divers stimuli nocifs, notamment le stress oxydatif. Ce tripeptide, constitue un cofacteur 

de la gluthathion peroxydase (GPx), une enzyme antioxydante sélénium-dépendante qui 

dégrade le H2O2 en eau. Durant cette réaction deux molécules de GSH sont convertis en une 

molécule de glutathion disulfure GSSG. Le glutathion est consommé au cours de ce processus 

et doit être reconstitué afin que la cellule empêche l’accumulation de H2O2 à des niveaux 

toxiques. La reconstitution du glutathion n'est toutefois pas favorisée pendant les périodes 

d'hypermétabolisme prolongé et d'insuffisance calorique, qui accompagnent souvent des 

maladies graves telles que le sepsis entraînant l'épuisement des réserves de glutathion (Sener 

et al., 2005). De plus, le GSH a des effets sur l'immunité, il est souvent considéré comme anti-

inflammatoire, car il inhibe la production et l’effet de plusieurs cytokines et chimiokines 

inflammatoires. Les patients septiques montrent une déplétion du taux de GSH, qui pourrait 

constitué un marqueur d’un mauvais pronostic (Villa et al., 2002 ; Pravda, 2014). 
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III. 2. Discussion 

Dans notre étude nous avons démontré l’association du stress oxydatif à la physiopathologie 

du sepsis chez les patients. Ce stress oxydatif est caractérisé par un déséquilibre de la balance 

redox traduit par une augmentation des marqueurs pro-oxydants (MDA, NO) et une diminution 

d’anti-oxydant (GSH). 

Le déséquilibre de la balance redox est dû à une surproduction de ROS qui sont hautement 

toxique entrainant des dommages tissulaires conduisant à un dysfonctionnement d’organes. 

Nos résultats suggèrent une prédominance du sepsis chez les patients âgés de plus de 40 ans 

et de sexe masculin. Ceci pourrait être expliqué par le fait que la majorité de ces patients 

présentaient un système immunitaire fragilisé (immunodéprimés) pour la plupart par des 

maladies chroniques (diabète, HTA, cardiopathies, insuffisance rénale, asthme,etc.). 

Le sepsis est un syndrome physiopathologique complexe et ambigu, caractérisé par des 

déséquilibres de plusieurs systèmes : immunitaire, redox, coagulation, et métabolique. Sa 

complexité constitue un défi supplémentaire, pour les chercheurs, afin de poser une définition 

adéquate, cerner sa physiopathologie et de développer une thérapie efficace. Il résulte d’une 

réponse inflammatoire exacerbée contre une infection bactérienne, virale, parasitaire ou 

fongique. Les bactéries Gram-négatives sont les principaux agents pathogènes responsables du 

sepsis (Lin et al., 2018). Ainsi, seule un patient présentait une infection systémique à P. 

aeruginosa, un bacille à Gram négatif.  

L’activation des PRRs (TLRs) par les PAMPs bactériens (LPS) résulte en une activation du 

facteur de transcription NF-κB qui, à son tour, induit la transcription de plus de 200 gènes 

(Martinet et al., 2009) dont des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1β), des chimiokines 

(IL-8), des molécules d’adhésion (ICAM-I, VCAM-1), des molécules nécessaires à l'activation 

des cellules T, des enzymes pro-oxydantes (iNOS, Cox-2), des enzymes antioxydantes (SOD, 

GPx), des molécules anti apoptotiques (Bcl2) et des facteurs de coagulation (facteur tissulaire) 

(Leentjens et al., 2013). Certains de ces produits exercent un feedback positif et activent la 

voie NF-κB, intensifiant la réponse inflammatoire en cas de sepsis. Parmi eux, les cytokines 

pro-inflammatoires l’IL-1β, et le TNFα, participent à l’amplification de l’inflammatoire 

réponse (Liu et Malik., 2006). 

 Les cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-1β et l’IL-6 sont directement 

impliquées dans la thermogenèse (Lee et al., 2012). Ainsi, si dans la majorité des cas de sepsis 

on observe une hyperthermie, il existe dans environ 10 à 20 % des cas une réponse 
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hypothermique à l’infection (Young et Bellomo., 2014). L’hyperthermie pourrait ralentir la 

croissance des micro-organismes (Schortgen, 2012). En effet, nous avons notés que 35,7% des 

patients septiques présentaient une hyperthermie alors que 14.3% avaient une hypothermie. 

Nos résultats ont montré également une hémoculture négative pour 90% des cas. Ceci 

pourrait être expliqué par le fait que le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) 

peut survenir soit à cause d’agents, soit dans une grande variété de circonstances où des 

processus stériles activent l'inflammation. Dans les deux cas des signaux de danger sont libérés 

et activent le système immunitaire. Cependant, en termes de pathogenèse moléculaire, le SIRS 

stérile reflète l'activation des voies immunitaires innées par les modèles moléculaires associés 

aux dommages de l'hôte (DAMP, damage-associated molecular patterns) (Matzinger, 1994).  

Ainsi, les réponses cliniques à une provocation infectieuse et non infectieuse peuvent 

également être similaires (Zhang et al., 2010). La distinction entre le SRIS stérile et le sepsis 

dû à des agents pathogène repose essentiellement sur l’hémoculture et les examens cliniques. 

Les résultats de l’hémoculture peuvent être limités par le temps de la culture et par le risque de 

résultats faux négatif. Enfin, des inflammations infectieuses et non infectieuses peuvent 

coexister.  

La réponse inflammatoire est associée à un déséquilibre redox, caractérisé par une 

hyperproduction de ROS/RNS. En revanche, les leucocytes activés pendant la réponse 

inflammatoire augmente la production des ROS (Camicia et al., 2014). Les ROS/RNS altèrent 

et endommagent les biomolécules (lipides, protéines, ADN) conduisant à une cytotoxicité ou à 

des dommages d’organes (Halliwell, 2009). Nos résultats ont montré une hyperleucocytose et 

une hyperneutrophilie chez les patients septiques. Les leucocytes activés produisent plus de 

ROS, parmi, les neutrophiles infiltrent le site inflammatoire et libèrent de la MPO 

(myéolperoxydase) qui génère l’acide hypochloreux HOCl à partir d’H2O2. 

La mitochondrie est la principale source de ROS, l’anion superoxyde (O2•
−) et le peroxyde 

d’hydrogène H2O2 en grande partie, produit par une fuite d’électrons transférés par la chaine 

respiratoire mitochondriale (complexe I et III) (Macdonald et al., 2003 ; Finaud et al., 2006). 

Ainsi, une fonction mitochondriale altérée et une exagération de la réponse des cellules 

immunitaires conduit à une accumulation de ROS capables d'activer le NF-κB de manière dose-

dépendante créant ainsi un cycle inflammatoire vicieux traduit par une réponse exacerbée et 

délétère (Zhou et al., 2001; Horton, 2003 ; Mantzarlis et al., 2017). 
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Les RNS, principalement l’oxyde nitrique (NO•) est produit sous le contrôle de NF-κB après 

activation des deux NOSynthases inductibles cytosolique (iNOS) et mitochondriale (imtNOS). 

Le NO• est le produit principal de ces enzymes, il provoque des effets délétères car il induit 

une vasodilatation systémique et une hypotension, et augmente les dommages cellulaires 

(Mantzarlis et al., 2017). De plus, le NO• réagit rapidement avec l'O2•- donnant un produit 

très toxique le peroxynitrite ONOO− (Beheshti et al., 2020). Le peroxynitrite inhibe de manière 

irréversible les complexes de la chaine respiratoire mitochondriale (complexe I et III), l’ATP 

synthase, réduisant la production d’ATP et favorisant ainsi la mort cellulaire (Cadenas et al., 

2000; Escames et al., 2003; Garcia et al., 2017). L’excès de ROS/RNS produites lors de sepsis 

déclenche la mort cellulaire apoptotique et nécrotique, en fonction de la gravité du stress 

oxydatif (Saito et al., 2006). 

 

En plus de leur effet antimicrobien, ces ROS/RNS sont plus réactifs et oxyde des lipides et 

des hémoprotéines contribuant ainsi à l’amplification du stress oxydatif, du processus 

inflammatoire et au dysfonctionnement d’organes (Nauseef, 2014 ; Ndrepepa, 2019). Nos 

résultats ont montré une augmentation du taux de NO et de MDA dans le sérum des patients 

septiques. 

L’effet cytotoxique des cytokines inflammatoires et des ROS/RNS affecte directement la 

fonction de plusieurs systèmes et d'organes conduisant à des lésions pulmonaires, à un 

dysfonctionnement hépatique et à une insuffisance rénale. Par conséquent, plusieurs organes 

seront affectés résultant en un syndrome de dysfonctionnement d'organes multiples(MODS) 

(Rossaint et Zarbock., 2015), ce qui conduit finalement à la mort des patients. 

 

L’organisme dispose d’un système antioxydant et essaye de neutraliser cette surproduction 

de ROS. les ROS peuvent également activé le facteur de transcription Nrf2 (Nuclear factor 

(erythroidderived 2) -like 2) qui régule plus de 500 gènes parmi des enzymes antioxydantes 

telles que la glutathion peroxydase (GPx) et réductase (GRd), et la superoxyde dismutase (SOD) 

en plus d’enzymes essentielles à la synthèse de glutathion (glutamate cysteine ligase) (Kensler 

et al., 2007 ; Liu et al., 2017).
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La septicémie est un syndrome de réponse inflammatoire systémique causé par une 

infection, qui peut entraîner un dysfonctionnement et mortalité d'organes multiples. 

Nos résultats épidémiologiques montrent une prédominance du sepsis chez les hommes âgés 

de plus de 40ans. Ces patients présentaient au moins 2 symptômes caractéristiques du sepsis 

dont une hyperthermie, une hyperleucocytose, une hypotension sévère, une baisse de taux de 

plaquettes (thrombopénie), une augmentation de la fréquence cardiaque (tachycardie) et de la 

fréquence respiratoire (tachypnée), et un dysfonctionnement d’au moins un organe 

(principalement les reins et les poumons). 

Les résultats de l’hémoculture étaient négative pour la majorité des patients sauf un qui avait 

une hémoculture positive à Pseudomonas aeruginosa. Ces patients avaient un système 

immunitaire fragilisé avec au moins une pathologie chronique (diabète, HTA, 

asthmecardiopathie, insuffisance rénale, ….etc) . 

Les scores SOFA, APACHE II des patients septiques suggèrent la sévérité du sepsis chez 

ces derniers en faveur d’un mauvais pronostic. En effet, parmi les 14 patients seulement 4 ont 

survécus au sepsis 

Les résultats de notre étude montrent que les patients septiques présentaient une réponse 

inflammatoire excessive caractérisée par des taux sériques élevée de CRP et de procalcitonine. 

De plus, les résultats biochimiques confirme la défaillance d’organes avec une augmentation 

des marqueurs hépatiques (bilirubine, transaminases ALAT et ASAT), une augmentation des 

marqueurs rénales  (créatinine et urée) et une altération métabolique (Hyperglycémie et une 

hyperlactatémie). 

En outre, les patients septiques présentaient un stress oxydatif caractérisé par une 

augmentation des marqueurs pro-oxydants (MDA, NO) et une diminution des marqueurs anti-

oxydants (GSH) au niveau du sérum. Ceci suggère que les marqueurs de stress oxydant 

pourraient être utilisés comme marqueurs de diagnostic chez les patients septiques. 

En perspectives, il serait intéressant de : 

- Rechercher d’éventuelles corrélations entre les paramètres du stress oxydant, le 

dysfonctionnement d’organes et le pronostic des patients septiques. 

- Etudier l’effet de molécules anti-oxydantes comme la mélatonine, la vitamine C et E. 
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- Rechercher de nouvelles molécules thérapeutiques à effet pléiotrope : antibiotique, ani-

inflammatoire et antioxydant.
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Annexe 1 

Tableau I: Les scores SOFA (the Sequential [sepsis-related] Organ Failure Assessment) 

(Singer et al., 2016). 

 

FIO2, fraction de l'oxygène inspire (Fraction of inspired oxygen). MAP, moyenne de pression artérielle 

(Mean arterial pressure), PaO2, Pression partielle d'oxygène (partial pressure of oxygen). a, les doses 

de catecholamine sont données comme μg/kg/min pour au moins 1heure. b, les scores de l’échelle 

Galasgow Coma varie de 3 à 15, le score le plus élevé indique une meilleure fonction neurologique. 
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Annexe 2 

 

Appareillage 

 

                                            Bain marie 

 

                                           Test ELISA 

 

 

                                       pH-mètre  
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Annexe 3 

Tableau II: Questionnaire des données. 

 Sepsis (n=..) Contrôle(n=..) 

Genre (F/H)   

Age (an) 

ATCD 

Température (°C) 

Fréquence respiratoire (inspirations/min) 

Fréquence cardiaque (90 battements/min) 

Leucocytes (103/ mm3)   

Neutrophiles (%) 

Lymphocytes (%) 

Plaquettes (106/mm3) 

Créatinine (μmoles/L) 

Hémoculture (+/-)   

Pathogène Gram+ 

Gram- 

Mix 

inconnu 

Site infectieux Pulmonaire   

Abdominale 

Sanguin 

urogénitale 

Autres 

inconnu 

Survivant/non survivant   

 

 

 

 

 

 

 

 


