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Coagulation
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contractilité vasculaire

Anomalies 
mitochondriales

DDééfaillance faillance multiviscmultivisc ééralerale

CHOC SEPTIQUE / PRISE EN CHARGECHOC SEPTIQUE / PRISE EN CHARGE

BASES PHYSIOPATHOLOGIQUESBASES PHYSIOPATHOLOGIQUES



Déséquilibre de l’hémostase

Inflammation, déséquilibre de l’hémostase, formation de thrombi(1)

et risque d’hypoperfusion tissulaire
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SEPSIS : Physiopathologie

INFECTIONINFECTION

�� CoagulationCoagulation
�� FibrinolysFibrinolysee �� InflammationInflammation

““ Extension systExtension syst éémiquemique ””

Réponse
endothéliale

Limiter l’extension de l’infection
Détruire les bactéries

Sepsis  Sepsis  →→ Sepsis Sepsis SSéévvèèrere



DDééfaillance faillance multiviscmultivisc ééralerale
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Activité « anticoagulante »

oo ProtProt ééine C activine C activ éée / e / XigrisXigris ®®

oo Antithrombine III Antithrombine III 

oo TFPITFPI

oo ThrombomodulineThrombomoduline



� de la consommation
� de de la P°Prot C par 

le foie (IL1, TNFα)**
� Des fuites vasculaires

E
ndothelium

Activation de la prot éine C 
dans le sepsis

� De l’expression de TM*

� Prot S (60% liée à C4BP)

� de l’expression du récepteur 
de la protéine C***

*Moore KL, J. Clin. Invest 1987
**Yamamoto K, Thromb. Haemost.1999
***Esmon CT, Thromb. Haemost.2000



Prot éine C activ ée recombin ée
et sepsis





Courbe de survie de Kaplan-Meier
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Placebo
(N=840)

drotrécogine alfa (activée) 
(N=850)

P=0,006

G. Bernard et al, Efficacy and safety of recombinant activated protein C for severe sepsis (PROWESS), N Engl J Med. 2001;344:699-709.

Population globale de PROWESS



Mortalité en fonction du nombre de défaillances d’organe avant le 
début de la perfusion

 Mortalité toutes causes confondues à J 
28 

   

 Drotrecogin 
Alfa (activée) 
N (% Décès) 

Placebo 
N  (% 

Décès) 

Différence
(%) 

Risque 
Relatif 

Intervalle 
de 

Confiance 
à 95 % 

Valeur 
p 

Globale  850  (24.7) 840  (30.8) –6.1 0.81 0.70 – 0.93 0.005 

Nombre de défaillance d’organe avant le début de la  
perfusion 

  

    <2 216  (19.4) 203  (21.2) –1.7 0.92 0.63 – 1.34 0.658 

    ≥≥≥≥2 634  (26.5) 637  (33.9) –7.4 0.78 0.66 – 0.93 0.004 

    ≥≥≥≥3 364  (30.8) 364  (39.8) –9.0 0.77 0.63 – 0.94 0.010 

    ≥≥≥≥4 150  (37.3) 146  (48.0) –10.7 0.78 0.60 – 1.02 0.065 

    5 31  (32.3) 30  (53.3) –21.0 0.60 0.33 – 1.11 0.096 
 

 

-- 1.81.8



Mortalité en fonction de la gravité de la 
coagulopathie (AMM)

Dhainaut JFD  Intensive Care Med 2003

0,5 0,6 0,7 0,8 1 1,25 1,67 20,9
Risque Relatif de décès (Valeur Estimée  et IC à 95% )

N      Xigris Placebo

CIVD

Population AMM

946     24,6        28,8

326     31,6        49,7

Non

Oui

1271     26,5        33,9

CIVD: Patients avec au moins trois des conditions suivantes: 1- Présence de pétéchies ou d’un purpura
fulminans, 2- Plaquettes < 80 000/mm3 ou diminution de 50% durant les 3 derniers jours 3- TP >21 seconds 
4- Taux de D-dimer >8 mg/L 5- Activitée de la Protein C <40%



PCa-Xigris® / Problématique actuelle

o Débat +++ sur molécule et effets secondaires

o Plusieurs études négatives ou non conclusives (Adress, 
Extend, Enhance…)

o Volonté communauté scientifique et laboratoires Lilly 
d’une étude de confirmation

⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ Etude PROWESS SHOCK



Prowess shock / Design



o Etude internationale, phase II , multicentrique, aveugle, 
randomisée, 4 bras parallèles 

o Evaluer la dose et la durée d’un traitement par 
Drotrécogine Alfa activée en fonction des taux successifs de 
protéine C chez des patients en sepsis sévère avec 
plusieurs défaillances d’organe 

o Nombre de Patients : 488 patients au total : 449 patients 
randomisés dans les deux bras de traitement + 39 patients 
non randomisés (échec aux critères d’inclusion)



ActivatedActivated ProteinProtein C and C and CorticosteroidsCorticosteroids
for for HumanHuman SepticSepticShockShock(APROCCHS)(APROCCHS)

o Controverse majeure sur Sepsis, Corticoïdes, Protéine Ca

o Nouvelle étude institutionnelle (PHRC national)

o 4 bras de traitement :

•• XigrisXigris ®®

•• XigrisXigris ®® + Cortico+ Cortico ïïdes des (dose substitutive)

•• CorticoCortico ïïdesdes (dose substitutive)

•• PlaceboPlacebo

o Début 2008 (durée prévisible prolongée)



Taux initiaux d’ATIIIATIII
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Fourrier et al, Fourrier et al, ChestChest 19921992



ATIII KyberSept Survie J90

BL Warren

JAMA 2001P = 0.45P = 0.45



ATIII KyberSept Survie J90

BL Warren

JAMA 2001P = 0.03P = 0.03



Thrombomoduline / ART123

o Thrombomoduline recombinante humaine

o Réagit avec la thrombine et augmente la synthèse de 
proteine C

o Activation de la proteine C amplifiée par l’Endothelial Protein
C Receptor (EPCR)

o Propriétés anti-inflammatoires 

o Favorise la réversibilité de la CIVD du Sepsis ou des 
hémopathies et semble réduire la mortalité



o Phase IIb
o Double aveugle, randomisée, groupes parallèles, placebo-

controllée
o Analyse intermédiaire pour safety :

• Nombre de décès
• Valeurs prédictives du score de CIVD

o Pays :
• UK, France, Belgium, Germany, Switzerland, Spain, Czech Republic, 

Poland, USA, Australia and New Zealand

o 120-149 centres  (50 USA / 70 reste du monde)

oo 920 patients pour 800 920 patients pour 800 éévaluablesvaluables

ThrombomodulineThrombomoduline / ART123       Etude en cours : 



TFPI in severe sepsis Abraham E et al, JAMA 2003

247 hospitals
17 countries

Analyse intermédiaire: 
n=722

PB 38.9%  vs  TFPI 29.1%PB 38.9%  vs  TFPI 29.1%PB 38.9%  vs  TFPI 29.1%PB 38.9%  vs  TFPI 29.1%
P=0.006 !!!!P=0.006 !!!!P=0.006 !!!!P=0.006 !!!!



CAPTIVATE /TFP008           CAPTIVATE /TFP008           PNEUMOPATHIE COMMUNAUTAIRE SPNEUMOPATHIE COMMUNAUTAIRE SÉÉVVÈÈRERE







Action « anti-cytokines »

oo Emulsions lipidiques Emulsions lipidiques 
oo IInhibiteur TLR4 :TLR4 : TAK 242  TAK 242  
oo IInhibiteur LPSLPS : EritoranEritoran (E5564)

oo Anticorps antiAnticorps anti --TNFTNF

oo HHéémoperfusionmoperfusion / / Polymyxin B
Action « anti-endotoxines »



PHOSPHOLIPID emulsion (GR270773) PHOSPHOLIPID emulsion (GR270773) 
in Gramin Gram--negative severe sepsisnegative severe sepsis
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46.5%
49.2%

56.9%

30.5%
33.3%

44.3%

Early goal-directed therapy in the treatment of 
severe sepsis and septic shock
Rivers et al. Rivers et al. N Engl J Med 2001



CONCLUSIONSCONCLUSIONS

oo Plusieurs dizaines dPlusieurs dizaines d ’é’études ntudes n éégatives gatives depuis > 20 ans

oo Une Une éétude positive sur une sous population tude positive sur une sous population 
(hydrocortisone), avec une (hydrocortisone), avec une éétude de confirmation tude de confirmation 
nnéégativegative

oo Une seule Une seule éétude positive (tude positive ( PCaPCa), sans ), sans éétude de tude de 
confirmationconfirmation

oo Une Recherche trUne Recherche tr èès active / s active / des des éétudes majeures en courstudes majeures en cours

oo Ne pas oublier les FONDAMENTAUX !Ne pas oublier les FONDAMENTAUX !


