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R E M E R CI E M E N T SR E M E R CI E M E N T S   

M es r e m er ci e m e nt s s o nt bi e n é vi d e m m e nt e n pr e mi er li e u a dr e s s é s a u x Pr of e s s e ur s F. 

V e n et, A.  G uill o n, F.  P è n e  et  G. V oiri ot q ui o nt  bi e n v o ul u a c c e pt er d e f air e p arti e d e c e j ur y.  

 

J e r e m er ci e i nfi ni m e nt l e pr of e s s e ur Ni c ol a s d e Pr ost d e m’ a v oir e n c a dr é e, é p a ul é e et 

f or m é e  d ur a nt  t o ut e s  s e s  a n n é e s.  J e  l e  r e m er ci e  a us si  d e  m’ a v oir pr o p os é e  c e  s uj et 

p a s si o n n a nt –  et j e l’ e s p èr e, util e – . J e l e pri e d e bi e n v o ul oir tr o u v er i ci l’ e x pr e ssi o n d e m a 

si n c èr e gr atit u d e p o ur a v oir a c c e pt é d’ e n c a dr er c ett e t h è s e . J e l ui s ais gr é é g al e m e nt d e s a 

gr a n d e  di s p o ni bilit é  et  d e  s e s  j u di ci e u x  c o ns eil s t o ut  a u  l o n g  d e  c e s a n n é e s  d e  r e c h er c h e.  

M er ci d’ a v oi r t o uj o urs ét é l à.  

 

J e  r e m er ci e  l e  Pr  V ér o ni q u e  G o d ot  d’ a v oir c o diri g é c ett e  t h è s e  t o ut  a u  l o n g  d e  c e s 

a n n é e s,  d e  m’ a v oir  e n c a dr é e  s ur  l e  pl a n  s ci e ntifi q u e,  m ét h o d ol o gi q u e  et  a u  l a b or at oir e, 

d’ a v oir s u s e r e n dr e di s p o ni bl e al ors q u e m o n tr a v ail a u pr è s d e s  p ati e nt s r e n d ait l e s c h os e s 

diffi cil es.  

 

J e s o u h ait e é g al e m e nt t é m oi g n er m a pr of o n d e r e c o n n ai s s a n c e a u Pr Ar m a n d M e k o nt s o 

D e s s a p  d e  m’ a v oir  off ert  l’ o p p ort u nit é  d’i nt é gr er  s o n  s er vi c e  d e  m é d e ci n e  i nt e nsi v e 

r é a ni m ati o n, d e m’ a v oir pri s e s o us s o n ail e et de m’ a v oir f or m é e t a nt à l a pr ati q u e cli ni q u e 

q u’ a u r ai s o n n e m e nt s ci e ntifi q u e.  

 

C e tr a v ail a é g al e m e nt v u l e j o ur gr â c e à l a p arti ci p ati o n d e n o m br e us e s p ers o n n e s q u e 

j e ti e ns à r e m er ci er p o ur l e ur ai d e pr é ci e us e. J e p e ns e e n p arti c uli er a u Do ct e ur  A s m a F e r c hi o u 

ai nsi q u’ à l’ e ns e m bl e d e l’ é q ui p e d’i m m u n ol o gi e bi ol o gi q u e d e l’ h ô pit al H e nri M o n d or. J e ti e ns 

a us si à a dr e ss er m e s r e m er ci e m e nts à l’ é q ui p e d e p n e u m ol o gi e d e c e m ê m e h ô pit al p o ur s a 

di s p o ni bilit é , l e ur effi c a cit é et l e ur b o n n e h u m e ur à eff e ct u er t o us l e s pr él è v e m e nt s br o n c h o -

al v é ol air e s  et n ot a m m e nt l e Pr B.  M aitr e, l e Dr  F. S c hl e m m er, m e s d a m e s  A.  Al v e s et N.  D e dri e .  
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J e r e m er ci e é g al e m e nt t o ut e s l es é q ui p e s m é di c al e s, p ar a m é di c al es et s ci e ntifi q u e s q u e 

j’ ai c ôt o y é es d ur a nt m o n p ar c o urs . E n  p arti c uli er a u s ei n d u  s er vi c e d e r é a ni m ati o n d e l’h ô pit a l 

H e nri  M o n d or  et  a us si  a u  s ei n  d e  l’ é q ui p e  1 6  d e  l’I M R B  U 9 3 3 .  L a  q u alit é  d e  l a  f or m ati o n 
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Pi err e, à m e s p ar e nt s et à m a s œ ur p o ur l e ur a m o ur et l e ur s o uti e n i n c o n diti o n n el s . 
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t o ut a u l o n g  d e c e s l o n g u e s a n n é e s d’ ét u d e s et d e tr a v ail : M ari e D o u ni ol, Cl air e R o us s e a u, 

I m è n e R é zi n e, Fl or a D el A m o et t o us c e u x q ui o nt t o uj o urs r é p o n d u pr é s e nt.   
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R ER E S U MS U M E S  E S  

R é s u m é e n fr a n ç ai s  

L e  s y n dr o m e  d e  d étr e s s e  r e s pir at oir e  ai g u ë  ( S D R A)  e st  l a  f or m e  l a  pl us  gr a v e 

d'i ns uffi s a n c e r e s pir at oi r e h y p o x é mi a nt e ai g u ë et t o u c h e 1 0 % d e s p ati e nt s a d mi s e n u nit és 

d e s oi ns i nt e nsifs. L es i nf e cti o ns p ul m o n air e s r e pr é s e nt e nt l a m aj orit é d es f a ct e urs d e ri s q u e 

d u S D R A. L a m ort alit é h os pit ali èr e d u S D R A e st d e  4 0 %. C o m m e l a pl u p art d e s i nt er v e nti o ns 

p h ar m a c ol o gi q u e s t e st é e s d a ns l e S D R A o nt d o n n é d e s r é s ult at s d é c e v a nt s, l'i d e ntifi c ati o n d e 

bi o m ar q u e urs d e gr a vit é d e l a m al a di e, ci bl e s t h ér a p e uti q u e s p ot e nti ell e s, e st d e v e n u e u n a x e 

d e  r e c h er c h e  m aj e ur.  Al ors  q u e  l e  s a n g  a  ét é  l' é c h a ntill o n  bi ol o gi q u e  l e pl us  c o ur a m m e nt 

utili s é p o ur r e c h er c h er d e s bi o m ar q u e urs c a n di d at s, l e li q ui d e d e l a v a g e br o n c h o -al v é ol air e 

( L B A)  e st  l' é c h a ntill o n  l e  pl us  pr o c h e  d u  sit e  d e  l a  l ési o n  et  r efl èt e  pl us  pr é ci s é m e nt 

l' e n vir o n n e m e nt  p ul m o n air e  l o c al.  D a ns  n otr e  tr a v ail  d e  r e c her c h e  tr a nsl ati o n n ell e,  n o us 

a v o ns  c o n c e ntr é  n os  r e c h er c h e s  s ur  l e  c o m p arti m e nt  al v é ol air e  d a ns  l e  c o nt e xt e  d u  S D R A 

i n d uit p ar l a p n e u m o ni e. D a ns u n pr e mi er t e m ps, n o us a v o ns q u a ntifi é l e s N E Ts (n e utr o p hil 

e xtr a c ell ul ar  tr a p s )  al v é ol air e s  et  s a n g ui ns  c h e z tr e nt e-ci n q  p ati e nt s  i m m u n o c o m p ét e nt s 

att ei nts d e S D R A i n d uit p ar u n e p n e u m o ni e et a v o ns é v al u é l e ur li e n a v e c l e n o m br e d e j o urs 

vi v a nts s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e. N o us a v o ns o bs er v é q u e l e s N E Ts ét ai e nt él e v é s d a ns l e 

s a n g et l e L B A, q u e l e ur c o n c e ntr at i o n d a ns l e L B A ét ait c orr él é e à c ell e d e l’ i nt erl e u ki n e-8 (I L -

8) et à l’i nfiltr ati o n al v é ol air e p ar le s p ol y n u cl é air e s n e utr o p hil e s , m ais  n' ét ait p a s as s o ci é e  à 

l a m ort alit é o u à l a d ur é e d e l a v e ntil ati o n m é c a ni q u e. S e c o n d air e m e nt , n o us a v o ns é v al ué  

l'i nt err el ati o n  d e s  bi o m ar q u e urs  d e  S D R A s e pti q u e  d a ns  l e s  c o m p arti m e nt s  al v é ol air e  et 

s a n g ui n et a v o ns e x pl or é l e ur a s s o ci ati o n a v e c l e pr o n osti c d u S D R A i n d uit p ar u n e p n e u m o ni e. 

P o ur  c e  f air e,  n o us  a v o ns  q u a ntifi é  2 2  bi o m ar q u e urs  d a ns  l e  L B A  et  l e  s ér u m,  ai nsi  q u e 

l’ e x pr e s si o n d’ H L A-D R p ar l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s c h e z 7 0 p ati e nt s att ei nts d e S D R A i n d uit 

p ar  u n e  p n e u m o ni e.  N o us  a v o ns  c o nst at é  q u e  l'I L -8  ét ait  l a  c yt o ki n e  l a  pl us 

c o m p arti m e nt ali s é e et q u ’ u n r ati o d e c o n c e ntr ati o n L B A/s ér u m b a s d'I L -1 R a ét ait a s s o ci é à l a 

m ort alit é h o s pit ali èr e. M al gr é l e f ait q u' u n e di mi n uti o n d e l' e x pr e s si o n m o n o c yt air e d’ H L A -D R 

s oit utilis é e c o m m e m ar q u e ur d’i m m u n os u p pr e s si o n i n d uit e p ar l e s e psis, n o us n' a v o ns p a s 

o bs er v é d' a s s o ci ati o n si g nifi c ati v e e ntr e l' e x pr e s si o n d’ H L A -D R m o n o c yt air e al v é ol air e et l a 

m ort alit é h os pit ali èr e. D a ns u n tr oi si è m e t e m ps  n o us a v o ns pr ofit é d e l a r é c e nt e t e c h ni q u e 
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d e c ol or ati o n i ntr a c ell ul air e e n c yt o m étri e e n fl u x p o ur é v al u er si l' e x pr e ssi o n d’ H L A -D R p ar 

l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s ét ait a ss o ci é e à l e urs alt ér ati o ns f on cti o n n ell e s. N o us a v o ns r é ali s é 

d e s t e st s f o n cti o n n el s s ur d e s m o n o c yt e s al v é ol air e s et s a n g ui ns a pr è s sti m ul ati o n i n vitr o p ar 

d u  li p o p ol y s a c c h ari d e  ( L P S).  L' a cti vit é  d e  p h a g o c yt os e  et  l a  pr o d u cti o n  i ntr a c ell ul air e  d u 

f a ct e ur d e n é cr os e t u m or al e ( T N F) o nt ét é q u a ntifi é es p ar c yt o m é tri e e n  fl u x. Di x p ati e nts 

att ei nts d e S D R A li é à u n e p n e u m o ni e pr é s e nt ai e nt u n e e x pr e s si o n d’ H L A -D R si g nifi c ati v e m e nt 

pl us f ai bl e à l a f ois s ur l es m o n o c yt e s cir c ul a nts et al v é ol air es. C h e z l es p ati e nts att ei nts d e 

S D R A li é à u n e p n e u m o ni e, n otr e ét u d e a d é m o ntr é q u e l e s m o n o c yt e s o nt u n st at ut d é s a cti v é 

et  u n e  c a p a cit é  d e  pr o d u cti o n  d e  c yt o ki n e s  i nfl a m m at oir e s  alt ér é e  m ais  c o ns er v e nt  u n e 

a cti vit é  p h a g o c yt air e  si mil air e  à  c ell e  d e s  t é m oi ns  n o n  S D R A.  C e p e n d a nt,  l e  ni v e a u  

d' e x pr e s si o n  d’ H L A -D R  s ur  l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  n e  s e m bl e  êtr e ni u n m ar q u e ur  d e 

s u bstit uti o n  d e  l e ur  a cti vit é  ni  u n  bi o m ar q u e ur pr o n osti q u e  d u  S D R A  i n d uit  p ar  u n e 

p n e u m o ni e. L' a bs e n c e d’i d e ntifi c ati o n d e bi o m ar q u e ur s p é cifi q u e d u pr o n osti c d u S D R A d oit 

n o us p o us s er à f air e u n p h é n ot y p a g e pl us a p pr of o n di et u n e a n al y s e i nt é gr ati v e d e s s o ur c e s 

d e v ari ati o n éti ol o gi q u e, p h y si o p at h ol o gi q u e et bi ol o gi q u e afi n d e pr o p os er u n e m é d e ci n e d e 

pr é ci si o n.  

M ot s cl és e n fr a n ç ai s  

S D R A, bi o m ar q u e urs, H L A -D R, m o n o c yt e s, N E Ts, n e utr o p hil e s, C O VI D -1 9, c yt o ki n es  
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Titr e e n a n gl ai s  

I d e ntifi c ati o n  of  al v e ol ar  a n d  bl o o d  pr o g n o sis  bi o m ar k ers  i n p n e u m o ni a -

a s s o ci at e d a c ut e r e s pir at or y distr e s s s y n dr o m e  

R é s u m é e n a n gl ai s  

A c ut e r e s pir at or y di str e s s s y n dr o m e ( A R D S) i s t h e m ost s e v er e f o r m of a c ut e h y p o x e mi c 

r e s pir at or y  f ail ur e  a n d  aff e ct s  1 0 %  of  p ati e nt s  a d mitt e d  t o  i nt e nsi v e  c ar e  u nit s.  P ul m o n ar y 

i nf e cti o ns r e pr e s e nt t h e v a st m aj orit y of ri s k f a ct ors f or A R D S a n d ar e a s s o ci at e d wit h s e pti c 

s h o c k i n a p pr o xi m at el y t w o -t hir ds of c a s e s. I n-h os pit al m ort alit y fr o m A R D S r e m ai ns a s hi g h 

a s  4 0 %,  p os si bl y  d u e  t o a  si g nifi c a nt  h et er o g e n eit y  wit hi n  t hi s  s y n dr o m e.  A s  m ost  of  t h e 

p h ar m a c ol o gi c al  i nt er v e nti o ns  t est e d  i n  A R D S  h a v e  gi v e n  di s a p p oi nti n g  r e s ults,  t h e 

i d e ntifi c ati o n of bi o m ar k ers of di s e a s e s e v erit y, p ot e nti al t h er a p e uti c t ar g et s, h a s b e c o m e a 

m aj or  r e s e ar c h  a xi s.  W hil e  bl o o d  h a s  b e e n  t h e  m ost  c o m m o nl y  us e d  bi ol o gi c al  s a m pl e  t o 

s e ar c h f or c a n di d at e bi o m ar k ers, br o n c h o al v e ol ar l a v a g e ( B A L) fl ui d i s t h e cl os e st s a m pl e t o 

t h e sit e of i nj ur y a n d m or e a c c ur at el y r efl e ct s t h e l o c al l u n g e n vir o n m e nt. I n o ur tr a nsl ati o n al 

r e s e ar c h w or k, w e h a v e f o c us e d o ur r e s e ar c h o n t h e al v e ol ar c o m p art m e nt i n t h e c o nt e xt of 

p n e u m o ni a -r el at e d  A R D S.  First,  w e  q u a ntifi e d  al v e ol ar  a n d  bl o o d  N E Ts  ( n e utr o p hil 

e xtr a c ell u l ar tr a ps) i n t hirt y-fi v e i m m u n o c o m p et e nt p ati e nt s wit h p n e u m o ni a-r el at e d  A R D S 

a n d a s s e ss e d t h eir r el ati o ns hi p wit h li v e v e ntil at or -fr e e d a y s. W e o bs er v e d t h at N E Ts w er e 

el e v at e d i n bl o o d a n d B A L fl ui d a n d a s s o ci at e d wit h i nt erl e u ki n -8 (I L -8) a n d n e utr o p hi l l e v el s. 

H o w e v er,  el e v at e d  l e v els  of  N E Ts  w er e  n ot  a s s o ci at e d  wit h  m ort alit y  or  wit h  d ur ati o n  of 

m e c h a ni c al  v e ntil ati o n. S e c o n dl y,  w e  ai m e d  at  a s s es si n g  t h e  i nt err el ati o n  of  A R D S/s e psi s 

bi o m ar k ers  i n  t h e  al v e ol ar  a n d  bl o o d  c o m p art m e nt s  a n d  e x pl or e d  t h eir a s s o ci ati o n  wit h 

cli ni c al  o ut c o m e s.  W e t h us q u a ntifi e d  t w e nt y -t w o  bi o m ar k ers  i n  B A L  fl ui d  a n d  s er u m  a n d 

H L A -D R  e x pr e s si o n  o n  b ot h  al v e ol ar  a n d  cir c ul ati n g  m o n o c yt e s  fr o m  s e v e nt y p n e u m o ni a -

r el at e d A R D S p ati e nt s. W e f o u n d t h at I L -8  w a s  t h e  m ost  c o m p art m e nt al i z e d c yt o ki n e a n d, 

aft er  a dj usti n g  f or  c o nf o u n di n g  f a ct ors,  l o w er  B A L  fl ui d -t o-s er u m  c o n c e ntr ati o n  r ati os  of 

I L-1 R a  w er e  a ss o ci at e d  wit h  h os pit al  m ort alit y.  D e s pit e  t h e  f a ct  t h at  s ust ai n e d  d e cr e a s e d 

e x pr e s si o n  of  H L A -D R  o n  cir c ul ati n g  m o n o c yt e s  i s  us e d  a s a  s urr o g at e  m ar k er  of  i m m u n e 

f ail ur e  d uri n g  s e psi s,  w e  di d n o t o bs er v e a n y  si g nifi c a nt  a s s o ci ati o n  b et w e e n  al v e ol ar 

m o n o c yti c H L A -D R e x pr e s si o n a n d h os pit al m ort alit y. T hir dl y, i n t h e c o nt e xt of A R D S i n d u c e d 



 7  

b y p n e u m o ni a, w e t o o k a d v a nt a g e of t h e r e c e nt t e c h ni q u e of i ntr a c ell ul ar st ai ni n g a n d  fl o w 

c yt o m etr y t o a s s e s s w h et h er t h e e x pr e s si o n of H L A -D R b y al v e ol ar m o n o c yt e s w a s a s s o ci at e d 

wit h t h eir f u n cti o n al alt er ati o ns. I n t hi s c o nt e xt, w e p erf or m e d f u n cti o n al t e st s o n al v e ol ar 

a n d bl o o d m o n o c yt e s aft er i n vitr o  sti m ul ati o n wit h li p o p ol y s a c c h ari d e s ( L P S). P h a g o c yt osis 

a cti vit y  a n d  i ntr a c ell ul ar  pr o d u cti o n  of  t u m or  n e cr osi s  f a ct or  ( T N F)  w er e  q u a ntifi e d  usi n g 

s p e cifi c fl u or o c hr o m e -c o nj u g at e d a nti b o di e s. T e n p ati e nt s wit h p n e u m o ni a -r el at e d A R D S h a d 

si g nifi c a ntly l o w er H L A -D R e x pr e s si o n o n b ot h cir c ul ati n g a n d al v e ol ar m o n o c yt e s. I n p ati e nt s 

wit h p n e u m o ni a -r el at e d A R D S, o ur st u d y s h o w e d t h at m o n o c yt e s h a v e a d e a cti v at e d st at us 

a n d  a n  i m p air e d  i nfl a m m at or y  c yt o ki n e  pr o d u cti o n  c a p a cit y  b ut k e pt  si mil ar  p h a g o c yti c 

a cti vit y t h a n n o n -A R D S c o ntr ol s. T h e l e v el of H L A -D R e x pr e s si o n o n al v e ol ar m o n o c yt e s s e e m s 

n eit h er t o b e a s urr o g at e m ar k er of t h eir a cti vit y n or a pr o g n osti c bi o m ar k er of p n e u m o ni a -

r el at e d  A R D S.  T h e  l a c k  of  i d e ntifi c ati o n  of  a  s p e cifi c  pr o g n osi s  bi o m ar k er  of  A R D S  s h o ul d 

e n c o ur a g e  us  t o  a  d e e p er  p h e n ot y pi n g  a n d t o s y st e m ati c all y  a d dr e s s  t h e  v ari ati o ns  i n 

a eti ol o g y, p h y si ol o g y a n d bi ol o g y.  

M ot s cl és e n a n gl ai s  

A R D S, bi o m ar k e rs, H L A-D R, m o n o c yt e s, N E Ts, n e utr o p hil s, C O VI D -1 9, c yt o ki n es .  
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L a b or at oir e I nstit ut m é di c al d e r e c h er c h e bi o m é di c al (I M R B), I N S E R M U 9 5 5,  I nstit ut d e 

r e c h er c h e v a c ci n al e ( V RI), é q ui p e  1 6,  U P E C F a c ult é d e M é d e ci n e d e Cr ét eil 8 r u e d u G é n ér al 

S arr ail 9 4 0 1 0 Cr ét eil c e d e x.  
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P F A  : p ar af or m al d e h y d e 
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S p -D : Pr ot éi n e D d u s urf a ct a nt  
S S C  : si d e s c att er  
S V F  : s ér u m d e v e a u f œt al 
T N F -α  : T u m or n ecr o si s f a ct or -α  
T R A LI  : tr a n sf u si o n r el at e d a c ut e l u n g i nj ur y 
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A V A N TA V A N T --P R O P O SP R O P O S   

L e s y n dr o m e d e d étr e s s e r e s pir at oir e ai g u ë ( S D R A) s ur vi e n t l ors q u' u n l ar g e é v e nt ail d e 

d é cl e n c h e urs pr o v o q u e u n e i nfl a m m ati o n p ul m o n air e bil at ér al e ai g u ë et u n e a u g m e nt ati o n 

d e  l a  p er m é a bilit é  c a pill air e  p ul m o n air e  c o n d ui s a nt  à  u n e  i ns uffi s a n c e  r e s pir at oir e 

h y p o x é mi q u e  ai g u ë.  L a  bi o psi e  p ul m o n air e m et cl a s si q u e m e nt e n  é vi d e n c e d e s  l é si o ns d e 

d o m m a g e al v é ol air e diff us ( D A D) .  A v a nt l' utili s ati o n g é n ér ali s é e d e s v e ntil at e urs m é c a ni q u e  

p o ur l'i ns uffi s a n c e r e s pir at oir e h y p o x é mi q u e , l e s p ati e nt s n e s ur v i v ai e nt p a s a s s e z l o n gt e m ps 

p o ur êtr e di a g n osti q u é s a v e c u n S D R A . D e c e f ait, il  a  f all u  att e n dr e  1 9 6 7  et  l a  d e s cri pti o n 

hi st ori q u e d’ A s h b a u g h et P ett y d a ns l e L a n c et , q ui o nt r a p p ort é  u n e s éri e d e 1 2 p ati e nt s  et 

utili s é  l e  t er m e  d e  S D R A p o ur  l a  1 èr e  f oi s [ 1]. Bi e n q u e  c e s  p ati e nt s s o uffrai e nt  d' att ei nt e s 

pri m air e s h ét ér o g è n e s, ils o nt t o us d é v el o p p é d e s t a bl e a u x d'i ns uffi s a n c e r e s pir at oir e ai g u ë 

pr é s e nt a nt d e s tr ait s si mil air es a v e c d e s i nfiltr at s p ul m o n air e s bil at ér a u x et u n e di mi n uti o n d e 

l a  c o m pli a n c e  p ulm o n air e , a c c o m p a g n é e à  l’ e x pl or ati o n a ut o psi q u e d u  p o u m o n,  d e  l a 

pr é s e n c e  d’ u n e i nfl a m m ati o n  ai g u ë  et  d e  m e m br a n e s  h y ali n e s,  d e v e n u e s  p ar  l a  s uit e 

c ar a ct éri sti q u e s d u D A D  [ 1].  

C e r a p p ort i nit i al a c a pt ur é l' h ét ér o g é n éit é d u S D R A, q ui c o nti n u e à pr é s e nt e r d e n os 

j o urs d e s  d éfi s  e n  m ati èr e  d e  di a g n osti c  et  d e  tr ait e m e nt. L e  S D R A  p e ut  êtr e s u b di vis é  e n 

f o n cti o n d e s o n att ei nt e i niti al e, q u' ell e s oit p ul m o n air e ( p n e u m o ni e, c o nt usi o n p ul m o n air e 

et a s pir ati o n) o u e xtr a -p ul m o n air e (tr a u m ati s m e n o n t h or a ci q u e, s e psis  n o n p ul m o n air e et 

tr a nsf usi o n). C e p e n d a nt, e n  pr ati q u e  cli ni q u e , il e st diffi cil e d e diff ér e n ci er l e s d e u x gr o u p e s 

e n  r ai s o n  d' u n  c h e v a u c h e m e nt  s u bst a nti el.  C e s  diff ér e n c e s  p at h ol o gi q u e s, bi ol o gi q u e s  et 

p h y si ol o gi q u e s s o nt f ort e m e nt i nfl u e n c é es p ar l e mi cr o -or g a ni s m e e n c a us e  s’il s’ a git d’ u n e 

c a us e i nf e cti e us e , l’ e n vir o n n e m e nt p ul m o n air e, et s urt o ut l a r é a cti o n d e l’ h ôt e vi s -à -vis d e 

l’ a gr e s si o n c e q ui a p o ur eff et d’ a m plifi er l' h ét ér o g é n éit é d u S D R A.  

Pl us r é c e m m e nt, d e s m ét h o d ol o gi e s d e t y p e «  m a c hi n e  l e ar ni n g » o nt ét é utili s é e s p o ur 

i d e ntifi er d e s s o us-p h é n ot y p e s di sti n ct s d e S D R A  et t e nt er d e di mi n u er c ett e h ét ér o g é n é it é. 

D e s  a n al y s es p o st -h o c  d e  gr a n ds  e ss ais  t h ér a p e uti q u e s  r e p os a nt  s ur  l’i d e ntifi c ati o n  d e  t el s 

s o us -gr o u p e s  o nt  d é m o ntr é  d e s  r é p o ns e s  diff ér e nti ell e s  a u x  i nt er v e nti o ns  t h ér a p e uti q u e s 

(e. g. ,  r e m pli ss a g e  v a s c ul air e),  m ett a nt  e n  é vi d e n c e  l a  p os si bilit é  d e  p ers o n n ali s er  c e s 

i nt er v e nti o ns d a ns l e S D R A. 
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L’ a p pr o c h e p h y si o p at h ol o gi q u e a ct u ell e d u c h o c s e pti q u e pr e n d e n c o m pt e l ’ alt ér ati o n 

d e s r é p o ns e s i m m u n e s p ost -i nf e cti e us e s. N o us f or m ul o ns d a ns c e tr a v ail l’ h y p ot h è s e q u’ u n e 

e x pl or ati o n d e s alt ér ati o ns i m m u n e s et i nfl a m m at oir e s  a s s o ci é es a u S D R A i nf e cti e u x p o urr ait 

p er m ettr e d’i d e ntifi er d e s bi o m ar q u e urs di a g n osti q u e s et pr o n osti q u e s  .  
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I.I. I N T R O D U C TI O NI N T R O D U C TI O N  

1.1.    L e s y n dr o m e d e d étr e ss e r e s pir at oir e ai g uL e s y n dr o m e d e d étr e ss e r e s pir at oir e ai g u ë  ë  

1. 1.1. 1.    Q u’ e stQ u’ e st --c e q u e l e S D R Ac e q u e l e S D R A  ?   ?  

L e s y n dr o m e d e d étr e s s e r e s pir at oir e ai g u ë  ( S D R A) e st d éfi ni d e m a ni èr e c o ns e ns u ell e 

s el o n  pl usi e urs  él é m e nt s  [ 2] : p h y si o p at h ol o gi q u e s ,  p ar  u n e  att ei nt e  ai g u e  i nfl a m m at oir e 

diff us e d u p o u m o n r e s p o ns a bl e d e l’ a u g m e nt ati o n d e l a p er m é a bilit é v a s c ul air e et d u p oi ds 

d u p o u m o n a v e c p ert e d e l’ a ér ati o n ti s s ul air e ; cli ni q u e s,  p ar u n e h y p o x é mi e a s s o ci é e à d e s 

o p a cit é s  p ul m o n air e s  bil at ér al e s  r e s p o ns a bl e  d’ u n  eff et  s h u nt,  d’ u n e  a u g m e nt ati o n  d e 

l’ es p a c e  m ort  et d’ u n e  di mi n uti o n  d e  l a  c o m pli a n c e  p ul m o n air e  ; et hi st ol o gi q u e s ,    p ar l a 

pr é s e n c e  d e  l é si o ns  d e d o m m a g e  al v é ol air e  diff us  ( œ d è m e,  i nfl a m m ati o n,  m e m br a n e s 

h y ali n es , h é m orr a gi e  i ntr a-a l v é ol air e) [ 3]. L e di a g n osti c e st eff e ct u é d a ns l e s 7 j o urs s ui v a nt l e 

d é b ut d e l’ a gr e s si o n p ul m o n ai r e et/ o u l a s ur v e n u e d e s 1 er s  s y m pt ô m e s r e s pir at oir e s  [ 4].  

D a ns  u n e  l ar g e  ét u d e  o bs er v ati o n n ell e - L U N G  S A F E - m e n é e d a ns d e s  s er vi c e s  d e 

r é a ni m ati o n  d e  5 0  p ay s diff ér e nt s, l e S D R A r e pr é s e nt ait 1 0, 4 % d e s a d mi s si o ns e n u nit é d e 

s oins i nt e nsifs et 2 3, 4 % d e s c a s n é c e s sit a i e nt u n s u p p ort v e ntil at oir e , r e pr é s e nt a nt 0, 4 2 c a s / 

lit d e s oi ns i nt e nsifs s ur u n e p éri o d e d e 4 s e m ai n e s [ 5]. L a pr é s e n c e d’ u n S D R A et s a s é v érit é 

s o nt a s s o ci é s à u n e a u g m e nt ati o n d e l a d ur é e d e s éj o ur e n r é a ni m ati o n et à u n e di mi n uti o n 

d u n o m br e d e j o urs vi v a nt s s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e. L e ni v e a u d e l a pr e s si o n d e pl at e a u 

( P pl at), r efl ét a nt l a pr e ssi o n d e di st e nsi o n d u s yst è m e r e s pir at oir e, et d e l a pr e ssi o n él asti q u e 

d u s y st è m e r e s pir at oir e (i e., P pl at-Pr e s si o n E x pir at oir e P ositi v e) e st a s s o ci é à l a m ort alit é. L a 

pr é v al e n c e d u S D R A l é g er ( d éfi ni p ar u n r a p p ort P a O 2 / Fi O 2  c o m pri s e ntr e 2 0 0 et 3 0 0 m m H g) 

e st d e 3 0 % , c ell e d u S D R A m o d ér é ( 1 0 0  m m H g < P a O 2 / Fi O 2  ≤ 2 0 0 m m H g) e st d e 4 7 % , et c ell e 

d u S D R A s é v èr e ( P a O 2 / Fi O 2  ≤ 1 0 0 m m H g) d e 2 3, 4 % p ar mi l e s 2 3 7 7 p ati e nt s a d mi s e n s oi ns 

i nt e nsifs p o ur i ns uffi s a n c e r e s pir at oir e h y p o x é mi q u e d e l’ ét u d e L U N G -S A F E [ 5].   

 

1. 1. 1.  D éfi niti o n p h y si o p at h ol o gi q u e   

L a  p h y si o p at h ol o gi e  d u  S D R A  est  c o m pl e x e  et  s o u mi s e  à  d e  m ulti pl es  s o ur c e s 

d’ h ét ér o g é n éit é  li é es  à  l’i n di vi d u,  à  l a  c a us e  d u  S D R A,  à  l a  v ari ati o n  d e  c ert ai ns  tr ait s 

bi ol o gi q u e s. L’ œ d è m e  p ul m o n air e  a p p ar ait  l ors q u e  l e s fl ui d e s s o nt  filtr é s d e  l a  cir c ul ati o n 
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p ul m o n air e v ers l e s e s p a c es e xtr a v as c ul air es  pl us vit e q u’il s n e p o urr ai e nt êtr e éli mi n és . C et 

œ d è m e p ul m o n air e s ur vi e nt s uit e à u n e alt ér ati o n d e l a p er m é a bilit é d e l a b arri èr e al v é ol o -

c a pill air e  ( œ d è m e l ési o n n el), p ar o p p ositi o n a u x œ d è m e s s e c o n d air e s à u n e a u g m e nt ati o n d e 

l a  pr e s si o n  h y dr ost ati q u e d a ns  l e  c a pill air e  p ul m o n air e . L a  p h y si o p at h ol o gi e  d u  S D R A  e st 

c o m pl e x e et m et e n j e u pl usi e urs p h é n o m è n e s p h y si o p at h ol o gi q u e s i ntri q u é s  :  

 

Alt ér ati o n d e l a p er m é a bilit é e n d ot h éli al e  

U n e  mi cr o v a s c ul ari s ati o n p ul m o n air e s ai ne  p os s è d e pl usi e urs m é c a ni s m es d e s é c urit é 

p o ur e m p ê c h er l'i n o n d ati o n d e s al v é ol e s d a ns u n e l ar g e g a m m e d e pr e s si o ns h y dr ost ati q u e s 

v a s c ul air e s. E n c o n diti o ns p h y si ol o gi q u e s, l e fl ui d e filtr é d e l a mi cr o v a s c ul aris ati o n p ul m o n air e 

v ers l'i nt erstiti u m e st l ar g e m e nt r é a bs or b é d a ns l a cir c ul ati o n s a n g ui n e e n r ai s o n d' u n e f ai bl e 

p er m é a bilit é é pit h éli al e al v é ol air e, d' u n gr a di e nt os m oti q u e e ntr e l e v ais s e a u et l'i nt erstiti u m, 

d' u n  gr a di e nt  d e  pr e s si o n  h y dr ost ati q u e all a nt d e s  v ai ss e a u x  p éri p h éri q u e s  a u x  v ai ss e a u x 

c e ntr a u x, et d e  l a cir c ul ati o n l y m p h ati q u e a s s o ci é e a u x  p uit s pl e ur a u x et m é di a sti n a u x l ors q u e 

l a  pr e s si o n  h y dr ost ati q u e  e st  e x c e ssi v e [ 6– 8] . C e p e n d a nt,  l ors q u e  l a  b arri èr e  v as c ul air e 

d e vi e nt h a ut e m e nt p er m é a bl e a u x pr ot éi n e s et a u x s ol ut é s, l e gr a di e nt os m oti q u e pr ot éi q u e 

e st p er d u et l'i nt erstiti u m e st f a cil e m e nt i n o n d é.  

L' e n d ot h éli u m p ul m o n air e s ai n i n hi b e l ar g e m e nt l'i nfl a m m ati o n et l a c o a g ul ati o n, t a n di s 

q u e  l' e n d ot h éli u m  a cti v é  f ait  l e  c o ntr air e  [ 6]. D e s  sti m uli  a us si  v ari é s  q u e  l' h y p o xi e,  l es 

c yt o ki n e s, l es c h é m o ki n e s, l a t hr o m bi n e, l e s l e u c o c yt e s a cti v é s , l es li p o p ol y s a c c h ari d e s et l es 

m otifs m ol é c ul air es a s s o ci é s a u x d a n g ers  o u D A M P  (D a m a g e Ass o ci at e d M ol e c ul ar P att er n ), 

p e u v e nt d ér é g ul er l' e n d ot h éli u m et a u g m e nt er s a p er m é a bilit é , c e q ui a p o ur eff et d’ attir er 

l e s c ell ul es i nfl a m m at oir e s [ 9].  L' e n d ot h éli u m a cti v é r e cr ut e d e s p ol y n u cl é air e s n e utr o p hil e s 

a cti v és q ui li b èr e nt l e ur c o nt e n u n u cl é air e p o ur f o r m er, a v e c l e s pl a q u ett e s a cti v é es, les pi è g es 

e xtr a c ell ul air e s  d e s  n e utr o p hil e s  N E Ts  (n e utr o p hil s  e xtr a c ell ul ar  tr a p s ) [ 1 0].  L ors q u e 

l' e n d ot h éli u m p ul m o n air e e st a gr e s s é , l e s f a ct e urs d e c o a g ul ati o n g é n ér al e m e nt s é q u e str é s 

p ar l e s v ai ss e a u x i nt er a gis s e nt a v e c l e f a ct e ur tis s ul air e e x pri m é p ar l e s c ell ul es é pit h éli al e s 

al v é ol air e s  et  l es  m a cr o p h a g e s  al v é ol air e s,  d é cl e n c h a nt  l' a cti v ati o n  d e  l a  c as c a d e  d e 

c o a g ul ati o n e xtri ns è q u e  [ 1 1].  
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Alt ér ati o n d e l a  p er m é a bilit é é pit h éli a l e al v é ol air e 

A u  c o urs  d u S D R A,  l a  f o n cti o n  d e  b arri èr e  é pit h éli al e  et  l a  cl air a n c e  d e s  fl ui d e s 

al v é ol air e s s o nt di mi n u é s  o u i n effi c a c e s  [ 1 2]. L e s l é si o ns é pit h éli al e s al v é ol air es p e u v e nt êtr e 

pr o v o q u é e s dir e ct e m e nt p ar d e s a g e nts p at h o g è n e s  mi cr o bi e ns, d e s a gr e ssi o ns  a ci d e s ( i. e.,  

a s pir ati o n d u c o nt e n u g a stri q u e), o u u n e a gr e s si o n  m é c a ni q u e  a p p el é e VI LI  (v e ntil at or l u n g 

i n d u c e d i njur y ) [ 1 3]. C ert ai n e s d e c e s a gr e s si o ns pr o v o q u e nt u n e a p o pt os e o u u n e n é cr os e 

é pit h éli al e, t a n dis q u e d' a utr e s p ert ur b e nt l e s j o n cti o ns i nt er c ell ul air e s, c e q ui a u g m e nt e l a 

p er m é a bilit é é pit h éli al e.  L e s f a ct e urs cir c ul a nt s ( i. e., l e s D A MP o u l' h é m o gl o bi n e a c ell ul air e)  

l e s  pr o d uit s  mi cr o bi e ns,  l e s  t o xi n e s,  l e s  c ell ul e s i m m u nit air e s  cir c ul a nt e s  et  l es  m é di at e urs 

i nfl a m m at oir e s p e u v e nt a ussi e n d o m m a g er l' é pit h éli u m  [ 1 4].  

 

D ér é g ul ati o n d e l’ I nfl a m m ati o n p ul m o n air e  

L' a c c u m ul ati o n d e s l e u c o c yt e s, e n p arti c uli er d es  n e utr o p hil e s, d a ns  l' es p a c e al v é ol air e 

e st cli ni q u e m e nt et p at h ol o gi q u e m e nt si g nifi c ati v e d a ns l e S D R A. L e s n e utr o p hil e s i ss us d e s 

p ati e nt s  S D R A  s o nt  a cti v és  et  f o n cti o n n ell e m e nt  di sti n ct s .  Ils  pr é s e nt e nt  e n  eff et u n e  

c hi mi ot a xi e pl us  p erf or m a nt e , u n e a cti vit é m ét a b oli q u e a c cr u e, u n e a p o pt os e r et ar d é e et u n e 

n o u v ell e  si g n at ur e  tr a ns cri pti o n n ell e  [ 1 5,  1 6]. L e s  n e utr o p hil e s  et  l e s  pl a q u ett e s  a cti v és 

i nt er a gis s e nt  d a ns  l e  p o u m o n  l é s é  p o ur  f or m er l e s N E Ts ,  d e s  c o m pl e x e s  d e  fi br e s  d e 

c hr o m ati n e fil a m e nt e us e et d e pr ot éi n e s d éri v é e s d e s n e utr o p hil e s  [ 1 0] q ui p o urr ai e nt ai d er 

à s é q u e str er l e s a g e nt s p at h o g è n e s, m ai s a us si c a us er d e s l é si o ns p ul m o n air e s  ( L efr a n ç ai s et 

al. 2 0 1 8) .  L e s  m a cr o p h a g e s al v é ol air e s e x er c e nt à l a f oi s d es r é p o ns e s pr o -i nfl a m m at oir e s et 

a nti -i nfl a m m at oir es  et p e u v e nt c o ntri b u e r à a m plifi er  l es  d o m m a g e s  al v é ol air e s  a v e c  l es 

c o ns é q u e n c e s d é crit e s ci -d e s s us s ur l’ alt ér ati o n d e l a p er m é a bilit é é pit h éli al e [ 1 7].  E n pl us d e 

l a d ér é g ul ati o n d e l'i m m u nit é i n n é e, l'i m m u nit é a d a pt ati v e s e m bl e é g al e m e nt j o u er u n r ôl e 

m aj e ur d a ns l a d éf e ns e p ul m o n air e d e l' h ôt e et d a ns l a r é s ol uti o n d e s l é si o ns  [ 1 8].  

 

R ôl e d u  str e s s m é c a ni q u e  a p pli q u é a u p o u m o n  

L e s  f or c e s  bi o m é c a ni q u e s  c o ntri b u e nt  é g al e m e nt  a u x  l ési o ns  p ul m o n air e s  et  a u 

d é v el o p p e m e nt  o u  à  l’ a g gr a v ati o n  d u S D R A. L a  p ri s e  e n  c h ar g e d e s  p ati e nt s  s o uffr a nt 

d' h y p o x é mi e s é v èr e a t o uj o urs r e p os é s ur l a v e ntil ati o n m é c a ni q u e . Ai nsi, l e c o n c e pt s el o n 
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l e q u el l e v e ntil at e ur p o urr ait à l a f oi s s a u v er et n uir e a u x p ati e nt s n' e st p a s n o u v e a u. D è s l a 

d e s cri pti o n ori gi n al e d u S D R A p ar A s h b a u g h et c oll è g u e s  e n 1 9 6 7  [ 1], l a pr e s si o n e x pir at oir e 

p ositi v e  ( P E P) ét ait d éj à i d e ntifi é e c o m m e u n tr ait e m e nt p ot e nti ell e m e nt  b é n éfi q u e . A 

c o ntr ari o, d e s  r e c h er c h e s e x p éri m e nt al e s ult éri e ur e s o nt d é m o ntr é q u e l a c o m bi n ai s o n d e 

h a ut s v ol u m e s c o ur a nt s et d' u n e P E P n ull e i n d ui s ait u n œ d è m e p ul m o n air e h é m orr a gi q u e  [ 1 9, 

2 0] . L a d é m o nstr ati o n q u e d e s str at é gi e s d e v e ntil ati o n m é c a ni q u e a gr e s si v es a p pli q u é e s à 

d e s  a ni m a u x  a u x  p o u m o ns  pr é al a bl e m e nt  s ai ns  p o u v ai e n t  a b o utir à  l a  c o nstit uti o n  d’ u n 

œ d è m e  p ul m o n air e  l ét al  a  a b o uti  a u  c o n c e pt  d e  VI LI .  Le  d é v el o p p e m e nt  d e  str at é gi es  d e 

v e ntil ati o n a y a nt p o ur o bj e ctif l a r é d u cti o n d u  VI LI a  c o nstit u é l a pri n ci p al e a v a n c é e d a ns l a 

pri s e e n c h ar g e d e s p ati e nt s att ei nts d e S D R A  [ 2 1] et u n m o d èl e d e r e c h er c h e cli ni q u e b a s é e 

s ur d e l a r e c h er c h e tr a nsl at i on n ell e . L a r é d u cti o n  d u v ol u m e c o ur a nt à 6 m L/ k g v s  1 2 m L/ k g 

d e p oi ds i d é al t h é ori q u e  ét ait as s o ci é e à u n e r é d u cti o n d e m ort a lit é [ 2 1], à u n e di mi n uti o n 

d e s  ni v e a u x  d e  pr e s si o n  d e  di st e nsi o n  ( P pl at)  d u  p o u m o n,  ai nsi  q u’ à  u n e  r é d u cti o n d e s 

c o n c e ntr ati o ns pl a s m ati q u e s al v é ol air es  d e m ar q u e urs i nfl a m m at oir e s t els q u e l'i nt erl e u ki n e -

1  (I L-1 ), I L-6, I L -8 et l e T N F -α  (T u m or n e cr o si s f a ct or -α ) [ 2 2].  D a ns d e s m o d èl e s e x p éri m e nt a u x, 

c ert ai n e s  ét u d e s  s u g g èr e nt  q u e  l e s  m é di at e urs  cir c ul a nt s  d éri v é s  d e s  p o u m o ns  p e u v e nt 

a g gr a v er  l es  l ési o ns  p ul m o n air e s  et a u g m e nt er l a  p er m é a bilit é  é pit h élial e . C e  c o n c e pt  d e 

bi otr a u m a ,  mi s  e n  a v a nt  p ar  l’ ét u d e  d u  gr o u p e  d e  Sl ut s k y  e n  2 0 0 0,  s u g g ér ait  q u e  l a 

pr o p a g ati o n  d e s  m é di at e urs i nfl a m m at oir e s d u p o u m o n v ers l a cir c ul ati o n s y st é mi q u e p o u v ait 

êtr e u n f a ct e ur e x pli q u a nt l a d éf aill a n c e  m ulti vi s c ér al e o bs er v é e a u c o urs d u S D R A [ 2 3].   

 

1. 1. 2.  D éfi niti o n Cli ni q u e  

L a  d éfi niti o n  d u  S D R A  a ét é  r e v u e  l ors  d e  l a  c o nf ér e n c e  d e  B erli n  p ar  l a  s o ci ét é 

e ur o p é e n n e d e r é a ni m ati o n, l’ A m eri c a n T h or a ci c S o ci et y et l a Criti c al C ar e M e di ci n e e n 2 0 1 2  

[ 2]  (T a bl e a u 1 ). C el a a p er mi s d e d éfi nir tr oi s c at é g ori e s d e s é v érit é : l é g er, m o d ér é et s é v èr e. 

L e t er m e a c ut e l u n g i nj ur y  (A LI ) a ét é r e m pl a c é p ar l e S D R A l é g er.  L’ o bj e ctif d e c ett e d éfi niti o n 

ét ait  d e c at é g ori s er l e s p at ie nts e n f o n cti o n d e l e ur s é v érit é et d e pr o p os er d e s i nt er v e nti o ns 

t h ér a p e uti q u e s ci bl é e s. L a v al e ur d e l a pr e s si o n art éri e ll e p ul m o n air e d’ o c cl usi o n (P A P O ) a ét é 

r etir é e  d e  l a  d éfi niti o n  d u  f ait  d e l’ a bs e n c e  d e  s e uil  v ali d é  d e  pr e s si o n  h y dr ost ati q u e 

p er m ett a nt  d e  c at é g ori s er  l e s  p ati e nt s  c o m m e  a y a nt  u n  S D R A  o u  u n  œ d è m e  p ul m o n air e 

h y dr ost ati q u e . 
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L e di a g n osti c d e S D R A e st p ort é  si l a d éf aill a n c e r e s pir at oir e n’ e st p as c o m pl èt e m e nt 

e x pli q u é e p ar u n e i ns uffi s a n c e c ar di a q u e o u u n e s ur c h ar g e h y dr os o d é e s el o n l e j u g e m e nt d u 

cli ni ci e n. L ors q u’il n’ y a p a s d e f a ct e ur d e ri s q u e d e S D R A i d e ntifi é, u n e é v al u ati o n o bj e cti v e 

d e  l a  f o n cti o n c ar di a q u e  d e vi e nt  n é c e s s air e.  D e  pl us,  u n  ni v e a u  mi ni m al  d e pr e s si o n 

e x pir at oir e p ositi v e ( P E P ) d e 5 c m H 2 O, p o u v a nt êtr e d éli vr é d e m a ni èr e i n v asi v e o u n o n d a ns 

l e S D R A l é g er, a ét é i ntr o d uit d a ns l a n o u v ell e d éfi niti o n.   

 

T a bl e a u 1. D éfi niti o n d u s y n dr o m e d e d étr e ss e r e s pir at oir e ai g ü e  

D él ai  D a ns  l e s  7  j o urs  s ui v a nt  l’ a gr e s si o n,  l’ a p p ariti o n  o u  l’ a g gr a v ati o n  d e s 

s y m pt ô m e s r e s pir at oir e s  

I m a g eri e t h or a ci q u e O p a cit é s bil at ér al e s n o n e x pli q u é es p ar u n é p a n c h e m e nt, u n e at él e ct asi e 

l o b air e / p ul m o n air e o u d e s n o d ul e s  

Ori gi n e d e l’ œ d è m e  I ns uffi s a n c e r e s pir at oir e n o n e x pli q u é e p ar u n e i ns uffi s a n c e c ar di a q u e, u n e 

s ur c h ar g e  h y dr o  s o d é e.  N é c e ssit e  u n e  é v al u ati o n  o bj e cti v e  ( é c h o gr a p hi e 

c ar di a q u e)  afi n  d’ e x cl ur e  u n  œ d è m e  h y dr ost ati q u e  si  p as  d e  f a ct e ur  d e 

ri s q u e d e S D R A r etr o u v é  

O x y g é n ati o n  

L é g er                    

M o d ér é  

S é v èr e  

 

2 0 0 m m H g < P a O 2 / Fi O 2  ≤ 3 0 0 m m H g a v e c u n e P E P o u C P A P ≥ 5 c m H 2 O  

1 0 0 m m H g < P a O 2 / Fi O 2  ≤ 1 0 0 m m H g a v e c u n e P E P ≥ 5 c m H 2 O  

P a O 2 / Fi O 2  ≤ 1 0 0 m m H g a v e c u n e P E P ≥ 5 c m H 2 O  

 

1. 1. 3.  D éfi niti o n hi st o p at h ol o gi q u e  

D è s l a pr e mi èr e d e s cri pti o n hi st ori q u e d u S D R A p ar A s h b a u g h et al. [ 1], s e pt c a s a v ai e nt 

b é n éfi ci é d’ u n e a ut o psi e m ett a nt e n é vi d e n c e m a cr os c o pi q u e m e nt d e s p o u m o ns v ol u mi n e u x, 

l o ur ds, vi ol a cés et h é p ati s é s à l a tr a n c h e d e s e cti o n. L’ e x a m e n mi cr os c o pi q u e a v ait r etr o u v é 

u n e n g or g e m e nt et u n e dil at ati o n d e s c a pill air e s, d e s at él e ct asi e s al v é ol air e s, d e l’ h é m orr a gi e 

i nt erstiti ell e  et  al v é ol air e,  d e  l’ œ d è m e  diff us  et  l a  pr é s e n c e  d e  m e m br a n e s  h y alin e s [ 1]. 

L’i nfl a m m ati o n diff us e et l a fi br os e n’ ét ai e nt o bs er v é e s q u e d a ns l e c a s d e d é c è s t ar dif.  
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Q u el q u e s a n n é e s pl us t ar d, K at z e nst ei n et al.  d éfi ni s s ai e nt l’ e ntit é hist ol o gi q u e d u S D R A 

p a r l a pr é s e n c e d e D A D  hi st ol o gi q u e. C el ui -ci e st c ar a ct éri s é p ar l a pr é s e n c e d e m e m br a n e s 

h y ali n es, d’ œ d è m e i nt erstiti el, d e pr olif ér ati o n et d e n é cr os e c ell ul air e o u d e fi br os e.  L e D A D 

e st c o nsi d ér é  c o m m e  u n  pr o c e s s us  é v ol utif  s ur  3  p h a s e s  :  e x s u d ati v e,  p r olif ér ati v e  et 

fi br osa nt e  [ 3, 2 4]. L a p h a s e e x s u d ati v e e st d éfi ni e p ar u n e c o n g e sti o n c a pill air e, u n œ d è m e 

al v é ol air e,  o bs er v é e  d ur a nt  l a  pr e mi èr e  s e m ai n e  a pr è s  l’ a gr e ssi o n  p ul m o n air e.  L a  s e c o n d e 

p h a s e, pr o lif ér ati v e, e st l a p h a s e d e r é p ar ati o n, c ar a ct éri s é e p ar u n e pr olif ér ati o n c ell ul air e 

i nt e ns e d e s fi br o bl a st e s et d e s p n e u m o c yt e s d e t y p e 2. C ett e p h a s e att ei nt s o n p ar o x y s m e 

d ur a nt l a s e c o n d e et l a tr oi si è m e s e m ai n e et p e ut a b o utir à u n e r é p ar ati o n a d i nt e gr u m  d u 

ti ss u  p ul m o n air e  o u  é v ol u er  v ers  u n e  fi br os e  p ersi st a nt e [ 3].  C e s  p h a s e s  p e u v e nt  s e 

c h e v a u c h er o u a p p ar aitr e pl us pr é c o c e m e nt [ 2 5], l a p h a s e e x s u d ati v e pr é d o mi n e d ur a nt l a 

pr e mi èr e s e m ai n e a pr è s l e d é b ut d e l’ a gr e s si o n p ul m o n air e, al ors q u e l a  p h a s e pr olif ér ati v e 

p e ut a p p ar aitr e pl us pr é c o c e m e nt ( d è s l a pr e mi èr e s e m ai n e) et d e vi e nt u ni v ers ell e a pr è s 3 

s e m ai n es d’ é v ol uti o n. L a fi br os e e st pl us t ar di v e et a p p ar ait d a ns pl us d e 6 0 % d e s c a s a u -d el à 

d e l a tr oi si è m e s e m ai n e  (Fi g ur e 1 ). Ell e e st li é e à l a d ur é e et à l’ a gr e ssi o n p ul m o n air e dir e ct e 

[ 2 5]. 

Il e st  é vi d e nt  q u e  l e  S D R A  c o n c er n e  u n  gr o u p e  tr è s  h ét ér o g è n e  d e  pr o c e s s us 

p at h ol o gi q u e s.  D è s  l ors,  a u c u n e  d e s  d éfi niti o ns  d u  S D R A  pr o p os é e s  ( A E C C  -A m eri c a n 

E ur o p e a n c o nf er e n c e  c o n s e n s u s - [ 2 6], l u n g i nj ur y s cor e [ 2 7], B erli n [ 2]) n’ e st a s s ez s e nsi bl e 

p o ur  di a g n osti q u er  u n  d o m m a g e  al v é ol air e  diff us,  m ar q u e ur  hi st ol o gi q u e  c o m m u n é m e nt 

a d mi s  c o m m e  g ol d  st a n d ar d  p o ur  d éfi nir  l e  S D R A [ 2 8].  D e  m ê m e,  c h e z  l e s  S D R A  s é v èr es, 

s e ul e m e nt  5 8 %  a v ai e nt  u n  D A D  à  l’ a ut o psi e [ 2 9].  L a  p n e u m o ni e  a ve c  u n e  i nfiltr ati o n 

i m p ort a nt e  d e  p ol y n u cl é air e s  n e utr o p hil e s  ét ait l’ a n o m ali e  l a  pl us  r etr o u v é  d a ns  l e  c a s  d e 

S D R A  s a ns  D A D  à  l’ hi st ol o gi e [ 3 0].  N otr e  c o m pr é h e nsi o n  d u  D A D  c o m m e  m ar q u e ur 

h i st ol o gi q u e d u S D R A p e ut êtr e bi ai s é e c ar l a m aj orit é d e s d e s cri pti o ns hi st ol o gi q u e s d u S D R A 

pr o vi e n n e nt d’ ét u d e s a ut o psi q u e s [ 2 9– 3 1]  et n e r efl èt e nt q u e l e s p ati e nt s d é c é d é s et l e s pl us 

gr a v e s.  

 Il e st cl air e q u’ à p artir d e s d o n n é e s d e s ét u d e s a ut o psi q u e s  [ 2 9– 3 1] , l e S D R A, s y n dr o m e 

cli ni q u e, n e p e ut êtr e s y n o n y m e d e D A D à l’ hist ol o gi e. D e pl us, l e D A D p e ut a v oir d’ a utr e s 

éti ol o gi e s t el q u e l es c o n n e cti vit es q ui n e s o nt p a s d e s f a ct e urs  d e ri s q u e d e S D R A  d a ns l a 

d éfi niti o n  d e  B erli n .    T hill e  et  al.,  o nt  o bs er v é  q u e  9 %  d e s  3 5 6  p ati e nt s  d é c é d é s  d e  S D R A 
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a v ai e nt  d e s  att ei nt e s  hist ol o gi q u e s  v ari é es  a utr e  q u e  l e  D A D  :  p n e u m o ni e  ( 4 9 %),  a b c è s 

p ul m o n air e ( 3 %), œ d è m e ai g u d u p o u m o n ( 4, 5 %), i n filtr ati o n n é o pl a si q u e ( 4, 5 %), h é m orr a gi e 

p ul m o n air e  ( 6 %),  p n e u m o p at hi e  i nt erstiti ell e  o u  fi br os e  p ul m o n air e  ( 4, 5 %),  e m p h y s è m e 

s é v èr e ( 7 %) et a u c u n e s l é si o ns hi st ol o gi q u e s d a ns 1 4 % d e s c a s [ 2 9].  D e pl us, d a ns u n e a utr e 

ét u d e pr os p e cti v e o bs er v ati o n n ell e d e bi o psi e s p ul m o n air e s c hir ur gi c al es eff e ct u é e s d a ns l es 

c a s d e S D R A s a ns éti ol o gi e é vi d e nt e et p ersi st a nt pl us d e 7 j o urs, il a ét é d é m o ntr é q u e d a ns 

6 0 %  d e s  c a s  ét ai e nt  r etr o u v é e s  d’ a utr e s  l é si o ns  hi st ol o gi q u e s  q u e  l e  D A D.  C e s  l é si o ns 

hi st ol o gi q u e s, ét ai e nt c o m m u n é m e nt o bs er v é e s e n a bs e n c e d e f a ct e urs d e ri s q u e cl a s si q u e 

d e S D R A, et l e urs éti ol o gi es i d e ntifi é e s p ar d e n o m br e u x a ut e urs c o m m e i mit at e urs d u S D R A 

[ 3 2, 3 3].  

P ar  aill e urs ,  c h e z  l e s  p ati e nts  att ei nt s  d e  S D R A  cli ni q u e,  l e  f ait  d e  r etr o u v er  u n e 

v ari a bilit é  d es  a n o m ali es  hi st ol o gi q u e s  d’ u n  s uj et  à  l’ a utr e, e st  r e c o n n u  c o m m e  ét a nt  l e 

f a ct e ur  m aj e ur r e s p o ns a bl e  d e  l a  n é g ati vit é  d e s  ét u d e s  r a n d o mi s é s  c o ntr ôl é e s  d a ns  c e 

d o m ai n e [ 3 4]. D e c e f ait, il a ét é s u g g ér é d’ a dj oi n dr e d e s b i o m ar q u e urs à l a d éfi niti o n cli ni q u e 

afi n d e r é d uir e l’ h ét ér o g é n éit é d e s S D R A e n i d e ntifi a nt d e s s o us -gr o u p e s  pl us h o m o g è n e s [ 3 5, 

3 6] . 

U n e  r é c e nt e  a n al y s e  r é tr os p e cti v e  de  gr a n ds  e s s ai s  r a n d o mi s é s  c o ntr ôl é s  a  p u 

p er m ettr e  l’i d e ntifi c ati o n  d e  d e u x  p h é n ot y p e s  d e  S D R A  b a s é s  s ur  l a  c o m bi n ai s o n  d e 

bi o m ar q u e urs et d e p ar a m ètr e s cli ni q u e s [ 3 7, 3 8]. C e s p h é n ot y p e s r é p o n d ai e nt diff ér e m m e nt 

a u x  i nt er v e nti o ns  t h ér a p e uti q u e s  a s si g n é e s  d e  f a ç o n  r a n d o mi s é e [ 3 7].  D e s  ét u d e s 

pr os p e cti v e s  s o nt  r e q ui s es  p o ur  v ali d er  c e s  p h é n ot y p e s  d e  S D R A  et  l e ur  r é p o ns e 

t h ér a p e uti q u e re s p e cti v e. R e st e à ét a blir l e s et d e bi o m ar q u e urs d u S D R A  [ 3 9]q ui p er m ettr a it 

d e d éfi nir pr os p e cti v e m e nt c e s diff ér e nt s p h é n ot y p e s  [ 4 0]. M al gr é u n e r éfl e xi o n e n c o urs s ur 

l’i nt é gr ati o n d e bi o m ar q u e urs à l a d éfi niti o n d u S D R A, l a c o m pl e xit é et l’ h ét ér o g é n éit é d e l a 

d éfi niti o n d e c e s p h é n ot y p e s o nt p o ur l’i nst a nt él oi g n é c ett e p ers p e ct i v e. 
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Fi g ur e 1 . D él ai d' a p p ariti o n et é v ol uti o n d e s l é si o n s hi st ol o gi q u e s d a n s l e t e m p s ( p h as e 

e x s u d ati v e, p h a s e pr olif ér ati v e p h a s e et fi br o s e) c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d u s y n dr o m e d e 

d étr e s s e r e s pir at oir e ai g u ë . I s s u e d e [ 2 5] 

A R D S  : a c ut e r e s pir at or y di str e ss s y n dr o me  

  

1. 2.1. 2.    Éti ol o gi e s d u S D R AÉti ol o gi e s d u S D R A   

D e p ui s  s a  d es cri pti o n i niti al e [ 1], l e S D R A a ét é r a p p ort é  c o m m e u n e aff e cti o n cli ni q u e 

p o u v a nt s e d é v el o p p er s uit e à l’ e x p ositi o n à di v ers  f a ct e urs d e ri s q u e (T a bl e a u 2 ).  C e s  f a ct e urs 

d e ri s q u e, d éj à d éfi ni s p ar l’ A E C C [ 2 6], s o nt cl a s s és e n d e u x c at é g ori e s : dir e ct s ( p n e u m o ni e, 

i n h al ati o n d e li q ui d e  g a stri q u e,  c o nt usi o n  p ul m o n air e,  n o y a d e,  v as c ul arit e  p ul m o n air e)  o u 

i n dir e ct s (s e psis  e xtr a -p ul m o n air e,  tr a u m ati s m e  gr a v e,  p a n cr é atit e,  br ûl ur e s  s é v èr e s,  c h o c 

n o n c ar di o g é ni q u e, tr a nf u si o n r el at e d a c ut e l u n g i nj ur y o u T R A LI, o v er d os e).  
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L e s f a ct e urs d e ri s q u e l e s pl us c o ur a nt s s o nt l a p n e u m o ni e et l e s e psi s  n o n p ul m o n air e, 

s ui vi s  d e  l' a s pir ati o n  d u  c o nt e n u  g a stri q u e  [ 5,  4 1]. L e s  tr a u m ati s m e s  et  l a  tr a nsf usi o n  d e 

pr o d uit s s a n g ui ns l a bil e s s o nt d e s f a ct e urs d e ris q u e d e S D R A m oi ns c o ur a nt s à l' èr e m o d er n e, 

c ar l a g e sti o n d e s v e ntil a t e urs, d es fl ui d es et d e s tr a nsf usi o ns o nt  é v ol u é  [ 5], t a n di s q u e d e 

T a bl e a u 2. F a ct e ur s d e ri s q u e d e  S D R A  

F a ct e ur s d e ri s q u e c o m m u ns  [ 2] 

P n e u m o ni e i nf e cti eus e  

S e psi s e xtr a -p ul m o n air e  

A s pir ati o n d u c o nt e n u g a stri q u e  

C h o c n o n c ar di o g é ni q u e  

P a n cr é atit e  

Tr a u m ati s m e gr a v e o u c hir ur gi e à h a ut ri s q u e ( p ar e x e m pl e, œ s o p h a g e ct o mi e)  

O v er d os e d e dr o g u e  

L é si o n d'i s c h é mi e -r e p erf usi o n 

F a ct e ur s d e ri s q u e m oi n s c o ur a nt s  

In h al ati o n d e f u m é e  

N o y a d e  

Utili s ati o n d e v a p ot a g e o u d e ci g ar ett e él e ctr o ni q u e  

Tr a nsf usi o n m ulti pl e d e pr o d uit s s a n g ui ns  

I mit at e ur s d u S D R A ( p a s d e D A D hi st ol o gi q u e) 

V a s c ul arit e  

H é m orr a gi e al v é ol air e diff us e  

P n e u m o p at hi e d' ori gi n e m é di c a m e nt e us e  

P n e u m o ni e or g a ni s é e  

P n e u m o p at hi e d' h y p ers e nsi bilit é  

P n e u m o ni e ai g u ë à é osi n o p hil e s  

E x a c er b ati o n ai g u ë d e m al a di e p ul m o n air e i nt erstiti ell e  

S y n dr o m e t h or a ci q u e ai g u  

Pr ot é ïn o s e al v é ol air e  

N é o pl a si e  
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n o u v ell e s c a us es t ell e s q u e l a ci g ar ett e él e ctr o ni q u e o u l e s l é si o ns p ul m o n air e s a s s o ci é e s à 

l' utilis ati o n d e pr o d uit s d e v a p ot a g e ( E V A LI) [ 4 2] ; l e S A R S -C o V -2  [ 4 3] et l e s a utr e s c or o n a vir us  

r e s p o ns a bl e s d u SR A S [ 4 4] et d u M E R S  [ 4 5] s o nt a p p ar u e s .  

C e p e n d a nt,  d e  n o m br e us e s  ét u d e s  cli ni q u e s  et  e x p éri m e nt al e s  m o ntr ai e nt p e u  d e 

diff ér e n c e  e ntr e  l e s  S D R A  p ul m o n air e s  et  e xtr a -p ul m o n air e s  e n  t er m e s  d e  r é p o ns e 

i nfl a m m at oir e,  d’ a n o m ali es  r a di ol o gi q u e s  et  d e  r é p o ns e  p h y si ol o gi q u e  a u  tr ait e m e nt 

v e ntil at oir e. L e s c at é g ori e s dir e ct es et i n dir e ct e s s e c h e v a u c h a nt à u n p oi nt t el q u e d a ns l a 

n o u v ell e d éfi niti o n d e B erli n [ 2], l a di sti n cti o n e ntr e S D R A dir e ct et i n dir e ct n’ a p a s ét é r et e n u e. 

L’i nt ér êt  m aj e ur  d’i d e ntifi er,  p o ur  u n  m ê m e  p ati e nt,  u n  f a ct e ur  d e  ri s q u e  d e  S D R A  e st  d e 

tr ait er l’ éti ol o gi e s o us-j a c e nt e.   

L'i d e nti fi c ati o n d' u n e c a us e s p é cifi q u e d u S D R A r e st e u n o bj e ctif t h ér a p e uti q u e cr u ci al 

p o ur a m éli or er l e pr o n osti c d u S D R A  [ 4 6]. Bi e n q u e l a s us c e pti bilit é g é n éti q u e a u S D R A s oit 

s u g g ér é e  p ar  l a  v ari a bili t é a v e c  l a q u ell e  l e s f a ct e urs  d e  ri s q u e  cli ni q u e s  pr é di s e nt  l e 

d é v el o p p e m e nt  d u  S D R A  et  p ar  l’ a s s o ci ati o n  r é p ét é e  d e  n o m br e u x  v ari a nt s  g é n éti q u e s  a u 

ri s q u e d e S D R A, l e ri s q u e attri b u a bl e à n’i m p ort e q u el p ol y m or p hi s m e g é n éti q u e p arti c uli er 

d a ns l’ a p p ariti o n o u d a ns l e pr o n osti c d u S D R A s’ a v èr e tr è s f ai bl e [ 4 7].  

P ar  aill e urs,  c ert ai ns  b i o m ar q u e urs s o nt a s s o ci é s  a u  d é v el o p p e m e nt  d u  S D R A  d a ns l es 

p o p ul ati o n s  à ri s q u e. S ur u n t ot al d e 3 7 bi o m ar q u e urs d a ns l e pl a s m a, s e pt  d a ns l e li q ui d e 

c é p h al o -r a c hi di e n et u n  d a ns l e li q ui d e d e l a v a g e br o n c h o -al v é ol air e o nt ét é é v al u é s d a ns d e s 

a n al y s es m ulti v ari é e s [ 4 8]. Ci n q ét u d e s o nt e x a mi n é l' a n gi o p oï é ti n e-2 ( A n g -2)  et s e pt ét u d e s 

o nt e x a mi n é l e r é c e pt e ur d e s pr o d uit s fi n a u x d e gl y c ati o n a v a n c é e ( R A G E). D a ns t o ut e s l e s 

ét u d e s, d e s t a u x pl a s m ati q u e s él e v és d' A n g -2  et d e R A G E ét ai e nt si g nifi c ati v e m e nt as s o ci és à 

u n  ri s q u e  a c cr u  d e  d é v el o p p e m e nt  d u  S D R A  d a ns  l a  p o p ul ati o n  à  ri s q u e.  D es  r é s ult at s 

si mil air e s o nt ét é o bs er v é s p o ur l a pr ot éi n e D d u s urf a ct a nt ( S p -D) d a ns l e pl a s m a. E n r e v a n c h e, 

l es bi o m ar q u e urs d e l'i nfl a m m ati o n t el s q u e l a pr ot éi n e C -r é a cti v e  ( C R P),  l a  pr o c al cit o ni n e, 

l'i nt erl e u ki n e-6 et  l'i nt erl e u ki n e -8  n' ét ai e nt  p a s  cl air e m e nt  a ss o ci é s  a u  d é v el o p p e m e nt  d u 

S D R A. L a m aj orit é d e s bi o m ar q u e urs d a ns l e pl a s m a s o nt l e r efl et d e l'i n fl a m m ati o n d a ns l a 

p h y si o p at h ol o gi e d u S D R A  (Fi g ur e 2 ). 
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Fi g ur e 2 . Bi o m ar q u e ur s d u s y n dr o m e d e d étr e s s e r e s pir at oir e ai g u ë or g a ni s é s s el o n 

l e s v oi e s et l e s p h a s e s d e s  l é si o ns  p ul m o n air e s. I s s u e  d e  [ 4 9] 

 
D o m m a g e é pit h éli al  
A TI : c ell ul e s al v é ol air e s t y p e 1 :  s R A G E ( s ol u bl e a d v a n c e d gl y c ati o n e n d pr o d u cts) ; A TII : c ell ul e s al v é ol air e s t y p e 
2 : S urf a ct a nt ; K L -6 : Kr e bs v o n d e n L u n g e n -6 ; Cl u b c ell s : c ell ul e s c u b oï d al e s ; C C 1 6 : pr ot éi n e d e s c ell ul e s cl air e s.  
D o m m a g e e n d ot h éli al   
A n g -1/  A n g -2    :  a n gi o p ëti n e -1/ 2  ;    I C A M -1  :  m ol e c ul e  d’ a d h é si o n i nt er c ell ul air e ;  s él é cti n e s  ; V E G F  :  v as c ul ar 
e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or ; v W F : f a ct e ur V o n W ill br a n d  
C a s c a d e i nfl a m m at oir e   
Pr o -i nfl a m m at oir e s 
I L-n : i nt erl e u ki n e s - 1 " /1 8/ 6/ 8) ; T N F -#  : f a ct e ur d e n é cr os e t u m or al e-#               
A nti -i nfl a m m at oir e s    
I L-n : i nt erl e u ki n e -1 R A/ 1 0 ;   s T N F -RI / s T N F -RII : r é c e pt e ur s ol u bl e I /II d u f a ct e ur d e n é cr os e t u m or al e              
M ar q u e urs a d diti o n n els  
H M G B 1 : Hi g h m o bilit y gr o u p b o x n u cl e ar pr ot ei n -1 ; L B P : Li p o p ol y s a c c h ari d e bi n di n g pr ot ei n  ; N O : m o n o x y d e 
d' a z ot e ; C R P : pr ot éi n e r é a cti v e -C ; Al b u mi n e ; L D H: l a ct at e s d é s h y dr o g é n as e    
P er m é a bilit é v as c ul air e p ul m o n air e  
E F/ P L r ati o :  li q ui d e d’ œ d è m e p ul m o n air e / pr ot éi n e s pl as m ati q u e s  
Alt ér ati o n d e l a m atric e p ul m o n air e  
l a mi ni n e ; él asti n e/ de s m osi n e ;  M M P s :  m ét all o pr ot éi n as e s d e l a m atri c e  
C o a g ul ati o n et fi bri n ol y s e  
P A -1 : a cti v at e ur d u pl as mi n o g è n e -1 ; Pr ot ei n C :  pr ot éi n e C ; t hr o m b o m o d uli n e ; ti ss u f a ct or : f a ct e ur ti ss ul air e 
;  c ell-fr e e he m o gl o bi n : h é m o gl o bi n e li br e                                 
Pr olif ér ati o n e n d ot h éli al e  : V E G F ( v a s c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or )   
Pr olif ér ati o n é pit h éli al e  : K G F (k er ati n o c yt e gr o wt h f a ct or ) ; H G F (h e p at o c yt e gr o wt h f a ct or ) 
A p o pt o s e é pit h éli al e  :  F as/ F as L ( F as ( C D 9 5) et s o n li g a n d F as L ( C D 9 5L))     
Pr olif ér ati o n d es fi br o bl ast es  : N-P C P -III : N T p art of pr o c oll a g e n III  

1. 3.1. 3.   Pr o n o sti c d u S D R A    Pr o n o sti c d u S D R A   

L e S D R A e st pl us fr é q u e nt q u' o n n e l e cr o y ait i niti al e m e nt. E n 2 0 1 6, l’ ét u d e L U N G S A F E 

i n cl u a nt d e s p ati e nt s d a ns 4 5 9 u nit é s d e s oi ns i nt e nsifs ( U SI) d e 5 0 p a y s a r a p p ort é q u e 1 0  % 
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d e s p ati e nt s e n U SI et 2 3  % d e s p ati e nts v e ntil és m é c a ni q u e m e nt r e m pli s s ai e nt l e s crit èr e s d u 

S D R A  [ 5]. L a m ort alit é h os pit ali èr e r a p p ort é e ét ait d e 3 5 à 4 5  %  [ 2, 5]. M ê m e l e s p ati e nt s d o nt 

l e S D R A s' e st r é s ol u r a pi d e m e nt a v ai e nt u n t a u x d e m ort alit é d e 3 1 %  [ 5 0].  L a m ort alit é d u 

S D R A re st e  él e v é e.  D es ét u d e s  o bs er v ati o n n ell e s  s ur  l e  S D R A  m o d ér é  à  s é v èr e  r a p p ort a nt 

j us q u’ à 4 3  % d e m ort alit é h os pit ali èr e à 9 0 j o urs  [ 5 1]. L a pr o p orti o n d e m ort alit é p ar S D R A 

attri b u a bl e  a u  s y n dr o m e  l ui -m ê m e , p ar  o p p ositi o n  a u x f a ct e urs d e  ris q u e s et  a u x  

c o m or bi dit é s , e st diffi cil e  à  d ét er mi n er . E ll e s er ait e sti m é e à 2 7 -3 7  %  d a ns l e S D R A a s s o ci é a u 

c h o c s e pti q u e  [ 5 2].  L a c a us e d u d é c è s e st l e pl us s o u v e nt u n c h o c s e pti q u e  et u n e d éf aill a n c e 

m ulti vis c ér al e , pl us q u' u n e i ns uffi s a n c e r e s pir at oir e  ai g u ë [ 5 3].   

L’ ét u d e L U N G S A F E  [ 5], l a pl us l ar g e ét u d e pr os p e cti v e o bs er v ati o n n ell e s ur l e S D R A,  a  

p er mi s  d e  d é m a s q u er  u n  pr o bl è m e  c o ns é q u e nt  q ui  e st l e s o us -di a g n osti c  d u  S D R A  p ar  l e s 

cli ni ci e ns . P ar c o ns é q u e nt, l e s c a s s o us o u t ar di v e m e nt di a g n osti q u é s n e b é n éfi ci ai e nt p a s, o u 

t ar di v e m e nt, d e  l a  pri s e  e n  c h ar g e  a d a pt é e  d u  S D R A (v e ntil ati o n  m é c a ni q u e  pr ot e ctri c e 

e s s e nti ell e m e nt ). D a ns c ett e ét u d e, l es p ati e nt s a y a nt u n  S D R A l é g er et m o d ér é s’ a g gr a v ai e nt 

d a ns 1 9, 6 % d e s c a s. L e n o m br e d e j o urs s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e di mi n u ai e nt et l a d ur é e 

d e s éj o ur e n r é a ni m ati o n a u g m e nt ait a v e c l a s é v érit é d u S D R A. [ 5].   

 

1. 4.1. 4.      Pri s e e n c h ar g e d u S D RPri s e e n c h ar g e d u S D R A A   

1. 4. 1.1. 4. 1.  V e ntil ati o n m é c a ni q u e pr ot e ctri c eV e ntil ati o n m é c a ni q u e pr ot e ctri c e   

L a r é d u cti o n d u v ol u m e c o ur a nt  

L a v e ntil ati o n m é c a ni q u e n e g u érit p a s l e S D R A , m ai s  ell e  p er m et d’ as s ur er l e s é c h a n g e s 

g a z e u x et d oit êtr e c o n d uit e d e m a ni èr e à n e p a s i n d uir e d e l é si o ns p ul m o n air e s i n d uit e s p ar 

l a  v e ntil ati o n  ( VI LI) o u d e  b ar otr a u m ati s m e  ( p n e u m ot h or a x) . Ell e r e p os e  e s s e nti ell e m e nt 

s ur l e c o ntr ôl e d u ni v e a u d e di st e nsi o n t él é -i ns pir at oir e d u p o u m o n, d o nt l e pri n ci p al l e vi er 

e st l a r é d u cti o n d u v ol u m e c o ur a nt .  

L e v ol u m e c o ur a nt  ci bl e  a é v ol u é a u c o urs d e s tr oi s d er ni èr e s d é c e n ni e s et  n otr e o bj e ctif 

t h ér a pe uti q u e e st p a s s é  d’ u n o bj e ctif d e n or m ali s ati o n d e l a pr e s si o n p arti ell e d e  di o x y d e d e 

c ar b o n e ( P C O 2 ) a u c o ntr ôl e d e l a di st e nsi o n p ul m o n air e [ 5 4] ( « h y p er c a p ni e p er mi s si v e  »)  [ 5 5]. 

L e s  r e c o m m a n d ati o ns  a ct u ell e s  ci bl e nt  u n  v ol u m e  c o ur a nt  i nf éri e ur  à  6  ml / k g  d e  p oi ds 
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c or p or el pr é dit  et u n e pr e s si o n d e pl at e a u i nf éri e ur e à 3 0 c m H 2 O [ 5 6]. C e p e n d a nt, p l usi e urs 

ét u d e s s u g g èr e nt q u e l a str at é gi e d e v e ntil ati o n m é c a ni q u e p o urr ait êtr e p ers o n n ali s é e p o ur 

a m éli or er  l e  pr o n osti c  d u S D R A.  D e s  l é si o ns  p ul m o n air e s  i n d uit e s  p ar  l a  v e ntil ati o n  ( VI LI) 

p e u v e nt  s ur v e nir  c h e z  c ert ai ns  p ati e nt s , m ê m e e n  a p pli q u a nt  u n v ol u m e  c o ur a nt r é d uit  à 

6  m L/ k g d e p oi ds c or p or el pr é dit et e n li mit a nt l a pr e s si o n d e pl at e a u à  3 0  c m H 2 O [ 5 7– 5 9] . 

A m at o et al. o nt mi s e n é vi d e n c e l a v al e ur pr o n osti q u e n é g ati v e d’ u n e pr e s si o n  m otri c e > 1 5 

c m H 2 O a u c o urs d u S D R A, s u g g ér a nt l’i nt ér êt d e p ers o n n ali s er l a v e ntil ati o n e n ci bl a nt c e 

p ar a m ètr e, m ê m e si l e b é n éfi c e d’ u n e t ell e str at é gi e n’ a p a s e n c or e ét é ét a bli  [ 6 0]. 

 

Pr es si o n p ositi v e e n fi n d' e x pir ati o n ( P E P)  

L a P E P a u g m e nt e l a pr e s si o n m o y e n n e d e s v oi e s r e s pir at oir e s  et a m éli or e l' o x y g é n ati o n , 

m ai s  ell e  c o ntri b u e  é g al e m e nt  à  l’ a u g m e nt ati o n  d u  v ol u m e  t él é -i ns pir at oir e,  pri n ci p al 

d ét e r mi n a nt m é c a ni q u e d u VI LI. L e m ai nti e n d e d e l’ o u v ert ur e d e s v oi es a éri e n n e s  p e n d a nt 

l' e x pir ati o n  di mi n u e  é g al e m e nt  l e  str e s s al v é ol air e et  l e  p h é n o m è n e  d’ at él e ctr a u m a [ 6 1].  

Ai nsi, l a q u e sti o n d u ni v e a u d e P E P à a p pli q u er a u x p ati e nt s att ei nt s d e S D R A r e st e c o m pl e x e. 

E n eff et, l e s d e u x e s s ais r a n d o mi s é s -c o ntr ôl é s n or d -a m éri c ai ns c o m p ar a nt d e u x ni v e a u x d e 

P E P  ( " h a ut "  et  " b a s "),  fi x és  p ar  d e s  t a bl es  P E P/ Fi O 2,  n' o nt  p a s  m o ntr é  d e  diff ér e n c e  d e 

m ort alit é  ni  d e  r é d u cti o n  d e  l a  d ur é e  d e  v e ntil ati o n  m é c a ni q u e [ 5 7,  6 2]. L a  m eill e ur e 

c o m pr é h e nsi o n d u f ait q u e c ert ai ns p ati e nt s, dits "r e cr ut e urs ", o nt l a c a p a cit é d' a u g m e nt er 

l e ur  v ol u m e  p ul m o n air e  a ér é - et  ai nsi  l e urs  v ari a bl e s  p h y si ol o gi q u e s  ( e. g.,  c o m pli a n c e  d u 

s y st è m e r e s pir at oir e, o x y g é n ati o n, d é bit c ar di a q u e) - à l' a u g m e nt ati o n d e l a P E P, t a n di s q u e 

d' a utr e s, dit s " n o n r e cr ut e urs ", s ur di st e n d e nt l e s z o n e s pr é al a bl e m e nt a ér é e s et d é gr a d e nt 

l e urs v ari a bl e s p h y si ol o gi qu e s [ 6 3], a a b o uti a u d e si g n d e l' ét u d e E x pr e s s  [ 6 4], q ui c o m p ar ait 

u n e  str at é gi e  d e  dist e nsi o n  al v é ol air e  mi ni m al e  à  u n e  str at é gi e  d e  r e cr ut e m e nt  al v é ol air e 

m a xi m al. M er c at et c oll. o nt ai nsi p u d é m o ntr er q u e l a str at é gi e d e r e cr ut e m e nt al v é ol air e 

m a xi m al  p er m ett ait  d' a u g m e nt er  l e  n o m br e  d e  j o urs  s a ns  v e ntil ati o n  m é c a ni q u e  et  s a ns 

d éf aill a n c e s  d' or g a n e  à  J 2 8  [ 6 4]. C e p e n d a nt  l a  m ort alit é  n' ét ait  p a s  aff e ct é e .  M al gr é 

l' h ét ér o g é n éit é d es tr oi s ét u d e s r a n d o mi s é es-c o ntr ôl é e s c o m p ar a nt d e u x ni v e a u x d e P E P a u 

c o urs d u S D R A  [ 5 7, 6 2, 6 4], t a nt s ur l a pl a n m ét h o d ol o gi q u e, q u' e n t er m e s d e r é s ult at s, u n e 

m ét a -a n al y s e c o n cl u ait fi n al e m e n t à u n b é n éfi c e e n t er m e d e s ur vi e à l' a p pli c ati o n d' u n h a ut 

ni v e a u d e P E P  d a ns l e s o us -gr o u p e d e s p ati e nt s a y a nt u n r a p p ort P a O 2 / Fi O 2 < 2 0 0 m m H g [ 6 5].  
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P ar  c o ntr e,  e n a p pli q u a nt  u n e  str at é gi e  a gr e ssi v e  d e  P E P  él e v é e  et  d e s  m a n œ u vr e s  d e 

r e cr ut e m e nt  à  h a ut e  pr e s si o n, l a m ort alit é  d a ns  l e  gr o u p e  i nt er v e nti o n n el  ét ait 

si g nifi c ati v e m e nt a u g m e nt é e , n e p er m ett a nt p a s d e r e c o m m a n d er c ett e a p pr o c h e  [ 6 6].  

 

D é c u bit us v e ntr al  

L e d é c u bit us v e ntr al e st u n tr ait e m e nt d es p ati e nt s att ei nts d e S D R A  m o d ér é à s é v èr e . 

L’ ét u d e P R O S E V A a mi s e n é vi d e n c e u n e r é d u cti o n si g nifi c ati v e d e l a m ort alit é d e s p ati e nt s 

a y a nt u n r a p p ort P a O 2 / Fi O 2  < 1 5 0 m m H g p ositi o n n é s e n d é c u bit us  v e ntr al p e n d a nt a u m oi ns 

1 6  h e ur e s  p ar  j o ur [ 6 7]. C ett e t e c h ni q u e a ét é él ar gi e a u x p ati e nt s é v eill é s et n o n v e ntil és 

s o uffr a nt  d'i ns uffi s a n c e  r e s pir at oir e  h y p o x é mi q u e  ai g u ë  d a ns  l e  c o nt e xt e  d e  l a  p a n d é mi e 

a ct u ell e d e S A R S -C o V -2 et a mis e n é vi d e n c e u n eff et b é n éfi q u e  s ur l a r é d u cti o n d u ri s q u e 

d’i nt u b ati o n or o -tr a c h é al e [ 6 8, 6 9].  

 

1. 4. 2.1. 4. 2.  L a c ur ari s ati o n  L a c ur ari s ati o n  

L e bl o c a g e n e ur o m us c u l air e a l' a v a nt a g e d e di mi n u er l a c o ns o m m ati o n e n o x y g è n e,  d e 

r é d uir e  le s  a s s y n c hr o ni e s  p ati e nt -v e ntil at e ur  r e s p o ns a bl e s  d’ a u g m e nt ati o n  d u v ol u m e  

c o ur a nt et d e s pr e s si o ns tr a ns p ul m o n air e s d él ét èr e s . L a c ur ari s ati o n p o urr ait a v oir d e s eff et s 

b é n éfi q u e s e n l i mit a nt l e s eff ort s e x pir at oir e s, l es m o u v e m e nt s p e n d ul air e s et e n a u g m e nt a nt 

l a  pr e s si o n  tr a ns p ul m o n air e  e x pir at oir e. Q u atr e  e s s ai s  r a n d o mi s é s  o nt  t e st é  l’ eff et  d e 

l’ a dj o n cti o n d’ u n c ur ar e à u n e s é d ati o n pr of o n d e l ors d e l a p h a s e i niti al e d u S D R A [ 7 0– 7 3] . L a 

m ort alit é e st l’ o bj e ctif pri n ci p al d’ u n s e ul d e c e s e s s ais [ 7 2]. D a ns l’ ét u d e A C U R A S Y S [ 7 2], o nt 

ét é  i n cl us  3 3 9  p ati e nt s  pr é s e nt a nt  u n  S D R A  d e  m oi ns  d e  4 8 h  d’ é v ol uti o n  a v e c  r a p p ort 

P a O 2/ Fi O 2 < 1 5 0, a v e c u n e P E E P ≥ 5 c m H 2 O et u n v ol u m e c o ur a nt d e 6 à 8 ml / K g d e p oi ds 

pr é dit p ar l a t aill e d a ns u n e ét u d e m ulti c e ntri q u e e n d o u bl e a v e u gl e, c o ntr ôl é e p ar pl a c e b o.  

L e  t a u x d e n e ur o m y o p at hi e s a c q ui s e s e n r é a ni m ati on n’ ét ait p a s diff ér e nt e ntr e l e s 2 gr o u p e s . 

L’ a m éli or ati o n d e l a s ur vi e ét ait o bs er v é e p o ur l e s p ati e nt s pr é s e nt a nt u n r a p p ort P a O 2/ Fi O 2 

<  1 5 0  [ 7 2]. M ai s  c e s  r é s ult at s  n’ o nt  c e p e n d a nt  p a s  ét é  c o nfir m é s  p a s  u n e  a utr e  ét u d e 

r a n d o mi s é e c o ntr ôl é e pl us r é c e nt e [ 7 3]. S el o n l e s  r e c o m m a n d ati o ns d e l a s o ci ét é fr a n ç ai s e d e 

r é a ni m ati o n ( S R L F), il f a ut utili s er u n c ur ar e e n c a s d e S D R A a v e c r a p p ort P a O 2/ Fi O 2 < 1 5 0 m m 

H g afi n d e r é d uir e l a m ort alit é. L e c ur ar e d oit êtr e a d mi ni str é d e m a ni èr e pr é c o c e ( d a ns l e s 
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4 8 h a pr è s l e d é b ut d u S D R A), e n p erf usi o n c o nti n u e, p o ur u n e d ur é e m a xi m al e d e 4 8 h a v e c 

r é é v al u ati o n a u m oi ns q u oti di e n n e.  

 

1. 4. 3.1. 4. 3.  S oi n s d e s u p p ort S oi n s d e s u p p ort   

Bi e n q u e l a g e sti o n a p pr o pri é e d u v e ntil at e ur s oit d' u n e i m p ort a n c e pri m or di al e d a ns l e 

S D R A, l a c o n d uit e o pti m al e d e s s oi ns d e s u p p ort  e st é g al e m e nt cr u ci al e . D a ns u n c o nt e xt e 

d’ a u g m e nt ati o n d e l a  p er m é a bilit é al v é ol o -c a pill air e, u n e pr e s si o n h y dr ost ati q u e él e v é e d a ns 

l e s y st è m e v a s c ul air e p ul m o n air e e ntr aî n e u n e i n o n d ati o n al v é ol air e pl us r a pi d e q u e c h e z l e s 

p ati e nt s d o nt l a b arri èr e al v é ol o -c a pill air e e st i nt a ct e  [ 7 4], e n m ê m e t e m ps, u n e p erf usi o n 

ti ss ul air e  a d é q u at e  e st  cr u ci al e  p o ur  l e s  p ati e nts  att ei nt s d e  d éf aill a n c e  m ulti vi s c ér al e .  L a 

g e sti o n  o pti m al e  d es  fl ui d es  c h e z  l es  p ati e nt s  att ei nts  d e  S D R A  et e n  ét at  d e c h o c  r e st e 

c o ntr o v ers é e.  C e p e n d a nt,  p o ur  l e s  p ati e nt s  att ei nt s  d e  S D R A s a ns  b e s oi n  d e  r e c o urir  a u x  

v a s o pr e s s e urs, u n e  str at é gi e d e g e sti o n d e s fl ui d e s c o ns er v atri c e a u g m e nt ait l e n o m br e d e 

j o urs s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e s a ns i m p a ct n éf a st e s ur  l a f o n cti o n r é n al e [ 7 5]. P ar aill e urs, 

l e s dir e cti v e s i nt er n ati o n al es s ur l e s s oi ns i nt e nsifs pr o m e u v e nt  u n e a p pr o c h e a x é e s ur l e s 

o bj e ctifs  d u  P A DI S  (M a n a g e m e nt  of  p ai n,  a git ati o n  or  s e d ati o n,  a n d  d eliri u m,  al o n g  wit h 

i m m o bilit y  a n d  sl e e p) q ui  pr ô n e  u n e  s é d ati o n  l é g èr e  [ 7 6] et  d e s  e s s ai s  q u oti di e ns  d e 

r e s pir ati o n s p o nt a n é e ( Si Fi O 2 ≤  0, 5 et u n e P E P ≤ 8 c m H 2 O ) [ 7 7].  

 

1. 4. 4.1. 4. 4.  P h ar m a c ot hP h ar m a c ot h éé r a pr a pi ei e  

D e s d é c e n ni e s d' e s s ais cli ni q u e s d e p h ar m a c o t h ér a pi e s d a ns l e  S D R A n' o nt p a s p er mi s 

d'i d e ntifi er d e m é di c a m e nt s effi c a c e s. L a pl u p art d e s v oi e s bi ol o gi q u e s c o nsi d ér é e s c o m m e 

d ér é g ul é e s d a ns l e S D R A o nt ét é ci bl é e s d a ns d e s e s s ai s cli ni q u e s, i n cl u a nt l'i nfl a m m ati o n, l e s 

l é si o ns  é pit h éli al e s,  l e s  l ésio ns  e n d ot h éli al es  et  l e s  tr o u bl e s  d e  l a  c o a g ul ati o n,  m ai s  a u c u n 

m é di c a m e nt  ci bl a nt  c e s  v oi e s  n e  s' e st  a v ér é  s yst é m ati q u e m e nt  effi c a c e  [ 7 8].  E n  2 0 2 0,  l a 

vit a mi n e D , a y a nt d e s eff et s i m m u n o m o d ul at e ur s p ot e nti ell e m e nt b é n éfi q u e s  n' a e u a u c u n 

eff et  s ur l a m ort alit é  o u l e pr o n osti c  d e 1 3 6 0 p ati e nt s S D R A  [ 7 9].  D e m ê m e, l'i nt erf ér o n -β -1 a 

i ntr a v ei n e u x,  c e ns é  a m éli or er  l a  f o n cti o n  d e l a b ar ri èr e  e n d ot h éli al e  p ul m o n air e, o u  l es 

st ati n e s [ 8 0] n’ o nt  p a s e u d’ eff et [ 8 1]. 
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M al gr é  c e  bil a n  d é c o ur a g e a nt,  c ert ai n e s  ét u d e s  d e  p h a s e  2  o nt  i d e ntifi é  d e s 

m é di c a m e nt s p ot e nti ell e m e nt pr o m ett e urs  : L' e s s ai CI T RI S -A LI 1 5 9 a t e st é l a vit a mi ne C à f ort e 

d os e c o ntr e pl a c e b o  c h e z  1 6 7  p ati e nt s  att ei nt s  d ’ u n  s e psi s pr é c o c e  et  d e  S D R A  a v e c u n e 

r é d u cti o n si g nifi c ati v e d e l a m ort alit é t o ut e s c a us es c o nf o n d u e s à 2 8  j o urs ( 3 0 % c o ntr e 4 6  %, 

p  =  0· 0 3)  [ 8 2]. D’ a utr e s  tr ait e m e nt s  pr o m ett e urs  s o nt  e n  c o urs  d ’e x pl or ati o n  :  l e s c ell ul es 

all o g é ni q u e s m e s e n c h y m at e us es , l e m o n o x y d e d e c ar b o n e ( C O), l e s é v ofl ur a n e, l a D N A s e et 

l e gr a n ul o c yt e -m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or  ( G M-C S F).   

P ar aill e urs, l e s th ér a pi e s i n h al é e s s o nt e n c o urs d’ e x pl or ati o n  d a ns l a pri s e e n c h ar g e 

d u  S D R A pr é c o c e . C e p e n d a nt, l e s e s s ai s d e p h a s e III s ur l es b êt a -a g o ni st e s s y st é mi q u e s [ 8 3] et 

i n h al é s [ 8 4] o nt ét é  arr êt é s pr é m at ur é m e nt p o ur f utilit é o u si g n al d e d a n g er. Il a ét é d é m o ntr é 

q u e l e s c orti c ost ér oï d e s i n h al é s r é d ui s e nt l a gr a vit é d e s l é si o ns p ul m o n air e s d a ns d e s m o d èl e s 

e x p éri m e nt a u x  d e  S D R A  et  o nt  d e s  eff et s  s y n er gi q u e s  a v e c  l e s  b êt a -a g o nist es  d a ns  l e 

tr ait e m e nt d e l' a st h m e et d e s m al a di e s p ul m o n air e s o bstr u cti v e s c hr o ni q u e s. F e sti c et al. , o nt 

d é m o ntr é u n e a m éli or ati o n d e l' o x y g é n ati o n  c h e z 6 0  p ati e nt s a y a nt c o m m e f a ct e ur d e ri s q u e 

d e  S D R A u n e  p n e u m o ni e  et tr ait é s  p ar  u n e  c o m bi n ai s o n  e n  a ér os ol d e b u d é s o ni d e  et d e 

f or m ot ér ol c o ntr e  pl a c e b o [ 8 5]. A ct u ell e m e nt, c es r é s ult at s s o nt t e st és d a ns u n e s s ai d e p h a s e 

III r a n d o mi s é et c o ntr ôl é v ers us  pl a c e b o c h e z d e s  p ati e nt s h os pit ali s és p o ur u n e p n e u m o ni e 

s é v èr e a v e c h y p o x é mi e  [ 8 6] ( A R R E S T, N C T 0 4 1 9 3 8 7 8) .  

L e s c orti c oï d e s o nt u n eff et c o ntr o v ers é a u c o urs d u S D R A.  L’ e ss ai d e St ei n b er g, p u bli é 

e n 2 0 0 6, ét ait n é g atif s ur l e crit èr e d e j u g e m e nt pri n ci p al ( m ort alit é à J 2 8), m ais p ositif s ur l a 

r é d u cti o n d e l a d ur é e d e v e ntil ati o n m é c a ni q u e [ 8 7]. Il ét ait c e p e n d a nt n ot é u n eff et d él ét èr e 

d e  l’i nt er v e nti o n  t h ér a p e uti q u e  l ors q u’ ell e  ét ait  i niti é e  a pr è s  1 4  j o urs  d’i niti ati o n  d e  l a 

v e ntil ati o n m é c a ni q u e. Pl us r é c e m m e nt, J es u s -Vil lar et c oll. o nt r a p p ort é u n eff et b é n éfi q u e 

s ur l a m ort alit é d’ u n e i nt er v e nti o n pr é c o c e p ar  d é x a m ét h a s o n e ( di mi n uti on d u n o m br e d e 

j o urs vi v a nt s s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e à J 2 8 et d e l a m ort alit é)  [ 8 8]. 

 

1. 4. 5.1. 4. 5.  T h ér a pi e s d e s a u v et a g e  T h ér a pi e s d e s a u v et a g e  

L a  pri s e  e n  c h ar g e  d e s  S D R A  r éfr a ct air e s  p ar  E C M O  ( e xtr a c or p or e al  m e m br a n e 

o x y g e n ati o n) a c o n n u u n e s s or  d e p ui s l a p a n d é mi e gri p p al e H 1 N 1 2 0 0 9 et, pl us r é c e m m e nt, 

a u c o urs d e l a p a n d é mi e C O VI D -1 9. L’ ét u d e E O LI A n’ a p a s m o ntr é d e b é n éfi c e d e s ur vi e d’ u n e 
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str at é gi e d’i m pl a nt ati o n d’ u n e E C M O c h e z d e s p ati e nt s a y a nt u n S D R A s é v èr e  [ 8 9], m ai s l e s 

d o n n é e s cli ni q u e s et l e s r e gi str e s r é c e nt s p u bli é s p e n d a nt l a cri s e C O VI D -1 9 o nt mi s e n l u mi èr e 

l e b é n éfi c e d e c ett e t e c h ni q u e p o ur l a pri s e e n c h ar g e d e s p ati e nt s a y a nt u n S D R A r éfr a ct air e 

[ 9 0]. 

 

1. 5.1. 5.    L’ h ét ér o g é n éit é d e l a r é p o n s e a u L’ h ét ér o g é n éit é d e l a r é p o n s e a u tr ait e m e nt d a ns l e S D R Atr ait e m e nt d a ns l e S D R A  

À c e j o ur, a u c u n tr ait e m e nt p h ar m a c ol o gi q u e  s p é cifi q u e n e s' e st a v ér é effi c a c e c o ntr e 

l e S D R A. D'i n n o m br a bl e s a g e nts p h ar m a c ol o gi q u e s, q ui s e s o nt r é v él és pr o m ett e urs d a ns l e s 

ét u d e s  pr é cli ni q u e s , s e  s o nt  r é v él é s  i n effi c a c es  d a ns  l e s  e ss ais cli ni q u e s . C ett e  l a c u n e e st 

attri b u é e e n p arti e à l' h ét ér o g é n éit é cli ni q u e et bi ol o gi q u e d u S D R A h u m ai n  [ 9 1]. L a c a p a cit é 

li mit é e  à  i d e ntifi er  ri g o ur e us e m e nt  l e s  s o ur c e s  p ot e nti ell e s  d' h ét ér o g é n éit é  a  e ntr a v é  l a 

f ai s a bilit é d' u n e a p pr o c h e m é di c al e d e pr é ci si o n d a n s l a pri s e e n c h ar g e d u  S D R A. D e pl us, l es 

t h ér a pi e s d e s u p p ort, y c o m pri s diff ér e nt e s g e sti o ns d e s fl ui d e s et d e l a s é d ati o n, c o ntri b u e nt 

à  u n e  h ét ér o g é n éit é  cli ni q u e  s u p pl é m e nt air e et  p o urr ai e n t  i nfl u e n c er  à  l a  f oi s  l a  r é p o ns e 

t h ér a p e uti q u e et l e pr o n osti c d e s p ati e nt s. D e pl us e n pl us d’ él é m e nt s  s u g g èr e nt q u e d e s s o us -

gr o u p e s  d e p ati e nt s, i d e ntifi és p ar u n p h é n ot y p a g e à l a f oi s cli ni q u e  et m ol é c ul air e , p o urr ai e nt 

pr é s e nt er d e s r é p o ns e s diff ér e nt e s a u x i nt er v e nti o ns t h ér a pe uti q u e s  j u g é e s i n effi c a c e s p o ur 

l' e ns e m bl e  d e  l a  p o p ul ati on [ 3 7,  3 8], r e n o u v el a nt ai nsi l' e s p oir d’ u n e  p os si bl e  a p pr o c h e 

t h ér a p e uti q u e p ers o n n ali s é e d u S D R A.  

A u  m oi ns  d e u x  p h é n ot y p e s  bi ol o gi q u e s  d u  S D R A  o nt  ét é  i d e ntifi é s  [ 3 7,  9 2].  C e s 

p h é n ot y p e s  s e m bl e nt  r é p o n dr e  diff ér e m m e nt  a u x  t h ér a pi e s d e  s u p p ort  cl a s si q u e s  et  

e x p éri m e nt al es [ 3 8, 9 3]. L a c o m pr é h e nsi o n n o n s e ul e m e nt d e l a bi ol o gi e d u S D R A, m ai s a ussi 

d e  s a  pr é s e nt ati o n  cli ni q u e  et  d e  s a  c hr o n ol o gi e, e st  u n e  ét a p e cl é  p o ur  f air e a v a n c er l a 

m é d e ci n e p ers o n n al i s é e (Fi g ur e 3 ) [ 9 4]. D e s p h é n ot y p e s i nfl a m m at oir e s g é n ér al e m e nt d éfi nis 

c o m m e  h y p eri nfl a m m at oir e s /r é a ctifs  et  h y p oi nfl a m m at oir e s / n o n  i nfl a m m at oir e s  a v e c  d e s 

r é s ult at s  cli ni q u e s  di sti n ct s  o nt  m ai nt e n a nt  ét é  d é crit s  d a ns diff ér e nt s  c o nt e xt e s  d a ns 

pl usi e urs ét u d e s s ur l e S D R A [ 3 7, 3 8, 9 2, 9 3, 9 5]. R é c e m m e nt, c e s p h é n ot y p e s i nfl a m m at oire s 

o nt  ét é  d é crit s  à l a  f oi s  d a ns l a  C O VI D -1 9 [ 9 6] et c h e z d e s p ati e nts s o uffr a nt d'i ns uffi s a n c e 

r e s pir at oir e  h y p o x é mi q u e  ai g u ë [ 9 7].  Ai nsi,  c e s  p h é n ot y p e s  p e u v e nt r e pr é s e nt er  d e s  « 

s p é cifi cit é s  tr ait a bl e s  », a u -d el à  d e  l a  d éfi niti o n  s y n dr o mi q u e  a ct u ell e  d u  S D R A.  D a ns  u n e 
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a n al y s e s e c o n d air e d e l' e s s ai H A R P -2  ( S i m v a st ati n e 8 0 m g v ers u s pl a c e b o c h e z l e s p ati e nt s 

att ei nts d e S D R A), l e s p ati e nt s d u s o us -gr o u p e h y p eri nfl a m m at oir e a v ai e nt u n e s ur vi e à 2 8 

j o urs  si g nifi c ati v e m e nt  a u g m e nt é e l ors q u'il s  ét ai e nt  r a n d o mi s é s  s o us s i m v a st ati n e [ 9 3].  E n 

r e v a n c h e, d a ns u n e a n al y s e s e c o n d air e d e l' ét u d e S AI L S ( R os u v a st ati n e 1 0 m g v er s u s  pl a c e b o 

c h e z l e s p ati e nts att ei nts d e S D R A i n d uit p ar l e s e psi s), il n' y a v ait a u c u n eff et d u tr ait e m e nt 

d a ns l e s d e u x gr o u p e s [ 9 5]. C ett e diff ér e n c e p e ut êtr e li é e à d e s diff ér e n c e s d a ns l a p o p ul ati o n 

d e l' ét u d e (t o ut e s c a us e s v ers u s li é es a u s e psi s ) o u a u x st ati n es utilis é e s ( diff ér e n c e s d e d os e 

et d' h y dr o p hil ie).  

L a p a n d é mi e d e C O VI D -1 9 a f o ur ni l' o p p ort u nit é d' ét u di er l e s eff et s d e tr ait e m e nts  s ur 

d e s gr a n d e s  p o p ul ati o n s  d e p ati e nt s a y a nt d e s S D R A s e c o n d air e s a u m ê m e f a ct e ur d e ri s q u e 

(p n e u m o ni e à  S A R S -C o V -2) .  C ett e p a n d é mi e d'i nf e cti o n s  vir al e s  r e s pir at oir es  a 

c o nsi d ér a bl e m e nt a u g m e nt é l'i n ci d e n c e d u S D R A. L e s tr ait e m e nt s a u b é n éfi c e i n c ert ai n d a ns 

l e S D R A h ors C O VI D -1 9 , d o nt l e s c orti c oï d e s et l es a nt a g o ni st e s s p é cifi q u e s d u r é c e pt e ur d e 

l’I L-6, o nt  d é m o ntr é  l e ur  effi c a cit é  p o ur  pr é v e n ir l a pr o gr e s si o n d e l a m al a di e et r é d uir e l e 

ri s q u e d e d é c è s c h e z l e s a d ult e s h os pit ali s és att ei nt s d e f or m e s s é v èr e s d e C O VI D -1 9 , a v e c d e s 

eff et s a d ditif s  [ 9 8– 1 0 0] . L e s r é s ult at s d e c e s ét u d e s s o uli g n e nt a us si l'i m p ort a n c e d u ti mi n g 

d e s i nt er v e nti o ns d a ns l' é v ol uti o n d e l a m al a di e. D a ns l' e s s ai R E C O V E R Y, u n tr ait e m e nt a v e c 6 

m g d e d e x a m ét h as o n e p e n d a nt 5 à 1 0 j o urs a e ntr aî n é u n  b é n éfi c e m aj e ur e n t er m e s d e s ur vi e 

c h e z l e s p ati e nt s r e c e v a nt u n e s u p pl é m e nt ati o n e n o x y g è n e, m ai s p a s c h e z c e u x att ei nt s d' u n e 

m al a di e  pr é c o c e  o u  l é g èr e n e  n é c e s sit a nt  p a s  d' o x y g è n e [ 1 0 1]. C e  r é s ult at  s u g g èr e  u n e 

r é p o ns e a u tr ait e m e nt h ét ér o g è n e s el o n l e st a d e et l a gr a vit é d e l a m al a di e  ell e -m ê m e .  

 

  



 3 4  

Fi g ur e 3 .  L e s  m é c a ni s m e s  bi ol o gi q u e s  ci bl e s  p ot e nti ell e s  d a n s  l a  pri s e  e n  c h ar ge 

p er s o n n ali s é e d u S D R A.  I s s ue  d e [ 9 4].  

 

A P A P:  a c et a mi n o p h e n  ( p ar a c et a m ol)  ;  C F H  :  c ell  fr e e  h e m o gl o bi n  ( h é m o gl o bi n e  li br e) ;  F2 -i s o P: 
I s o pr ost a n e s ; M S C : m es e n c h y m al st e m c ell s.   

 

Bi e n q u e c e s d o n n é e s s o uti e n n e nt l e c o n c e pt d' u n e a p pr o c h e d e m é d e ci n e d e pr é ci si o n 

a v e c u n  tr ait e m e nt  p h ar m a c ol o gi q u e,  il  e st  i m p ort a nt  d e  s o uli g n er q u e p o ur  p er m ettr e  l a 

tr a d u cti o n d e c ett e a p pr o c h e e n e s s ai s cli ni q u e s pr os p e ctifs et p ar l a s uit e e n pr ati q u e cli ni q u e , 

il f a ut i m p ér ati v e m e nt s a v oir i d e ntifi er r a pi d e m e nt l e s diff ér e nt s p h é n ot y p e s a u c h e v et d u 

p ati e nt e n t e m ps r é el.  Il est pr o b a bl e q u e d e s bi o m ar q u e urs pl a s m ati q u e s, q ui n e s o nt p a s 

di s p o ni bl e s e n r o uti n e, s er o nt n é c e s s air e s p o ur i d e ntifi er pl us pr é ci s é m e nt c e s  p h é n ot y p e s 

i nfl a m m at oir e s. L e m a n q u e a ct u el d e t ests a u lit d u p ati e nt  r e pr é s e nt e u n o bst a cl e i m p ort a nt 

à l a mi s e e n œ u vr e cli ni q u e d e s p h é n ot y p e s d u S D R A.  

 

2.2.  R el ati o n h ôt eR el ati o n h ôt e --p at h o g è n e d a ns l ep at h o g è n e d a ns l e   S D R AS D R A   

L’ ét u d e  L U N G -S A F E a  p er mi s  d’i d e ntifi er l a  p n e u m o ni e  c o m m e pri n ci p al  f a ct e ur  d e 

ri s q u e d e S D R A ( 5 9, 4 %), al ors q u e l e s a utr e s f a ct e urs d e ri s q u e r e pr é s e ntai e nt  m oi ns d e 1 6 % 

c h a c u n , n ot a m m e nt  l e s e psi s  e xtr a -p ul m o n air e. L a pl u p art  d e s  str at é gi e s  pr é v e nti v e s  et 

t h ér a pe uti q u e s d u S D R A vi s e nt à att é n u er l'i nfl a m m ati o n et l e s l ési o ns d e l' h ôt e. C e m o d èl e 

d e  p at h o g e n è s e  s’ a p pli q u e  a u  S D R A  et  à  l a  p n e u m o ni e  et  p o urr ait  e x pli q u er  l’ ét e n d u e  d u 
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c h e v a u c h e m e nt cli ni q u e e ntr e c e s d e u x e ntit é s. L a p n e u m o ni e e st l a c a us e l a pl us fr é q u e nt e 

d e S D R A [ 5] et e n vir o n l a m oiti é d e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A  d é v el o p p e nt u n e p n e u m o ni e 

s e c o n d air e l ors d e l e ur pri s e e n c h ar g e e n s oi ns i nt e nsifs [ 1 0 2].  

 

2. 1.2. 1.    L e s p at h oL e s p at h o g è n e s p ul m o n air e sg è n e s p ul m o n air e s   cl a ssi q u e s et cl a ssi q u e s et éé m er g e nts m er g e nts   

H ors  c o nt e xt e p a n d é mi q u e,  l'i nf e cti o n  b a ct éri e n n e  à Str e pt o c o c c u s  p n e u m o ni a e  (S.  

p n e u m o ni a e ) e st l a c a us e l a pl us fr é q u e nt e d e p n e u m o ni e ai g ü e c o m m u n a ut air e  ( P A C) gr a v e . 

L e s  di a g n osti cs  r a pi d e s  et  l e s  t est s  m ol é c u l air es  o nt  a m éli or é  l'i d e ntifi c ati o n  d e s  a g e nt s 

p at h o g è n e s c o e xi st a nt . C e p e n d a nt, l a m ort alit é c h e z l es p ati e nts a d mis e n s oi ns i nt e nsifs r e st e 

él e v é e.  

S. p n e u m o ni a e  e st  l a b a ct éri e l a pl us fr é q u e m m e nt i d e ntifi é e d a ns l e s P A C, q u el s q u e 

s oi e nt l' â g e et l es c o m or bi dit é s  [ 1 0 3], a v e c u n e pr é v al e n c e gl o b al e d e 4 1, 7  % et pl us d e 8 0  % 

d e t o ut e s l e s c a us e s d e b a ct éri é mi e  [ 1 0 4]. L e s a utr e s a g e nt s p at h o g è n e s i m pli q u é s d a ns l es  

P A C s é v èr es  s o nt l e s vir us r e sp ir at oir e s (gri p p e, H 1 N 1, H 3 N 2, vir us r e s pir at oir e s y n c yti al  ( V R S), 

c or o n a vir us  s ais o n ni ers  pri n ci p al e m e nt) , d e s  b a ct éri e s  at y pi q u e s,  n ot a m m e nt L e gi o n n ell a  

p n e u m o p hil a , M y c o pl a s m e  p n e u m o ni a e , H a e m o p hil u s  i nfl u e n z a e, St a p h yl o c o c c u s  a ur e u s  ( y 

c o m pri s r é si st a nts à l a m ét hi cilli n e o u S A R M), d e s b a ct éri e s à Gr a m n é g atif et, r ar e m e nt, d e s 

a n a ér o bi e s p e u v e nt é g al e m e nt êtr e i m pli q u é s s el o n l e s f a ct e urs d e ri s q u e s et l es c o m or bi dit é s.  

D e s ét u d e s r é c e nt e s utilis a nt d e s t e c h ni q u e s d e bi ol o gi e m ol é c ul air e ( P ol y m er a s e c h ai n 

r e a cti o n o u P C R ) o nt r etr o u v é u n e fr é q u e n c e cr oi s s a nt e d' éti ol o gi e vir al e c h e z l e s p ati e nt s e n 

s oi ns i nt e nsifs att ei nts d e p n e u m o ni e gr a v e , m ai s s o u v e nt e n a s s o ci ati o n a v e c u n p at h o g è n e 

b a ct éri e n  [ 1 0 5,  1 0 6]. D a ns  c e  c o nt e xt e, Il  y e xi st e u n e  i n ci d e n c e  él e v é e  d e  p n e u m o ni e 

b a ct éri e n n e p ost -gri p p al e a v e c u n e m ort alit é si g nifi c ati v e all a nt j us q u' à 1 0  % a v e c l a gri p p e 

s ai s o n ni èr e  et  p a n d é mi q u e [ 1 0 7]. L e s  a g e nt s  vir a u x l e s  pl us  s o u v e nt  r etr o u v é s  s o nt :  l e 

r hi n o vir us ( 8 %), l a gri p p e ( 6  %), l e m ét a p n e u m o vir us, l e V R S, l e p ar ai nfl u e n z a e , l e c or o n a vir us 

et l' a d é n o vir us  [ 1 0 8]. L a gri p p e p e ut e ntr aî n er u n e p n e u m o ni e vir al e pri m air e o u u n e i nf e cti o n 

b a ct éri e n n e s e c o n d air e à p n e u m o c o q u e, à S.  a ur e u s  o u à H.  i nfl u e nz a e. L e s p a n d é mi e s s o nt 

d e v e n u e s u n e pr é o c c u p ati o n m o n di al e a v e c d e m ulti pl es é pi d é mi e s, pri n ci p al e m e nt a v e c l a 

gri p p e A ( H 1 N 1) e n 2 0 0 9, l a n o u v ell e gri p p e A d' ori gi n e a vi air e ( H 7 N 9) e n 2 0 1 3 et d a ns  l e s 

d e u x c a s, d e s c o -i nf e cti o ns b a ct éri e n n e s fr é q u e nt e s à S.  p n e u m o ni a e  [ 1 0 9]. Pl us r é c e m m e nt, 
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l a n o u v ell e m al a di e à c or o n a vir us ( S A R S-C o V 2) ori gi n air e d e W u h a n, e n C hi n e, a p p ar u e d e p ui s 

fi n 2 0 1 9  ( l a C O VI D -1 9)  s' e st  tr a nsf or m é e  e n  u n e  p a n d é mi e  m o n di al e  a v e c  d e s  t a u x  d e 

m ort alit é él e v é s s u b m er g e a nt l e s s y st è m e s d e s a nt é d a ns d e n o m br e u x p a y s  [ 1 1 0]. 

U n e  i n ci d e n c e d e 6 % d e s a g e nt s p at h o g è n e s d e t y p e P. a er u gi n o s a , E nt er o b a ct erie s  a v e c β -

l a ct a m a s es  à  s p e ctr e  ét e n d u  et S A R M  e st  r a p p ort é e d a ns  u n e  c o h ort e  d e  1  5 9 7  p ati e nt s 

att ei nts d e p n e u m o ni e [ 1 1 1]. L a  pr é v al e n c e d u  S A R M c h e z l e s p ati e nts att ei nts d e p n e u m o ni e 

gr a v e  e st e sti m é e à  3  % , pri n ci p al e m e nt r etr o u v é c h e z d e s p ati e nt s a y a nt d e s a nt é c é d e nt s 

d'i nf e cti o n  o u  d e  c ol o ni s ati o n,  d'i nf e cti o ns  c ut a n é e s  r é c urr e nt e s  o u  c h e z  l e s  p ers o n n e s 

att ei nt es  d e  p n e u m o ni e  gr a v e [ 1 1 2]. C h e z  l e s  p ati e nt s  i m m u n o d é pri m é s l e s  g er m e s 

fr é q u e m m e nt r etr o u v é s s o nt l e S. p n e u m o ni a e , P. a er u gi n o s a , l e vir us r e s pir at oir e s y n c yti al, 

P n e u m o c ysti s , As p er gill u s f u mi g at u s  et N o c ar di a  s p. [ 1 1 3].  

 

2. 2.2. 2.      L’ é c ol o gi e alt ér é e d e s al v é ol e s L’ é c ol o gi e alt ér é e d e s al v é ol e s a gr e ss é e sa gr e ss é e s   

M ê m e c h e z l e s i n di vi d us e n b o n n e s a nt é, l e s p o u m o ns s o nt s o u mi s à u n e i n o c ul ati o n 

b a ct éri e n n e c o nst a nt e  pr o v e n a nt d e s v oi e s r e s pir at oir e s s u p éri e ur e s [ 1 1 4, 1 1 5]. C e p e n d a nt, 

c o ntr air e m e nt  à  l'i nt e sti n,  l' e s p a c e  al v é ol air e  e st u n  e n vir o n n e m e nt  é c ol o gi q u e m e nt 

d éf a v or a bl e  p o ur  l a  s ur vi e  et  l a  r e pr o d u cti o n  d e  l a  pl u p art  d e s  b a ct éri e s [ 1 1 5].  L a  c a us e 

m aj e ur e d e l e ur f ai bl e r e pr o d u cti o n d a ns l’ al v é ol e e st l e m a n q u e d e s u bstr at n utritif p o ur l e 

m ét a b oli s m e b a ct éri e n . C o ntr air e m e nt à l a l u mi èr e i nt e sti n al e q ui offr e u n e a b o n d a n c e  d e 

s o ur c e s d' é n er gi e pr ot éi q u e s et gl u ci di q u e s, l' al v é ol e e st vi d e à l' e x c e pti o n d e l a fi n e c o u c h e 

b a ct éri ci d e  d e  s urf a ct a nt  ri c h e  e n  li pi d e s  q ui  t a pi s s e  l' é pit h éli u m.  D u  p oi nt  d e  v u e  d e s 

b a ct éri e s,  l es  al v é ol e s  s ai n e s  s o nt  i n h os pit ali èr es. N é a n m oi ns, e n c a s  d e  l é si o n  al v é ol air e, 

c o m m e d a ns l e S D R A o u l a p n e u m o ni e, l e s c o n diti o ns e n vir o n n e m e nt al e s s o nt  br us q u e m e nt 

m o difi é e s . L e s al v é ol es s o nt i n o n d é e s d e li q ui d e ri c h e e n pr ot éi n e s, f o ur ni s s a nt u n e n o u v ell e 

s o ur c e d' é n er gi e p o ur l a r e pr o d u cti o n d e s b a ct éri e s . L a c o u c h e d e s urf a ct a nt b a ct éri ci d e e st 

i n a cti v é e [ 1 1 6, 1 1 7] et l' éli mi n ati o n mi cr o bi e n n e e st r al e nti e p ar u n e alt ér ati o n d e l a cl air a n c e 

m u c o -cili air e  [ 1 1 8]. L e mi cr o bi ot e al v é ol air e s u bit al ors d e s m o difi c ati o ns i m p ort a nt e s et d es 

b a ct éri e s di g esti v e s pr e n n e nt u n e pr o p orti o n p l us i m p ort a nt e [ 1 0 2].  

L' a p pr o vi si o n n e m e nt e n n utri m e nt s n' e st p a s l a s e ul e f a ç o n d o nt l' é c ol o gi e d e l' al v é ol e 

s e  m o difi e c h e z  l es  p ati e nts  gr a v e m e nt  m al a d e s.  L' œ d è m e p ul m o n air e cr é e  d e s  g r a di e nt s 
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d' o x y g è n e a br u pt s  m o difi a nt l a c o m p ositi o n  d u  mi cr o bi ot e al v é ol air e [ 1 1 9]. L e s c ell ul e s d e 

l'i m m u nit é  i n n é e a cti v é es  ( m a cr o p h a g e s  et  n e utr o p hil e s) affl u e nt et  c o ntri b u e nt  à 

l’a u g m e nt ati o n d e l a c o n c e ntr ati o n al v é ol air e d es m ol é c ul e s li é es à l a r é p o ns e d e l' h ôt e a u 

str e s s  [ 1 7]. C e s si g n a u x d e str e s s m ol é c ul air e  (c at é c h ol a mi n e s et c yt o ki n es i nfl a m m at oir e s ) 

aff e ct e nt l e s b a ct éri e s [ 1 2 0]. D a ns l e s é c h a ntill o ns d e l a v a g e br o n c h o-al v é ol air e ( L B A) h u m ai ns , 

l’ a u g m e nt ati o n d e l a c o n c e ntr ati o n d e s c at é c h ol a mi n e s c orr èl e f ort e m e nt à l’ eff o n dr e m e nt 

d e l a di v ersit é d u mi cr o bi ot e al v é ol air e e n f a v e ur d’ u n e e s p è c e d o mi n a nt e, l e pl us s o u v e nt l e 

P . a er u gi n o s a [ 1 2 1]. D e c e f ait, n’i m p ort e q u ell e s o ur c e d e str e s s  al v é ol air e , a gr e s si o n dir e ct e 

( a s pir ati o n,  VI LI)  o u  i n dir e ct e  (s e psi s,  c h o c), p e ut  i n d uir e  u n e  c a s c a d e  i nfl a m m at oir e  et  u n 

or a g e c at é c h ol a mi n ér gi q u e r e s p o ns a bl e d e l a s él e cti o n d e b a ct éri e s vir ul e nt e s d é st a bili s a nt 

l e mi cr o bi ot e al v é ol air e p er p ét u a nt  l’i nfl a m m ati o n l o c al e. L e r é s e a u d'i nt er a cti o ns e ntr e l e 

mi cr o bi ot e p ul m o n air e  et  l'i nfl a m m ati o n  al v é ol air e  e st d e  c e  f ait c o m pl e x e,  d y n a mi q u e  et 

bi dir e cti o n n el.  

L e s alt ér ati o ns pr é c o c e s d u mi cr o bi o t e p ul m o n air e, n ot a m m e nt l' a u g m e nt ati o n d e l a 

c h ar g e b a ct éri e n n e et l a f or m ati o n d e bi ofil m s, l' e nri c hi s s e m e nt  e n b a ct éri es i nt esti n al e s et l a 

p ert e d e di v ersit é, s o nt a s s o ci é e s a u ris q u e d e S D R A et à l a d ur é e d e v e ntil ati o n m é c a ni q u e  

c h e z l e s p ati e nt s gr a v e m e nt m al a d es [ 1 2 2]. U n e d y s bi os e pr é e xi st a nt e, c o m m e c ell e i n d uit e 

p ar  l a  f u m é e  d e  t a b a c,  p e ut  é g al e m e nt  i nfl u e n c er  l e  d é v el o p p e m e nt  d u  S D R A  a pr è s  u n 

tr a u m ati s m e  m aj e ur [ 1 2 3].  L e s  m ot e urs  d e  c e s  c h a n g e m e nt s  n e  s o nt  p a s  c o m pl èt e m e nt 

c o m pri s m ai s s o nt m ultif a ct ori el s, a v e c d e s m é c a ni s m es p os si bl es ill ustr é s d a ns  l a Fi g ur e 4 .  
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Fi g ur e 4 .  L e s  m é c a ni s m es  r e s p o n s a bl e s  d e  l’ alt ér ati o n  d u  mi cr o bi o m e  p ul m o n air e . 

Is s u e d e [ 1 0 2]. 

U n e  p arti e  d e  l a  c o m pl e xit é  d e s i nf e cti o ns p ul m o n air e s  pr o vi e nt  d e  l'i nt er a cti o n  e ntr e  l' h ôt e a gr e ss é et  s o n 
mi cr o b i o m e p ul m o n air e. L e s alt ér ati o ns pr é c o c e s d u mi cr o bi o m e p ul m o n air e, n ot a m m e nt l' a u g m e nt ati o n d e l a 
c h ar g e b a ct éri e n n e et l a f or m ati o n d e bi ofil m s, l' e nri c hi ss e m e nt e n b a ct éri e s i nt e sti n al e s et l a p ert e d e di v er sit é, 
s o nt ass o ci é e s a u ri s q u e d e S D R A et à l a  d ur é e v e ntil ati o n m é c a ni q u e  c h e z l e s p ati e nts a d mi s e n s oi ns i nt e nsif s . 
U n e  d ys bi os e d u  mi cr o bi ot e  p ul m o n air e p e ut  êtr e  i n d uit e  p ar l’i nt u b ati o n  e n d otr a c h é al e, l’ us a g e  d e 
c at é c h ol a mi n e s  q ui  pr o m e u v e nt  l a  pr olif ér ati o n  b a ct éri e n n e,  l’ us a g e  d’ a nti bi oti q u e  r e s p o ns a bl e  d’ u n e 
m o difi c ati o n d u mi cr o bi ot e i nt e sti n al et l’ alt ér ati o n d e l’i m m u nit é i n n é e et a d a pt ati v e p ost -s e pti q u e.  
E T T  : t u b e e n d otr a c h é al ; T N F : f a ct e ur d e n é cr os e t u m or al e ; I L : i nt erl e u ki n e 
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2. 3.2. 3.      L a r é p o ns e i m m u nit air e p ul m o n air e a ntiL a r é p o ns e i m m u nit air e p ul m o n air e a nti --i nf e cti e us e i nf e cti e us e i n n é e et a d a pt ati v ei n n é e et a d a pt ati v e  

Q u e l e s g er m e s  d a ns l es p o u m o ns d é p a s s e nt o u n o n l a c a p a cit é d e l’ h ôt e à m ai nt e nir 

l' h o m é ost a si e p ul m o n air e d é p e n d d' u n e i nt é gr ati o n c o m pl e x e d e pr o c e s s us p h y si ol o gi q u e s, 

q ui  vi s e nt  à  pr é v e nir  l' a p p ariti o n  d e  l ’i nf e cti o n  p ul m o n air e.  P o ur  q u e  c e s  pr o c e s s us  s oi e nt 

effi c a c e s, ils d oi v e nt f o ur nir d e s ni v e a u x a d é q u at s d e r é si st a n c e i m m u nit air e et d e r é sili e n c e 

ti ss ul air e [ 1 2 4]. L a ré p o ns e  i m m u nit air e f ait r éf ér e n c e à l' ér a di c ati o n d e s a g e nt s p at h o g è n e s, 

t a n di s  q u e  l a  r ésili e n c e  ti ss ul air e  i m pli q u e  l a  pr é v e ntio n et/ o u  l a  r é s ol uti o n  d e s  l ési o ns 

r é s ult a nt d e l' a g e nt p at h o g è n e et/ o u d e l a r é p o ns e d e l' h ôt e à l' a g e nt p at h o g è n e . L a r é p o ns e 

i m m u nit air e p ul m o n air e a nti -i nf e cti e us e  r e p os e  s ur  l’i m m u nit é  i n n é e  et  l’i m m u nit é 

a d a pt ati v e.  

 

2. 3. 1.2. 3. 1.  I m m u nit é i n n é e p ul m o n air eI m m u nit é i n n é e p ul m o n air e  

L'i m m u nit é i n n é e r e pr é s e nt e l e d ét er mi n a nt pr é e xi st a nt i niti al d e l a r é si st a n c e c o ntr e 

l e s  a g e nt s  p at h o g è n es i nf e ct a nt s.  L a  d éf e ns e a nti mi cr o bi e n n e d a ns  l es  v oi es  r e s pir at oir e s 

i nf éri e ur e s  r e p os e  al ors  s ur  u n e  r é p o ns e  i m m u nit air e  s oi g n e us e m e nt  c o or d o n n é e  q ui 

c o m pr e n d à l a f oi s d e s c ar a ct éri sti q u e s r é si d e nt e s et r e cr ut é e s. L e s d éf e ns e s r é si d e nt e s t ell e s 

q u e l e s f a ct e urs a nti mi cr o bi e ns s ol u bl e s d a ns l e li q ui d e d e r e v êt e m e nt d e s v oi e s r e s pir at oir e s 

et l e s m a cr o p h a g e s al v é ol air es f o ur ni s s e nt l e ni v e a u i niti al d e pr ot e cti o n, s ui vis r a pi d e m e nt 

p ar  l a  s uit e  p ar  d e s  él é m e nt s  r e cr ut é s  t el s  q u e  l e s  l e u c o c yt e s  e xtr a v as é s  et  d' a utr e s 

c o nstit u a nt s pl a s m ati q u e s i m m u n o m o d ul at e urs .  

 

P ol y n u cl é air e s n e utr o p hil e s   

L e s n e utr o p hil e s s o nt l es pr e mi ers l e u c o c yt es à êtr e r e cr ut é s s ur l e s sit e s d'i nfl a m m ati o n 

e n r é p o ns e a u x f a ct e urs c hi mi ot a cti q u e s li b ér é s p ar l e s m a cr o p h a g e s a cti v é s et l e s c ell ul e s 

é pit h éli al es  et  e n d ot h éli al e s  p ul m o n air e s [ 1 2 5,  1 2 6].  A u x  sit e s  d'i nfl a m m ati o n,  l es 

n e utr o p hil e s  li b èr e nt  pl usi e urs  f a ct e urs  a nti mi cr o bi e ns  t els  q u e  l e s  es p è c e s  r é a cti v e s  d e 

l' ox y g è n e  ( R O S),  l e s  p e pti d e s  a nti mi cr o bi e ns  et  pl usi e urs  pr ot éi n a s e s,  c e s  d er ni èr e s 

c o ntri b u a nt  é g al e m e nt  à  d é gr a d er  l a  m atri c e  e xtr a c ell ul air e  p e n d a nt  l e ur  mi gr ati o n  [ 1 2 7], 

ai nsi  q u e  l a  f or m ati o n d e pi è g e s  e xtr a c ell ul air e s o u N E Ts  [ 1 2 8]. Bi e n  q u e  l e s  n e utr o p hil e s 
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f o ur ni s s e nt u n e pr e mi èr e li g n e d e déf e ns e a nti mi cr o bi e n n e , u n r e cr ut e m e nt et u n e a cti v ati o n 

e x c e s sifs p e u v e nt e ntr aî n er d e s l ési o ns ti ss ul air e s et u n e alt ér ati o n  s e c o n d air e d e l a f o n cti o n 

p ul m o n air e [ 1 2 9].  

L e s n e utr o p hil e s o nt d e s r ôl e s n o m br e u x et di v ers a u c o urs d e l ’i nf e cti o n p ul m o n air e e n 

t a nt  q u’ eff e ct e ur et  é g al e m e nt  e n t a nt  q u’i m m u n o m o d ul at e ur. L e s  r ôl e s  eff e ct e urs 

c o m pr e n n e nt  l' éli mi n ati o n  mi cr o bi e n n e  p ar  p h a g o c yt os e  et l a d é gr a n ul ati o n  ai nsi  q u e  l a 

f or m ati o n d e N E Ts . L e s r ôl e s aff e ct e urs c o m pr e n n e nt d e s a cti vit é s q ui a m éli or e nt l e s a cti vit é s 

a nti mi cr o bi e n n e s d' a utr e s c ell ul es, t ell e s q u e l a sti m ul ati o n d e s m a cr o p h a g e s p ar l'I L -1 7 et l e 

r e cr ut e m e nt d e l e u c o c yt e s a nti mi cr o bi e ns c o m m e l e s l y m p h o c yt e s N K i n v ari a nt s (i N K T) et T 

c yt ot o xi q u e s  ( C T L ) ( vi a  C X C L 1 2,  C C L 1 7,  C X C L 1 0,  C X C L 2). L e s  si g n a u x  f o ur ni s  p ar  l e s 

n e utr o p hil e s  a p o pt oti q u e s  s o nt  i m m u n or é g ul at e urs,  a m éli or a nt  l a  r é s ol uti o n  d e 

l'i nfl a m m ati o n.  

L e s  pri n ci p a u x  m o y e ns  d e  d e str u cti o n  m é di é s  p ar  l e s  n e utr o p hil e s  s o nt  1)  l a 

p h a g o c yt os e, a u c o urs d e l a q u ell e l a f usi o n p h a g ol y s os o m al e e x p os e l e s or g a nis m e s i n g ér é s 

a u x  e s p è c e s  r é a cti v es  d e  l' o x y g è n e  ( vi a  l' a cti vit é  N A D P H -o x y d a s e)  et  à l' a ci dit é ;  2)  l a 

d é gr a n ul ati o n,  a u  c o urs  d e  l a q u ell e  l e s  gr a n ul es  li b èr e nt  d e s  f a ct e urs  t o xi q u e s  t els  q u e  l a 

m y él o p er o x y d a s e ( M P O), l a g él ati n as e B ( M M P 9), l e s c at h e psi n es, l e s d éf e nsi n es et d' a utr e s 

pr ot éi n e s  a nti mi cr o bi e n n e s  d a ns  l e  p h a g os o m e  et/ o u  l' e s p a c e  e xtr a c ell ul air e  ;  et  3)  l a 

li b ér ati o n d e s  N E T s , q ui r é s ult e du l ar g a g e  d' A D N a s s o ci é à d e s hi st o n e s et à d e s pr ot éi n e s 

a nti mi cr o bi e n n e s d éri v é es d e gr a n ul e s , d a ns l e mili e u x e xtr a c ell ul air e p o ur t u er l e s b a ct éri e s 

[ 1 2 8] ( Fi g ur e 5 ). 

C e p e n d a nt,  d e s d o n n é e s d’ ét u d e s a ni m al e s  et  c li ni q u e s h u m ai n e s s o uli g n e nt  l e  r ôl e 

m aj e ur d e s n e utr o p hil e s d a ns l e  d é v el o p p e m e nt d u S D R A. L a c o n c e ntr ati o n d e s  n e utr o p hil e s 

d a ns l e L B A  d e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A e st c orr él é e à l a f oi s à la s é v érit é d e l a m al a di e et 

a u  m a u v ai s  pr o n osti c  [ 1 3 0,  1 3 1].  L e s  p ati e nt s  att ei nt s  d e  S D R A  o nt  u n  t a u x  pl us  él e v é  d e 

n e utr o p hil e s d a ns l e L B A q u e l e s s uj et s c o ntr ôl e s [ 1 3 2]. L a p ersi st a n c e  d u r e cr ut e m e nt d e s 

n e utr o p hil e s d a ns l e p o u m o n p ar ait j o u er u n r ôl e  d a ns l a p at h o g e n è s e d e c ett e  m al a di e, c ar  

l e n o m br e d e n e utr o p hil e s d a ns l e L B A r e st e pl us  él e v é c h e z l es p ati e nts q ui d é c è d e nt p ar 

r a p p ort a u s ur vi v a nt s [ 1 3 3]. Il a é g al e m e nt ét é d é m o ntr é, i n vitr o, q u e l e s n e utr o p hil es is ol és 

d e p ati e nt s att ei nt s d e S D R A  s e pti q u e  c o m pr o m ett e nt l'i nt é grit é d e s c ell ul e s e n d ot h éli al e s 

[ 1 3 4]. C e p e n d a nt, m al gr é u n e a s s o ci ati o n é vi d e nt e e ntr e l e S D R A et l e r e cr ut e m e nt al v é ol air e 
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d e s n e utr o p hil e s, il a ét é diffi cil e d' ét a blir u n e r el ati o n c a us al e dir e ct e e ntr e l a n e u tr o p hili e et 

l’ alt ér ati o n d e l a b arri èr e e n d ot h éli al e -é pit h éli al e o u l e pr o n osti c d u S D R A  q ui s o us -t e n d u n 

m é c a ni s m e pl us c o m pl e x e . L e r ôl e cl é d e s n e utr o p hil e s d a ns l a p at h o g e n è s e d u S D R A a ét é 

c o nf ort é  p ar d e s m o d èl e s e x p éri m e nt a u x m o ntr a nt q u e l e ur éli m i n ati o n di mi n u ait l a gr a vit é 

d e s  l é si o ns  p ul m o n air e s  ai g u ës  [ 1 3 5]  ai nsi  q u e  p ar  l ' o bs er v ati o n  cli ni q u e  s el o n  l a q u ell e  l a 

r é c u p ér ati o n  d e  l a  n e utr o p é ni e  c h e z  l e s  p ati e nt s  n e utr o p é ni q u e s  att ei nt s  d e  l é si o ns 

p ul m o n air e s ét ait a ss o ci é e à u n e d ét éri or ati o n d e l a f o n cti o n p ul m o n air e  [ 1 3 6].  
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Fi g ur e 5 . R ôl e s d e s n e utr o p hil e s d a n s l’i nf e cti o n p ul m o n air e. Is s u e  d e [ 1 3 7]. 

L es r ôl e s eff e ct e ur s  : l' éli mi n ati o n mi cr o bi e n n e p ar p h a g o c yt os e et l a d é gr a n ul ati o n  ai nsi  q u e  l a 
f or m ati o n  d e  N E Ts ( e n  h a ut  à  dr oit e).  L e s  r ôl e s i m m u n o m o d ul at e ur s : sti m ul ati o n  d e s 
m a cr o p h a g e s  p ar  l'I L -1 7  et  l e  T R AI L  et  l a  sti m ul ati o n  d e s  n e utr o p hil e s  p ar  l'I F N -g a m m a, 
r e cr ut e m e nt d e l e u c o c yt e s a nti mi cr o bi e ns  c o m m e i N K T et C T L  (vi a  C X C L 1 2, C C L 1 7, C X C L 1 0, C X CL 2). 
P h S er  : p h os p h ati d yl s éri n e , M a c / M D S C : M y el oi d d eri v e d  s u p pr essi v e c ell s  ; C T L : l y m p h o c yt e s T ;  
i N K T :  l y m p h o c yt e  T i n v ari a nts  n at ur al  kill er ;  T R AI L : t u m or  n ecr o si s  f a ct or-r el at e d  a p o pt o si s-
i n d u ci n g li g a n d. 
 

 

U n a utr e él é m e nt i m p ort a nt d e l a d éf e ns e i n n é e d e l' h ôt e e st l a li b ér ati o n d e N E T s , p ar 

l e bi ais d' u n pr o c e s s us d e m ort c ell ul air e c o n n u s o us l e n o m d e N E T os e  [ 1 2 8]. L a f or m ati o n d e 

N E T s  i m pli q u e l a d é si nt é gr ati o n d e l a m e m br a n e n u cl é air e, l a c o n d e ns ati o n d e l a c hr o m ati n e 

et l a li b ér ati o n d' A D N et d e pr ot éi n e s gr a n ul air e s d a ns l' e s p a c e e xtr a c ell ul air e ( 2 0). L a N E T os e 

p e ut êtr e i niti é e p ar di v ers c o m p os a nt s vir a u x, b a ct éri e ns o u f o n gi q u e s et p ar d e s f a ct e urs 

h ôt e s t el s q u e l e f a ct e ur d e sti m ul ati o n d e s c ol o ni e s d e gr a n ul o c yt e s -m a cr o p h a g e s  ( G M-C S F)  ; 

l’H M G B 1  (hi g h – m o bilit y  gr o u p  b o x  1 ) ; l e s  pl a q u ett e s  a cti v é es [ 1 3 8,  1 3 9] o u  l e s  o x y d a nt s 

N A D P / N A D P H + [ 1 4 0] (Fi g ur e 6 ).  Bi e n  q u e  l e s N E Ts  ai e nt  d e  p ui s s a nt e s  pr o pri ét é s 

a nti mi cr o bi e n n e s,  ell e s  c o nti e n n e nt  d e s  hi st o n e s,  d e s  e nz y m e s  et  d e s  p e pti d e s  q ui  s o nt 
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p ot e nti ell e m e nt  t o xi q u e s p o ur l e s c ell ul es h ôt e s : l'i n hi biti o n d e s hi st o n e s a r é d uit l a m ort alit é 

d a ns l e s m o d èl e s m uri ns d e s e psi s  i n d uit e p ar l e L P S, l e T N F et l a li g at ur e c æ c al e, t a n di s q u e 

l e s hist o n e s e xtr a c ell ul air e s o nt dir e ct e m e nt c a us é d e s l é si o ns al v é ol air e s et u n e h é m orr a gi e 

p ul m o n air e [ 1 4 1]. S uit e à l'i nf e cti o n p ar l e vir us d e l a gri p p e H 1 N 1, l e s N E Ts  ét ai e nt a ss o ci é s  

a u x al v é ol e s l é s é e s d a ns l e s p o u m o ns d e s s o uri s i nf e ct é e s, t a n di s q u e, i n vitr o, l es n e utr o p hil e s 

o nt li b ér é d e s N E Ts à l a s urf a c e d e s c ell ul es é pit h éli al e s i nf e ct é e s p ar l a gri p p e et o nt c a us é 

d e s  l é si o ns c ell ul air e s [ 1 4 2].  D e s N E Ts  o nt  é g al e m e nt  ét é  o bs er v é e s  d a ns  l e s  l ési o ns 

p ul m o n air e s ai g u ë s li é es à l a tr a nsf usi o n d e pr o d uit s s a n g ui ns l a bil e s  (T R A LI ) d a ns  d e s m o d èl e s 

m uri ns et h u m ai ns. I n hi b er l es hi st o n e s e xtr a c ell ul air e s o u utilis er l a D N a s e p o ur d é gr a d er  l e s 

N E Ts  pr ot é g er ait  c o ntr e l e T R A LI [ 1 4 3]. D e pl us, l a f ai bl e cl air a n c e d e s N E T s  d a ns l e p o u m o n 

l é s é p e ut  p ot e nti alis er  l a  p at h o g e n è s e  d e  l a  m al a di e [ 1 4 4].  L'i n hi biti o n  d e  l a  f or m ati o n  d e 

N E T s , o u d e l e urs c o m p os a nt s cl é s, p o urr ait  d o n c êtr e u n e v oi e d’i nt er v e nti o n t h ér a p e uti q u e 

p ot e nti ell e d a ns l e  S D R A.   
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Fi g ur e 6 . F or m ati o n d e s N E T s. I s s ue  d e [ 1 4 5]. 

L es pi è g e s e xtr a c ell ul air e s d e s n e utr o p hil e s ( N E T s) s e f or m e nt s el o n d e u x v oi e s  :  L a pr e mi èr e e st u n e v oi e d e 
m ort c ell ul air e a p p el é e N E T os e q u i c o m m e n c e p ar l a d él o b ul ati o n n u cl é air e et l e d é s ass e m bl a g e d e l' e n v el o p p e 
n u cl é air e  et  s e  p o ur s uit  p ar  l a  p ert e  d e  l a  p ol ari s ati o n  c ell ul air e,  l a  d é c o n d e ns ati o n  d e  l a  c hr o m ati n e  et  l a 
r u pt ur e  d e  l a  m e m br a n e  pl as mi q u e.  L a  s e c o n d e  e st  u n e  f or m e  n o n  l yti q u e  d e  N E T os e  q ui  p e ut  s ur v e nir 
i n d é p e n d a m m e nt  d e  l a  m ort  c ell ul air e  et  i m pli q u e  l' e x p ul si o n  s é cr ét é e  d e  l a  c hr o m ati n e  n u cl é air e  q ui 
s' a c c o m p a g n e  d e  l a  li b ér ati o n  d e  pr ot éi n e s  gr a n ul air e s  p ar  d é gr a n ul ati o n.  C e s  c o m p os a nts  s' ass e m bl e nt  d e 
m a ni èr e e xtr a c ell ul ai r e et l ai ss e nt d erri èr e e u x d e s c yt o pl ast e s a n u cl é é s a ctif s q ui c o nti n u e nt à i n g ér er d e s 
mi cr o -or g a ni s m e s.  

 

M o n o c yt e s / M a cr o p h a g e s al v é ol air e s  

L e s m a cr o p h a g e s al v é ol air e s ( M A) r é si d e nts f or m e nt 9 0 à 9 5 % d u c o nt e n u c ell ul air e d e s 

al v é ol es e n  c o n diti o ns  n or m al e s,  c e  q ui  e n  f ait  l e s  «  g ar di e ns  »  n at ur el s  d u  s y st è m e 

r e s pir at oir e [ 1 4 6,  1 4 7]. L e s m a cr o p h a g e s al v é ol air e s i nt er a gis s e nt r é ci pr o q u e m e nt a v e c l e s 

c ell ul es é pit h éli al e s al v é ol air e s, l es c ell ul es d e n driti q u e s et l es l y m p h o c yt e s T vi a u n r é s e a u d e 

r é c e pt e urs d e s urf a c e c ell ul air e et d e c hi mi o ki n e s / c yt o ki n e s p o ur aj ust er fi n e m e nt l a r é p o ns e 

i m m u nit air e a u x a g e nts p at h o g è n e s e n vir o n n e m e nt a u x d a ns l e s p o u m o ns [ 1 4 6, 1 4 8].  

S ur l e pl a n p h é n ot y pi q u e, c l a s s és s el o n l e s r é p o n s e s a u x sti m uli e n vir o n n e m e nta u x, il e xi st e 

d e u x ét at s cl efs d e p ol ari s ati o n d e s m a cr o p h a g e s al v é ol air e s  :  l e  p h é n ot y p e i nfl a m m at oir e 

( M 1) et l e p h é n ot y p e a nti -i nfl a m m at oir e ( M 2) [ 1 4 6]. 
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L e pr e mi er  t y p e  e st pri n ci p al e m e nt  o bs er v é  d a ns  l e s  al v é ol es  p o ur  l e s 

m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  r e cr ut é s. L ors q u' u n sti m ul us s e pro d uit, c o m m e d a ns l e S D R A, l es 

m o n o c yt e s  d u  s a n g  p éri p h éri q u e  s o nt  r e cr ut é s  d a ns  l a  l u mi èr e  al v é ol air e,  o ù  il s  s e 

diff ér e n ci e nt e n p h é n ot y p e M 1 [ 1 4 9, 1 5 0]. L e s e c o n d  t y p e e st o bs er v é p o ur  l e s m a cr o p h a g e s  

r é si d e nt s à l o n g u e d ur é e d e vi e, q ui s o nt sit u é s à l'i nt erf a c e air-ti ss u [ 1 5 0]. E n t a nt q u e t y p e 

c ell ul air e  pr é d o mi n a nt  d a ns  l e s  e s p a c e s  a éri e ns  al v é ol air e s, il s a gis s e nt  c o m m e  u n e 

p o p ul ati o n u nif or m e, q ui e s c e nt e et i m m u n os u p pr e s si v e à l' ét at n or m al [ 1 5 1]. L e p h é n ot y p e 

M 2  e st  l a  f or m e  pri n ci p al e  d e  c e s m a cr o p h a g e s  r é si d e nt s. T o ut  d é s é q uili br e  d a ns  l a 

p ol ari s ati o n  d e s  m a cr o p h a g e s  M 1/ M 2  p e ut  a v oir  d e s  eff et s  n éf a st e s  e ntr aî n a nt  di v ers e s 

m al a di es o u ét at s i nfl a m m at oir e s  [ 1 5 2].  

S ur  l e  pl a n  f o n cti o n n el,  l e s m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  al v é ol air es  s o nt  e xtr ê m e m e nt 

di v ersifi é s, a v e c d e s r ôl e s e ss e nti els à l a f oi s d a ns l’i m m u nit é a nti-i nf e cti e us e p ul m o n air e et l a 

r é sili e n c e tis s ul air e  p ul m o n air e [ 1 5 1].  D a ns  d e s  c o n diti o ns  h o m é ost ati q u e s  n or m al e s,  l es 

m a cr o p h a g e s  s u p pri m e nt l'i nfl a m m ati o n p ar u n e v ari ét é d e m é c a ni s m e s  [ 1 4 6]. D a ns l e c a dr e 

d' u n e i nf e cti o n,  c e p e n d a nt,  l e s m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  s o nt  l’ o bj et  d’ u n e i m p ort a nt e 

pl a sti cit é, p a s s a nt d' u n e f o n cti o n d e m é n a g e a nti -i nfl a m m at oir e à u n n œ u d c e ntr al d' a cti vit é 

i m m u nit air e.  L e s  m a cr o p h a g e s  p ort e nt  u n  ar m e m e nt  d e  r é c e pt e urs  d e  r e c o n n ai s s a n c e 

mi cr o bi e ns  [ 1 5 3] l e ur p er m ett a nt d e r é p o n dr e à u n r é p ert oir e div ersifi é d' a g e nt s p at h o g è n es. 

L ors  d e  l a  r e c o n n ai s s a n c e  d e  l' a g e nt  p at h o g è n e,  l e s m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  c o ntri b u e nt 

dir e ct e m e nt à l a r é si st a n c e i m m u nit air e p ar l'i n g e sti o n et l a p h a g o c yt os e d e s g er m e s  [ 1 5 1]. 

D e c o n c ert a v e c l a  p h a g o c yt os e, l' a p o pt os e p e ut c o ntri b u er à l a  d e str u cti o n m a xi m al e d e s 

g er m e s m é di é e  p ar  l e s  m a cr o p h a g e s [ 1 5 4].  C ell e-ci  e st  u n e  v oi e  s p é ci ali s é e  d e  r é si st a n c e 

i m m u nit air e, t a n di s q u e d' a utr e s v oi e s d’ a p o pt os e  d e s m a cr o p h a g e s s o nt pl ut ôt pr éj u di ci a bl e s 

à l' h ôt e. L a c a p a c it é mi cr o bi ci d e dir e ct e d e s m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  e st c o m pl ét é e p ar l e ur 

c a p a cit é e x c e pti o n n ell e à c o or d o n n er l' a cti vit é i m m u nit air e d' a utr e s c ell ul es, à l a f oi s v oisi n es 

et di st a nt e s, c e q ui e st e s s e nti el l ors q u e l e s mi cr o b e s s o nt tr o p vir ul e nt s o u tr o p n o m br e u x 

p o ur  êtr e  effi c a c e m e nt c o ntr ôl é s  p ar  l'i m m u nit é  i n n é e  r é si d e nt e.  P o ur  c e  f air e,  l e s 

m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  s é cr èt e nt d e s c yt o ki n e s t ell es q u e l e f a ct e ur d e n é cr os e t u m or al e 

(T N F ),  le s i nt erl e u ki n es  (I L) I L-1 α,  l'I L -1 β, d e s  c hi mi o ki n e s,  l'I L -6 [ 1 5 5] et  l e  f a ct e ur  d e 

sti m ul ati o n d e s  gr a n ul o c yt e s  ( G-C S F), p o ur a cti v e r l'i m m u nit é i n n é e p ul m o n air e [ 1 4 9]. P ar c e 

q u'il s e x pri m e nt d e s pr ot éi n e s c o n n u e s p o ur att é n u er l a r é p o ns e i m m u nit air e a u x a gr e s si o ns  
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et f a cilit er l' éli mi n ati o n n o n i nfl a m m at oir e d e s c ell ul e s et d e s d é bri s a p o pt oti q u e s, c o m m e l e 

C D -2 0 0  o u le  c o m pl e x e  pr ot éi n e  α li é  a u x pr ot éi n e s  d e  s urf a ct a nt  A  et  D , d e  n o m br e u x 

c h er c h e urs  s u g g èr e nt  q u e  l e  r ôl e  d u  m a cr o p h a g e  al v é ol air e  e st  d' éli mi n er  l e s  a g e n t s 

p at h o g è n e s et l e s p arti c ul e s s a ns i n d uir e d e r é p o ns e i nfl a m m at oir e s us c e pti bl e d e p ert ur b er 

l e s  é c h a n g e s  g a z e u x [ 1 4 6,  1 5 6,  1 5 7].  L e s  m a cr o p h a g e s  al v é ol air es  li b èr e nt  é g al e m e nt  l e 

f a ct e ur  d e  cr oi s s a n c e  tr a nsf or m a nt  ( T G F)-β,  q ui  i n hi b e  l e s  r é p o ns e s  i m m u nit air e s  e n 

e m p ê c h a nt  l' a cti v ati o n  m é di é e  p ar  l e s  c ell ul e s  d e n driti q u e s  d e s  l y m p h o c yt e s  T  eff e ct e urs 

[ 1 4 7]. D e pl us, l e s m a cr o p h a g e s al v é ol air e s e x pri m e nt pl usi e urs r é c e pt e urs s c a v e n g ers q ui s e 

li e nt a u c o m pl é m e nt, a u x m ol é c ul es li bér é e s e n c a s d’ e n d o m m a g e m e nt tis s ul air e et c ell ul air e  

( D A M P) et c ell es a s s o ci é e s a u x p at h o g è n es ( P A M P), p o ur f a cilit er l a cl air a n c e d e s p at h o g è n e s 

[ 1 5 8].  

E n  r é s u m é,  p e n d a nt  l a  q ui e s c e n c e,  l e s  m a cr o p h a g e s  s o nt  att a c h é s  a u x  c ell ul e s 

é pit h éli al es, a v e c u n e e x pr e s si o n p ersi st a nt e d e s r é c e pt e urs d e r e c o n n ai s s a n c e d e mi cr o b e s 

c o m m e  l e s  r é c e pt e urs  T oll-li k e ( T L R)  et les r é c e pt e urs s c a v e n g ers ( D e cti n-1).  L e 

r e n o u v ell e m e nt e st l e nt et e st eff e ct u é pri n ci p al e m e nt p ar l a pr olif ér ati o n l o c al e i n d uit e p ar 

l e M-C S F/ G M -C S F, a v e c u n r e cr ut e m e nt mi ni m al à p artir d e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s. S uit e à  u n e 

sti m ul ati o n p ar d e s  a nti g è n e s  étr a n g ers  ( P A M P,  D A M P),  s e  pr o d uit  l' a cti v ati o n  d e s 

m a cr o p h a g e s, ori e nt a nt l es m a cr o p h a g e s r é si d e nt s v ers u n ét at d' a cti v ati o n M 1 ( f a ct e urs d e 

tr a ns cri pti o n  N F-κ B,  S T A T 1,  I R F -5  ;  c yt o ki n e s  I F N-γ,  T N F,  I L -1 β,  I L -1 2)  c ar a ct éri s é  p ar  l a 

s é cr éti o n d e c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s c a p a bl e s d e r e cr ut er d e s  n e utr o p hil e s ( MI P -2/ K C) 

et  d e s  m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  i nfl a m m at oir e s  ( M C P -1/ C C L 2),  ai n si  q u e  p ar  l a  sti m ul ati o n 

d e s c ell ul es é pit h éli al e s al v é ol air es ( T N F) et d e s l y m p h o c yt e s T eff e ct e urs ( C D 8 6 -C D 2 8) p o ur 

pr o m o u v oir et m ai nt e nir l a r é p o ns e i m m u nit air e eff e ctri c e. S uit e à  u n c o ntr ôl e s uffi s a nt d e 

l' a nti g è n e étr a n g er, l e s m a cr o p h a g e s s e r e pr ogr a m m e nt v ers u n ét at d' a cti v ati o n M 2 (f a ct e urs 

d e tr a ns cri pti o n S T A T 6, S T A T 3, I R F -4, 1 5 -L O  ; c yt o ki n e s I L-4, I L -1 3, I L -1 0) et c o or d o n n e nt u n e 

s éri e  d e  r é p o ns e s  r é g ul é e s p o ur  a br o g er  l'i nfl a m m ati o n  et  a m éli or er  l a  r é s ol uti o n  et  l a 

r é p ar ati o n ti s s ul air e. L es pr o c e s s us cl é s c o m pr e n n e nt al ors l' arr êt d u r e cr ut e m e nt d e s c ell ul e s 

i nfl a m m at oir e s  (I L-1r a,  M M P) , l' a p o pt os e  d e s  c ell ul es  i nfl a m m at oir e s  (I L-1r a,  T R AI L,  I L -1 0, 

T G F -β) , l’i nt er a cti o n a v e c l e s l y m p h o c yt e T r é g ul at e urs (Tr e g ) et l a s é cr éti o n d e f a ct e urs d e  

cr oi s s a n c e q ui f a v ori s e nt  l a r é p ar ati o n é pit h éli al e et l a tr a nsiti o n d u p n e u m o c yt e  d e t y p e II a u 
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t y p e I.  P o ur Ill ustr er l es diff ér e nt e s f o n cti o ns d e s m a cr o p h a g e s s el o n l es diff ér e nt e s ét a p e s 

d e l’i nfl a m m ati o n, l a Fi g ur e 7  e n r e pr é s e nt e u n s c h é m a s y nt h étiq u e   [ 1 5 1]. 

 

Fi g ur e 7 . R e n o u v ell e m e nt,  p ol ari s ati o n  et  fo n cti o n  d e s  m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s 

al v é ol air e s . I s s ue  d e [ 1 5 1].  

Tr oi s  pri n ci p a u x  ét ats  c ar a ct éri s e nt  l a  p ol ari s ati o n  d e s  m a cr o p h a g e s  al v é ol air e s  :  à  l’ ét at  d’ h o m é ost asi e  l e 
m a cr o p h a g e al v é ol air e e st pri n ci p al e m e nt ori e nt é v er s l a f o n cti o n d e p h a g o c yt os e, l’ éli mi n ati o n d e s d é bri s , l a 
pr olif ér ati o n l o c al e et l a r é pr e ssi o n d e l’ e x pr e ss i o n d e s r é c e pt e ur s d a n g er s/s c a v e n g ers . S uit e à u n e a gr e ssi o n, l e 
m a cr o p h a g e  al v é ol air e  s e  p ol ari s e  et  ori e nt e  s o n  a cti o n  v er s  l a  s é cr éti o n  d e  c yt o ki n e s  i nfl a m m at oir e s,  l e 
r e cr ut e m e nt d e s n e utr o p hil e s et d e s m o n o c yt e s cir c ul a nts et l’i nt er a cti o n a v e c l e s l y m p h o c yt e s T eff e ct e ur s. 
E nfi n, l or s d e l a p h as e d e r é s ol uti o n, l e m a cr o p h a g e al v é ol air e c e ss e l e r e cr ut e m e nt d e s c ell ul e s i nfl a m m at oir e s 



 4 8  

et  ori e nt e  s o n  a cti o n  v er s  l’i nt er a cti o n  a v e c  l e s  l y m p h o c yt e s  T  r é g ul at e ur s  afi n  d e  pr o m o u v oir  l a  r é p ar ati o n 
é pit h éli al e. A E C, c ell ul e é pit h éli al e al v é ol air e  ; C CL 2, c hi mi o ki n e li g a n d 2 ; C C R 2, r é c e pt e ur 2 d e l a c hi mi o ki n e ; 
G M -C S F, f a ct e ur d e sti m ul ati o n d e s c ol o ni e s d e gr a n ul o c yt es m a cr o p h a g e s  ; I F N-γ, i nt erf ér o n -γ; I L, i nt erl e u ki n e; 
I L-1r a, a nt a g o ni st e d e s r é c e pt e ur s d e  l'i nt erl e u ki n e 1 ; i N O S, m o n o x y d e d' a z ot e s y nt h as e i n d u cti bl e ; I R F, f a ct e ur 
r é g ul at e ur d e l'i nt erf ér o n ; L O, li p o x y g é n as e; M-C S F, f a ct e ur d e sti m ul ati o n d e s c ol o ni e s d e m a cr o p h a g e s  ; M C P-
1, pr ot éi n e c hi mi ot a cti q u e d e s m o n o c yt e s -1  ; MI P-2, pr ot éi n e i nfl a m m at oir e d e s m a cr o p h a g e s -2  ; l e s M M P, l e s 
m ét all o pr ot éi n as e s m atri ci ell e s  ; M R, r é c e pt e ur d u m a n n os e ( M R C 1); N F-κ B, f a ct e ur n u cl é air e κ -a cti v at e ur d e 
c h aî n e  l é g èr e  d e s  l y m p h o c yt e s  B  a cti v é s  ;  P M N,  l e u c o c yt e  p ol y m or p h o n u cl é air e  ( n e utr o p hil e);  S T A T, 
tr a ns d u cte ur  d e  si g n al  et  a cti v at e ur  d e  tr a ns cri pti o n  ;  T G F-β,  f a ct e ur  d e  cr oi ss a n c e  tr a nsf or m a nt -β  ;  T L R, 
r é c e pt e ur s d e t y p e T oll ; T N F-α, f a ct e ur d e n é cr os e t u m or al e -α  ; T R AI L, li g a n d i n d ui s a nt l' a p o pt os e li é a u f a ct e ur 
d e n é cr os e t u m or al e; Tr e g, c ell ul e T r é g ul a tri c es. 
 
 

Al ors q u e l e s M A p e u v e nt êtr e l e s l e u c o c yt e s r é si d e nt s e x cl usifs d e s e s p a c e s a éri e ns, il s 

n e r e pr é s e nt e nt p a s l a s e ul e p o p ul ati o n d e m a cr o p h a g e s à l' ori gi n e d e l'i m m u nit é i n n é e. E n 

r é p o ns e à l a sti m ul ati o n i nfl a m m at oir e, l'i n d u cti o n d e l a c hi mi o ki n e C C L 2 a git c o m m e l e si g n al 

pri n ci p al p o ur r e cr ut er d e s m o n o c yt e s d a ns l e s e s p a c e s a éri e ns [ 1 5 9, 1 6 0], q ui s o nt e ns uit e  

a cti v és  [ 1 6 1], él ar gi s s a nt l e p o ol d e m a cr o p h a g es di s p o ni bl e s. C ett e p o p ul ati o n d e m o n o c yt e s 

i nfl a m m at oir e s  n o u v ell e m e nt  r e cr ut é s  e st  f o n cti o n n ell e m e nt  si mil air e  a u x  m a cr o p h a g e s 

r é si d e nt s a cti v é s cl as si q u e m e nt ( M 1), e n c e q u'il s s o nt d e s p h a g o c yt e s c a p a bl e s d e pr o d uir e 

d e s c yt o ki n e s i nfl a m m at oir e s t ell e s q u e l'I L -1, l e T N F et l'I L -1 2, et il s p e u v e nt êtr e di sti n g u é s 

d e s  c ell ul e s  r é si d e nt es  p ar  u n e  v ari ét é  d e  m ar q u e urs  d e  s urf a c e  e x pri m é s  d e  m a ni èr e 

diff ér e nti ell e, d o nt l e pl us n ot a bl e e st l' e x pr e ssi o n él e v é e d e C D 1 1 b  [ 1 5 1]. L’ u n e d e s a utr e s 

f o n cti o ns  d e s  m o n o c yt e s  r e cr ut é s  e st  d’ a u g m e nt er  l e  r e cr ut e m e nt  d' a utr e s  c ell ul e s 

i m m u nit air es c o m m e  l es n e utr o p hil e s [ 1 5 9] o u  l e s l y m p h o c yt e s  i n n é s  I L C 3 [ 1 6 2].  Ai nsi, l e s 

m o n o c yt e s r e cr ut é s s o nt u n d ét er mi n a nt cl é d es d éf e ns e s i n n é e s d e  l’i m m u nit é p ul m o n air e 

a nti -i nf e cti e us e. 

D a ns l e S D R A e x p éri m e nt al, l' é p ui s e m e nt de s m a cr o p h a g e s  m o ntr e u n eff et à u n st a d e 

pr é c o c e, al ors q u'il e x a c er b e l e s l é si o ns p ul m o n air e s à u n st a d e t ar dif. L e s n e utr o p hil e s s o nt 

l e s pr e mi ers l e u c o c yt e s r e cr ut é s p ar l e s m a cr o p h a g e s  a cti v és s uit e à u n e li b ér ati o n  d’I L -8 et 

d e  MI P -2 [ 16 3 – 1 6 5] .  À  u n  st a d e  pr é c o c e,  l a  d é pl éti o n  e n m a cr o p h a g e s  p e ut  att é n u er 

l' al v é olit e i n d uit e p ar l e s n e utr o p hil e s e n r é d ui s a nt l e s r é p o ns e s i nfl a m m at oir e s. À u n st a d e 

ult éri e ur, l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s mi gr e nt d a ns l e s al v é ol es e n r é p o ns e à l a c h im io ki n e M C P -

1 afi n d e p h a g o c yt er l e s p arti c ul e s i nf e ct é e s et l e s  d é bri s i nfl a m m at oir e s [ 1 5 1, 1 6 6]. À c e st a d e, 

l e n o m br e de m o n o c yt e s  r e cr ut é s e st a u g m e nt é et la r é d u cti o n  d e c e s m a cr o p h a g e s r é si d e nt s  

p e ut  e ntr aî n er  u n e  di mi n uti o n  d e s  m a cr o p h a g e s  p h a g o c yt air e s  et  u n m eill e ur c o ntr ôl e d e 

l'i nfl a m m ati o n.  P ar  c o ns é q u e nt,  c e s  d e u x  t y p es  de m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  a gi ss e nt  à  u n 
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st a d e pr é c o c e o u t ar dif a u c o urs d u  pr o c e s s us d e S D R A  : l e s m a cr o p h a g e s r é si d e nt s li b èr e nt 

d e s c yt o ki n es p o ur r e cr ut er d e s n e utr o p hil e s et d e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s afi n d e f a v ori s er et 

d e  m ai nt e nir  l'i nfl a m m ati o n,  et  l es m o n o c yt e s  r e cr ut é s  f o n cti o n n e nt  pri n ci p al e m e nt  p o ur 

éli mi n er l e s a g e nts p at h o g è n e .   

 

2. 3. 2.2. 3. 2.  L e s a utr e s a ct e urs d e l’i m m u nit é i n nL e s a utr e s a ct e urs d e l’i m m u nit é i n n é e  et l’ é pit h éli u m p ul m o n air e  é e  et l’ é pit h éli u m p ul m o n air e  

C ell ul e s é pit h éli al e s  p ul m o n air e s   

L ' é pit h éli u m p ul m o n air e e st u n r é s e a u c o m pl e x e d e s o us -e ns e m bl e s é pit h éli a u x r é p arti s d e 

m a ni èr e diff ér e nti ell e d a ns l es v oi es r e s pir at oir e s s u p éri e ur e s et i nf éri e ur e s [ 1 6 7]. D a ns l e s 

al v é ol es,  l e s  pr ot éi n e s d u  s urf a ct a nt  ( S P)  A  et  D,  s y nt h éti s é e s  p ar  l e s  c ell ul e s  é pit h éli al es 

al v é ol air e s  d e  t y p e  II,  o nt  d e s  r ôl e s m aj e urs  d a ns  l ’i m m u nité  a nti -i nf e cti e us e,  e n  i n hi b a nt 

dir e ct e m e nt l e s  a g e nt s i nf e cti e u x [ 1 6 8] et e n m o d ul a nt l e s a cti vit é s i m m u nit air e s [ 1 6 9]. Ell e s  

e x pri m e nt à l e ur s urf a c e u n l ar g e é v e nt ail d e r é c e pt e ur s  d e l’i m m u nit é  i n n é e, t el s q u e l e s 

T L R s  o u  R A G E [ 1 6 7]. L e s  c ell ul e s é pit h éli al e s  p ul m o n air e s  p e u v e nt  êtr e  a cti v é es p ar  d e s 

c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s t ell es q u e l’I L -1 et l e T N F  [ 1 7 0] m ai s a us si p ar d' a utr e s c yt o ki n e s  

n o t a m m e nt l'I L-2 2  et  l’I L -1 7 , pr o d uit e s  p ar l e s  l y m p h o c yt e s T  C D 4 + T h 1 7 [ 1 7 1] et  l e s 

l y m p h o c yt e s i n n é s [ 1 7 2]. L’I L -2 2 e ntr ai n e l a s y nt h è s e d u p e pti d e a nti mi cr o bi e n li p o c ali n e -2 

p ar l’ é pit h é li u m [ 1 7 3] al ors q u e l’I L -1 7 i n d uit l a s é cr é ti o n d e l a c him io ki n e C X C L -5 p er m ett a nt 

u n affl u x d e n e utr o p hil e s a u sit e d e l’i nf e cti o n [ 1 7 4]. L' é pit h éli u m p e ut é g al e m e nt i nt er a gir 

a v e c l e s  n e utr o p hil e s e n s e cr ét a nt d u G M -C S F [ 1 6 8, 1 7 5]. L a c a p a cit é d e s c ell ul e s é pit h éli al e s 

à  c o ntr ôl er l a r é p o ns e i m m u n e p ul m o n air e  e st  ill ustr é e  p ar  d e s  ét u d e s  m o ntr a nt  q u e  l e ur 

a cti v ati o n e st h a ut e m e nt pr ot e ct ri c e c o ntr e l e s a gr e s si o ns  i nf e cti e us e s ult éri e ur e s [ 1 7 6– 1 7 8] . 

C e s d o n n é e s  m ett e nt  e n  é vi d e n c e  l'i m p ort a n c e  p ot e nti ell e  d e  l' e x pl oit ati o n  d e l’i m m u nit é 

a nti -i nf e cti e us e f o ur ni e p ar l' é pit h éli u m p ul m o n air e afi n d e  pr é v e nir l’i nf e cti o n p ul m o n air e 

[ 1 7 9]. 

 

L e s c ell ul e s l y m p h o c yt air e s i n n é e s (I L C)  

L e s c ell ul es l y m p h oï d e s i n n é es (I L C) s o nt l e p e n d a nt i n n é d e s  l y m p h o c yt e s T . L e s I L C s r é g ule nt 

l e s r é p o ns e s i m m u nit air e s vi a l a pr o d u cti o n d e c yt o ki n e s eff e ctri c e s et i nfl u e nc e nt ai nsi l es 

f o n cti o ns  d' a utr e s  c ell ul e s  i m m u nit air e s  i n n é e s  et  a d a pt ati v es [ 1 8 0].  C e s  c ell ul es  s o nt 
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p arti c uli èr e m e nt  a b o n d a nt e s d a ns  l a  m u q u e us e  d u  p o u m o n.  Il  e xi st e  tr ois  gr a n ds  gr o u p e s 

d'I L C, à s a v oir l e s I L C 1, le s I L C 2 et le s I L C 3. L a cl a ssifi c ati o n d e s I L C r efl èt e l a c a p a cit é d e c es 

c ell ul es à s é cr ét er d e s c yt o ki n e s d e t y p e s 1, 2 et 1 7, r e s p e cti v e m e nt. D e s r ôl e s b é n éfi q u e s 

p o ur l e s I L C 1 et l e s I L C 2 o nt ét é r a p p ort é s d a ns d e s m o d èl e s d e p n e u m o ni e vir al e  [ 1 8 1, 1 8 2]. 

L e s I L C 3 p ul m o n air e s o nt u n r ôl e pr ot e ct e ur d a ns l a p n e u m o ni e e n s é cr ét a nt l’I L-1 7 et l’I L-2 2 

[ 1 6 2, 1 7 2] ai nsi q u e d a ns l a r é p ar ati o n ti s s ul air e [ 1 7 2].  

 

L e s c ell ul e s d e n driti q u e s  

L e s  c ell ul es  d e n driti q u e s  ( D C )  et  l e s m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s or c h e str e nt  l a  r é p o ns e 

i m m u nit air e a nti-i nf e cti e us e. L e s r é p o ns e s i m m u nit air es a u x a g e nt s i nf e cti e u x s o nt i niti é es et 

c o ntr ôl é e s p ar di v ers e s p o p ul ati o ns d e c ell ul e s pr és e nt atri c e s d' a nti g è n e s d ot é es d e f o n cti o ns 

s p é ci ali s é e s,  n ot a m m e nt  l e s  D C  c o n v e nti o n n ell e s  ( c D C),  l e s  D C d éri v é es  d e  m o n o c yt e s 

( m o D C), l e s D C pl a s m a c yt oï d e s ( p D C) et l e s m a cr o p h a g e s  al v é ol air e s.  [ 1 8 3, 1 8 4]. D e pl us, l ors 

d e  l’i nfl a m m ati o n  p ul m o n air e, l es D C  d éri v é e s  d e s  m o n o c yt e s  ( m o D C)  o nt  ét é  d é crit es  

p e u pl a nt  l e  p o u m o n . L e s  i nf e cti o ns  vir al e s  r e s pir at oir e s  r e pr é s e nt e nt  u n  b o n  e x e m pl e  d e 

r é p o ns e s i nfl a m m at oir e s p ul m o n air e s o ù l e s f o n cti o ns s p é ci ali s é e s d e s s o us -e ns e m bl es d e D C  

p e u v e nt  êtr e  a p pr é ci é e s.  Il  a  ét é  d é m o nt r é  q u e  l e s D C  j o u e nt  u n  r ôl e  i m p ort a nt  d a ns 

l'i niti ati o n d e s r é p o ns e s a nti vir al es d e s l y m p h o c yt e s c yt ot o xi q u e s T C D 8 q ui c o n d ui s e nt à l a 

cl air a n c e vir al e  [ 1 8 5]. C e ci e st p arti c uli èr e m e nt p erti n e nt d a ns l e c a s d e l'i nf e cti o n p ar l e vir us 

d e l a gri p p e A, o ù l’i nt e nsit é d e l a r é p o n s e i m m u nit air e d e s D C p e ut c o nsi d ér a bl e m e nt aff e ct er 

l a  s ur vi e  d e  l' h ôt e. L e s D C  j o u e nt  a us si  u n  r ôl e  c e ntr al e  d a ns  l a  l utt e  c o ntr e  l e s  i nf e cti o ns 

p ul m o n air e s b a ct éri e n n e s c o m m e ill ustr é d a ns l a t u b er c ul os e p ul m o n air e [ 1 8 6].   

 

2. 3. 3.2. 3. 3.  I m m u nit é a d a pt ati v eI m m u nit é a d a pt ati v e  

M a l gr é  u n  s y st è m e  d e  d éf e ns e  p ul m o n air e  i n n é e c o m pl e x e  et  bi e n  str u ct ur é,  d e 

n o m br e u x  a g e nt s  p at h o g è n e s y é c h a p p e nt et n é c e s sit e nt l’i nt er v e nti o n d u  s y st è m e 

i m m u nit air e a d a pt atif h u m or al et c ell ul air e p o ur u n c o ntr ôl e ulti m e d e l'i nf e cti o n.  

L ’i m p ort a n c e d e l’i m m u nit é h u m or al e d a ns l a d éf e ns e a nti-i nf e cti e us e p ul m o n air e n’ e st 

pl us à d é m o ntr er. L' u n d e s pr e mi ers tr ait e m e nt s effi c a c e s c o ntr e l a p n e u m o ni e, utilis é j us q u' à 

c e  q u e  l e s  a nti bi oti q u e s  s oi e nt  dis p o ni bl e s,  ét ait  l a  «t h ér a pi e  s éri q u e » , d a ns  l a q u ell e  d e s 
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a nti c or ps , pr él e v é s  s ur  d e s  c h e v a u x  o u  d e s  l a pi ns  q ui  a v ai e nt  ét é  e x p os és  e n  s éri e  à  d e s 

i nf e cti o ns à p n e u m o c o q u e , ét ai e nt a d mi ni str é s à d e s p ati e nt s att ei nt s d e p n e u m o ni e  [1 8 7, 

1 8 8] . L e s v a c ci ns c o ntr e l a gri p p e, l e p n e u m o c o q u e et l’H a e m o p hil u s  i nfl u e n z a e i n cit e nt l' h ôt e 

à g é n ér er s e s pr o pr e s a nti c or ps cir c ul a nt s c o ntr e c e s a g e nt s i nf e cti e u x , c e q ui r é d uit l e ri s q u e 

d e p n e u m o ni e  [ 1 8 9, 1 9 0]. Pl us r é c e m m e nt , l’ utilis ati o n d e l a pl a s m at h ér a pi e e n tr ait e m e nt d e 

s a u v et a g e  d a ns  l e  S D R A  à  S A R S -C o V -2  a  p er mi s  d’ a m éli or er  l a  s ur vi e  gl o b al e  d e s  p ati e nts 

i m m u n o d é pri m é s [ 1 9 1].   

L e s  l y m p h o c yt e s  T  j o u e nt  u n  r ôl e  e s s e nti el  d a ns  l e  s yst è m e  i m m u nit air e  a d a pt atif  

c ell ul air e :  l e s  l y m p h o c yt e s  T  C D 4 +  a u xili air e s  ai d e nt  l e s  l y m p h o c yt e s  B  à pr o d uir e  d e s 

a nti c or ps  a utr e s q u e d e s I g M , f o ur ni s s e nt u n e r étr o a cti o n a u x c ell ul e s de n driti q u e s vi a d e s 

m ol é c ul e s  c o -sti m ul atri c e s  et d e s  c yt o ki n es , a m éli or e nt  et  m ai nti e n n e nt  l e s  r é p o ns e s  d e s 

l y m p h o c yt e s T  C D 8 + c yt ot o xi q u es. D e pl us, l es l y m p h o c yt e s T C D 4 + o nt u n e a cti vit é eff e ctri c e 

dir e ct e, i n cl u a nt l' e x é c uti o n d e f o n cti o ns c yt ot o xi q u es [ 1 9 2], l a m é di ati o n d e l' a cti v ati o n d e s 

m a cr o p h a g e s et l'i n d u cti o n d e g è n e s d e s c ell ul e s é pit h éli al es  q ui c o ntri b u e nt à l a d éf e ns e d e 

l' h ôt e. L e s l y m p h o c yt e s T C D 8 + c o ntri b u e nt à l a pr o d u cti o n d e c yt o ki n e s et, pl us i m p ort a nt 

e n c or e, t u e nt dir e ct e m e nt l e s c ell ul es i nf e ct é e s p ar l e s  vir us. L e s l y m p h o c yt e s T C D 4 + et C D 8 + 

p e u v e nt f or m er u n e m é m oir e i m m u n ol o gi q u e b é n éfi q u e à l' h ôt e l ors q u e c el ui -ci e st c o nfr o nt é 

à  u n e  pr o v o c ati o n  s e c o n d air e  p ar  l e  m ê m e  a g e nt  p at h o g è n e  o u  d e s  a g e nt s  p at h o g è n e s 

a p p ar e nt é s.  

L e s c ell ul e s T C D 4 + c o nstit u e nt u n s o us -e ns e m bl e m aj e ur d e c ell ul e s T q ui j o u e nt  u n r ôl e 

c e ntr al  d a ns  l a  f o n cti o n  d u  s y st è m e  i m m u nit air e  l ors q u e  l e s  c ell ul es  T  C D 4 +  n aï v es  s e 

diff ér e n ci e nt  e n  c ell ul e s  eff e ctri c es  et/ o u  m é m oir e  a pr è s  a v oir  r e n c o ntr é  l e ur  a nti g è n e 

a p p ar e nt é vi a d e s c ell ul e s pr é s e nt atri c es d' a nti g è n e  ( A P C). L e s p h é n ot y p es d e s l y m p h o c yt e s 

T  C D 4 +  eff e ct e urs  diff èr e nt  s el o n  l e s  c o n diti o ns  d e  sti m ul ati o n  et  p e u v e nt  êtr e  cl a s s é s  e n 

diff ér e nt e s li g n é e s. D a ns l e s p o u m o ns, l e s c ell ul e s d e n driti q u e s  f o nt l e p o nt e ntr e l'i m m u nit é 

i n n é e  et  a d a pt ati v e  et,  s el o n  l e  c o nt e xt e,  ell es  i n dui s e nt  é g al e m e nt  di v ers es  r é p o ns e s  d e s 

l y m p h o c yt e s T C D 4 + a u x a g e nt s i nf e cti e u x. L ' a cti v ati o n d e s l y m p h o c yt e s T e st i niti é e d a ns l e  

p o u m o n a pr è s q u e l e s D C  p ul m o n air e s  o u l e s m a cr o p h a g e s al v é ol air es  p h a g o c yt e nt l' a nti g è n e 

et l e pr é s e nt e nt a u x T  C D 4 + vi a l e  c o m pl e x e m aj e ur d’ hi st o c o m p ati bilit é ( C M H ) d e cl a s s e II  et 

p e u v e n t ai nsi i niti er  diff ér e nt e s  r é p o ns e s  d e s l y m p h o c yt e s  T.  L e  m eill e ur  e x e m pl e  d u  r ôl e 

c e ntr al d e s T  C D 4 + d a ns l a d éf e ns e a nti -i nf e cti e us e p ul m o n air e e st d é m o ntr é p ar l’i nf e cti o n 
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VI H. L e  VI H  ci bl e  l e s  l y m p h o c yt e s  T  C D 4 +,  f ai s a nt  é v ol u er  l e  p ati e nt  v ers  l a  m al a di e SI D A, 

d éfi ni e  s oit  p ar  u n  n o m br e  d e  l y m p h o c yt e s  T  C D 4 +  i nf éri e ur  à  2 0 0  c ell ul e s /μ L,  s oit  p ar  l a 

s ur v e n u e d e m al a di e s s p é cifi q u e s a s s o ci é e s à u n e i nf e cti o n p ar l e VI H , d o nt l a pl u p art s o nt d e s 

i nf e cti o ns  p ul m o n air e s,  n ot a m m e nt  l a  p n e u m o ni e  à P n e u m o c ysti s  jir o v e ci ,  l a  t u b er c ul os e 

p ul m o n air e ,  l a  c a n di d os e  p ul m o n air e,  l' hi st o pl a s m os e  o u  la  p n e u m o ni e  b a ct éri e n n e 

r é c urr e nt e [ 1 9 3]. Pl usi e urs s o us -p o p ul ati o ns ly m p h o c yt air e s  i s s u e s  d e s  T C D 4 +  j o u e nt  d e s 

r ôl e s di sti n ct s d a ns le s  d éf e ns e s  a nti -i nf e cti e us es  p ul m o n air e s  (Fi g ur e 8 ). L e s l y m p h o c yt e s T 

C D 4 +  n aïfs  s e  diff ér e n ci e nt  e n  c ell ul e s  T h 1,  T h 2,  T h 1 7 o u  Tr e g  a pr è s  u n e  r e n c o ntr e  a v e c 

l' a nti g è n e pr é s e nt é e p ar l e s A P C , s ui vi e d' u n e s p é cifi c ati o n d e li g n é e c o ntr ôl é e p ar c ert ai ns 

e n vir o n n e m e nt s d e c yt o ki n es (I L -1 2, I L -4, T G F -β /I L -6, o u T G F -β, r e s p e cti v e m e nt) q ui r é g ul e nt 

l' e x pr e s si o n d e s f a ct e urs d e tr a ns cri pti o n s p é cifi q u e s à l a li g n é e (r e pr é s e nt é s d a ns l e s c ell ul e s 

d e l a li g n é e T h el p e r r e s p e cti v e s). C e s l y m p h o c yt es T eff e ct e urs j o u e nt u n r ôl e e s s e nti el d a ns 

l a m é di ati o n d e l a d éf e ns e p ul m o n air e d e l' h ôt e. 
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Fi g ur e 8 . S o u s-p o p ul ati o n s d e s l y m p h o c yt e s T  C D 4 + d a n s l e s  d éf e n s e s  a nti -i nf e cti e u s es  

p ul m o n air e s . I s s ue  d e [ 1 9 4].  

 

L e s p ri n ci p a u x s o us-e ns e m bl e s d e l y m p h o c yt e s T C D 4 + d a ns l a d éf e ns e p ul m o n air e d e l' h ôt e  : le s l y m p h o c yt e s 
T C D 4 + n aïf s s e diff ér e n ci e nt e n c ell ul e s T h 1, T h 2, T h 1 7 et Tr e g a pr è s u n e r e n c o ntr e a v e c l' a nti g è n e pr é s e nt é e 
p ar l e s D C s ui vi e d' u n e s p é cifi c ati o n d e li g n é e c o ntr ôl é e p ar c ert ai ns e n vir o n n e m e nts d e c yt o ki n e s (I L -1 2, I L -4, 
T G F β/I L -6  o u T G F - β, r e s p e cti v e m e nt) q ui r é g ul e nt l' e x pr e ssi o n d e s f a ct e ur s d e tr a ns cri pti o n s p é cifi q u e s à l a 
li g n é e (r e pr é s e nt é s d a ns l e s c ell ul e s d e l a li g n é e T h el p er  r e s p e cti v e s). C e s l y m p h o c yt e s T effe ct e ur s j o u e nt u n 
r ôl e e ss e nti el d a ns l a m é di ati o n d e l a d éf e ns e p ul m o n air e d e l' h ôt e  : T h 1 s p é ci ali s é e s d a ns l a d éf e ns e c o ntr e 
l e s b a ct éri e s i ntr a c ell ul air e s et l e s vir us, l e s T h 2 d a ns l a r é g ul ati o n d e l’i nfl a m m ati o n i n d uit e p ar l e s i nf e cti o ns 
vir al e s et f o n gi q u e s, l e s T h 1 7 d a ns l a d éf e ns e c o ntr e l e s p ar asit e s et l e s b a ct éri e s e xt ar a c ell ul air e s et l e s Tr e g 
d a ns  l e  c o ntr ôl e  d e  l’i nfl a m m ati o n  et  l a  m ai nt e n a n c e  d e  l’ h o m é ost asi e  d e s  m u q u e us e s. D C  :  c ell ul e s 
d e n driti q u e s  ; I L-1 2/ 4/ 6  :  i nt erl e u ki n e s-1 2/ 4/ 6  ;  N ati v e s  C D 4 +  T  c ell s :  l y m p h o c yt e s  T C D 4 + ; T h 1/ 2/ 1 7  : 
l y m p h o c yt e s T h el p er  1/ 2/ 1 7  ; Tr e g : l y m p h o c yt e T r é g ul at e ur s ; T G F -β  : tr a n sf or mi n g gr o wt h f a ct or-β  .    

 

L e s l y m p h o c yt e s T C D 8 + s o nt d e s l y m p h o c yt e s T c yt ot o xi q u e s pr o d u ct e urs d'I F N -γ, d e 

T N F -α et d'I L -2 . A pr è s l’i nf e cti o n gri p p al e, l a r é p o n s e d e s l y m p h o c yt e s T C D 8 + s p é cifi q u e s a u x 

é pit o p e s d o mi n a nt s d a ns l e s p o u m o ns s e pr o d uit a pr è s l'i nf e cti o n o u l'i m m u ni s ati o n et e st 

e s s e nti ell e à l' éli mi n ati o n d u vir us [ 1 9 5]. C e p e n d a nt, l a li b ér ati o n d e m ol é c ul e s c yt ot o xi q u e s 

( p ar e x e m pl e, gr a nz y m e et p erf ori n e) et d e c yt o ki n e s a nti vir al e s ( p ar e x e m pl e, T N F et I F N-γ) 

p e ut  c o ntri b u er  à  l a  p at h ol o gi e  p ul m o n air e [ 1 9 6].  L e  r ôl e  pr ot e ct e ur  q u e  j o u e nt  l e s 

l y m p h o c yt e s T C D 8 + d a ns l'i m m u nit é c o ntr e M y c o b a ct eri u m t u b er c ul o si s a é g al e m e nt ét é bi e n 
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i d e ntifi é. L e s l y m p h o c yt e s T C D 8 + s p é cifi q u e s d e l' a nti g è n e r e c o n n ai s s e nt et l y s e nt l e s c ell ul e s 

i nf e ct é e s  p ar M.  t u b er c ul o si s  et  pr o d ui s e nt  d e s  c yt o ki n e s  t ell e s  q u e  l e  T N F  et  l'I F N -γ, 

e s s e nti el l es à l' a cti v ati o n d e s m a cr o p h a g e s  [ 1 9 7]. L' a bs e n c e d' a cti v ati o n d e l a p o p ul ati o n d e 

l y m p h o c yt e s T C D 8 + m é m oir es  pr ot e ctri c e  c h e z l e s s o uri s T L R 3 − / − e st a s s o ci é e à  u n e  pl us 

gr a n d e  s us c e pti bilit é  à  l' a s p er gill os e  p ul m o n air e [ 1 9 8],  s u g g ér a nt  u n  r ôl e  pr ot e ct e ur  d e s 

l y m p h o c yt e s T C D 8 + d a ns l'i m m u nit é a ntif o n gi q u e p ul m o n air e. L e s l y m p h o c yt e s T C D 8 + s o nt 

é g al e m e nt  r e cr ut é s  e n  gr a n d  n o m br e  d a ns  l e s  p o u m o ns  e n  r é p o ns e  à  u n e  i nf e cti o n  à 

P n e u m o c ysti s , et ils s o nt a s s o ci é s à u n c ert ai n ni v e a u d e d éf e ns e d e l' h ôt e [ 1 9 9] ai nsi q u' à d e s 

l é si o ns p ul m o n air e s [ 2 0 0].  

L e s  l y m p h o c yt e s  T  i n v ari a nts  (i N K T),  l e s  l y m p h o c yt e s  T  γ δ  et  l e s  l y m p h o c yt es  i n v ari a nts 

a s s o ci és a u x m u q u e us e s s o nt d' a utr e s l y m p h o c yt es T d e t y p e i n n é  pr é s e nt s  d a ns l a m u q u e us e 

p ul m o n air e [ 2 0 1]. C e s c ell ul e s j o u e nt pr o b a bl e me nt u n r ôl e d a ns l'i m m u nit é pr ot e ctri c e l ors 

d' u n e  i nf e cti o n  d e s  v oi e s  r e s pir at oir es  p ar  l e  bi ai s  d e  di v ers  m é c a nis m e s,  n ot a m m e nt  l a 

pr o d u cti o n d e c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s, l' a cti v ati o n d e s m a cr o p h a g e s et l e r e cr ut e m e nt 

d' a u xili air e s eff e ct e urs et d e l y m p h o c yt e s T c yt ot o xi q u e s [ 2 0 2].  

Ai nsi,  l a  s ur v e n u e  d’ u n e  p n e u m o ni e  m o difi e  pr of o n d é m e nt  l’ e n vir o n n e m e nt 

i m m u nit air e p ul m o n air e ( Fi g ur e 9 ). T o ut ef oi s, il a ét é mi s e n é vi d e n c e u n e gr a n d e v ari a bilit é 

d a ns  l e s  pr ofil s  d e  r é p o ns e  i m m u nit a ir e  p ul m o n air e  a nti-i nf e cti e us e,  e n  p arti c uli er  d a ns l a 

p n e u m o ni e c o m pli q u é e d e c h o c s e pti q u e . 

 



 5 5  

Fi g ur e 9 . L’i m m u nit é a nti -i nf e cti e u s e p ul m o n air e. I s s ue  d e [ 2 0 3].  

L a r é p ar ati o n  d e s  ti ss us  c o ntr ôl e  l'i nfl a m m ati o n  e x c e ssi v e t o ut  e n  pr é s er v a nt  l a  pr ot e cti o n  c o ntr e l e s  a g e nts 
p at h o g è n e s.  L' é pit h éli u m  r e s pir at oir e  e st  u n  a ct e ur  i m p ort a nt  d e  l a  r é p ar ati o n  ti ss ul air e.  L e  m ai nti e n  d e 
l'i nt é grit é  str u ct ur ell e  d e  l a  b arri èr e  é pit h éli al e  e st  i ci  u n  f a ct e ur  cru ci al.  L e s  m a cr o p h a g e s  al v é ol air e s  o nt 
é g al e m e nt u n r ôl e i m p ort a nt, vi a l a li b ér ati o n d e m é di at e urs a nti -i nfl a m m at oir e s et l' eff ér o c yt os e ( p h a g o c yt os e 
d e s l e u c o c yt e s a p o pt oti q u e s). L e s m a cr o p h a g e s s e ssil e s a d h èr e nt à l' é pit h éli u m, o ù il s c o ntri b u e nt pr o b a b l e m e nt 
à l a r é p ar ati o n  d e s ti ss us. L e s t y p e s d e c ell ul e s r e cr ut é e s s ur l e sit e d e l'i nf e cti o n p e n d a nt l a p n e u m o ni e q ui s o nt 
i m pli q u é e s  d a ns  l a  r ép ar ati o n  d e s  ti ss us  c o m pr e n n e nt  l e s  c ell ul e s  s u p pr e ssi v e s  m y él oï d e s,  l e s  c ell ul e s  T 
r é g ul atri c e s ( Tr e g), l e s I LC 2 d e t y p e 2 et l e s c ell ul e s t u e us es n at ur ell e s ( N K) . A TI  : c ell ul e al v é ol air e d e t y p e I  ; 
A TII  : c ell ul e al v é ol air e d e t y p e II ; B A S C  : c ell ul e s o u c h e br o n c hi o al v é ol air e  ; l e s C X Cs : l e s c hi mi o ki n e s ; D A M P : 
m o tif s m ol é c ul air e s ass o ci é s a u x d o m m a g e s  ; N F-κ B  : f a ct e ur n u cl é air e-κ B  ; G R : gl o b ul e r o u g e  ; S P : pr ot éi n e d u 
s urf a ct a nt ;  T 1 R : r é c e pt e ur d u g o ût s u cr é c o u pl é a u x pr ot éi n e s G ; T 2 R : r é c e pt e ur d u g o ût a m er c o u pl é a u x 
pr ot éi n e s G  ; T L R : r é c e pt e ur d e t y p e T oll. 

 

2. 3. 4.2. 3. 4.  L a L a r ér ép ar ati o np ar ati o n   ti s s ul air e ti s s ul air e   

L a r é p ar atio n  d e s  ti s s us p ul m o n air e s e st es s e nti ell e p o ur c o ntr ôl er u n e i nfl a m m ati o n 

e x c e s si v e  t o ut  e n  m ai nt e n a nt  u n e  pr ot e cti o n  effi c a c e  c o ntr e  l e s a g e nt s  i nf e cti e u x .  L e s 

m a cr o p h a g e s  al v é ol air e s  c o ntri b u e nt  à  l a  r é sili e n c e  d e s  ti ss us  e n  pr o d ui s a nt  d e s  c yt o ki n es 

a nti -i nfl a m m at oir es,  t ell es  q u e  l'I L-1 0  et  l' a nt a g o ni st e  d e s  r é c e pt e urs  d e  l'I L -1,  et  p ar  l a 

p h a g o c yt os e d e s l e u c o c yt e s a p o pt oti q u e s. C e pr o c e s s us e st a p p el é eff ér o c yt os e et pr ot è g e 

l e s ti ss us d e d e u x m a ni èr e s : e n e m p ê c h a nt l a li b ér ati o n d e c o nt e n us pr o-i nfl am m at oir e s et 
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t o xi q u e s p ar l e s c ell ul es m o ur a nt e s et e n pr o v o q u a nt si m ult a n é m e nt l a li b ér ati o n d e f a ct e urs 

a nti -i nfl a m m at oir es  et  d e  r é p ar ati o n,  n ot a m m e nt  l e T G F -β 1,  l a  pr ost a gl a n di n e  E 2  et d e s 

m é di at e urs li pi di q u e s pr o -r é s ol uti o n [ 2 0 4]. L e s m é di at e urs li pi di q u e s r é p ar at e urs (r é s ol vi n es, 

pr ot e cti n e s et m ar é si n e s) p e u v e nt i n d uir e u n e gr a n d e v ari ét é d e r é p o ns e s i m m u nit air e s d a ns 

l a  p n e u m o ni e,  à  l a  f oi s  e n  a u g m e nt a nt  l a  d e str u cti o n  b a ct éri e n n e  et  e n  f a v ori s a nt  l a 

r é p ar ati o n ti s s ul air e [ 2 0 5]. Il a ét é d é m o ntr é q u e c e s m é di at e urs o nt d e s r ôl e s pr ot e ct e urs 

i m p ort a nt s  d a ns  d e s  m o d èl e s  m uri ns  d e  p n e u m o nie  b a ct éri e n n e  [ 2 0 6]. Pl usi e urs  c ell ul es 

i m m u nit air es r e cr ut é e s s ur l e sit e d e l'i nf e cti o n l ors d’ u n e i nf e cti o n p ul m o n air e s o nt c o n n u e s 

p o ur c o ntri b u er à l a r é p ar ati o n d e s ti s s us, n ot a m m e nt l e s m y el oi d -d eri v e d s u p pr ess or c ell s  

(M D S C ) [ 2 0 7], l e s c ell ul e s T r é g ul atri c es [ 1 8], l e s I L C 2s [ 2 0 8] et l e s l y m p h o c yte s n at ur al kill er  

(N K ) [ 2 0 9] (Fi g ur e 1 0 ).  
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Fi g ur e 1 0 . L a r é p ar ati o n ti s s ul air e p ul m o n air e p o st i nf e cti e u s e. I s s ue  d e [ 1 3 7]. 

 

L es pri n ci p al e s c ell ul e s i m pli q u é e s d a ns l e c o ntr ôl e d e l’i nfl a m m ati o n s o nt d e s c ell ul e s i m m u nit air e s c o m m e 
l e s l y m p h o c yt e s Tr e g vi a l e T G F-b  et  l’I L -1 0, l e s M D S C vi a l’I L -1 0, l e s m o n o c yt e s vi a l’I L -1r a, l e s m a cr o p h a g e s 
al v é ol air e s vi a l e s m é di at e ur s li pi di q u e s r é p ar at e ur s ai nsi q u e d e s c ell ul e s é pit h éli al e s t ell e s q u e l e s c ell ul e s 
c u b oï d e s  et  l e s  c ell ul e s c ali cif or m e s . L e s  I L C 2  vi a  I L -1 3  et  a m p hir é g uli n e,  l e s  c ell ul e s  N K  vi a  l’I L -2 2,  l e s 
n e utr o p hil e s  vi a  l a  b -c at é ni n e  et  l e s  c ell ul e s  b as al e s  s o nt  i m pli q u é s  d a ns  l a  r é p ar ati o n  ti ss ul air e. A M  : 
m a cr o p h a g e s al v é ol air e s  ; A R E G  : a m p hir é g uli n e ; I L : i nt erl e u ki n e ; I L C2  : c ell ul e l y m p h oï d e i n n é e  d e t y p e 2  ; 
M D S C  :  c ell ul e s m y él oï d e s  s u p pr e ssi v e s ; M U C 1  :  m u ci n e-1  ; N K  :  l y m p h o c yt e n at ur al  kill er  ; P M N  : 
p ol y m or p h o n u cl é air e s  ( n e utr o p hil e s)  ;  S P D E F : S A M -p oi nt e d  d o m ai n -c o nt ai ni n g  Ets -li k e  f a ct or ; T  C D 8/r e g  : 
l y m p h o c yt e s T C D 8 +/ r é g ul at e ur s ; T G F -β  : tr a nsf or mi n g gr o wt h f a ct or-β.   
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3.3.      S e p sis, c h o c s e pti q u e et i m m u nS e p sis, c h o c s e pti q u e et i m m u n o do d éé pr e ssi o n p o stpr e ssi o n p o st --s e pti q u e s e pti q u e   

L e  s e psis  e st  d éfi ni  c o m m e  u n  d y sf o n cti o n n e m e nt  or g a ni q u e  p ot e nti ell e m e nt  m ort el 

c a us é p ar u n e r é p o ns e d ér é g ul é e d e l ’h ôt e à l ’i nf e cti o n [ 2 1 0]. Bi e n q u e l’i n ci d e n c e pr é ci s e d e 

d u s e psi s  s oit i n c o n n u e, l e s e sti m ati o ns i n di q u e nt q u ’il s’a git d e l ’u n e d e s pri n ci p al e s c a us e s 

d e  m ort alit é  d a ns  l e  m o n d e [ 2 1 1].  U n e  p o p ul ati o n  vi eillis s a nt e, à  l’  i m m u nit é  aff ai bli e  p ar 

l’i m m u n os é n e s c e n c e [ 2 1 2], l’utilis ati o n cr oi s s a nt e d ’a g e nt s i m m u n o m o d u l at e urs c o n c o ur e nt 

à a u g m e nt er l a v ul n ér a bilit é a u  ri s q u e i nf e ctie u x . 

L a  r é p o ns e  i m m u nit air e  d e  l ’h ôt e  a u  c o urs d u  s e psi s  i m pli q u e  u n e  p h y si o p at h ol o gi e 

c o m pl e x e et e st m ai nt e n a nt r e c o n n u e c o m m e c o nsi st a nt à l a f ois e n d e s m é c a nis m e s pr o - et 

a nti -i nfl a m m at oir es [ 2 1 3, 2 1 4]. L’i nf e cti o n d é cl e n c h e u n e r é p o ns e i nfl a m m at oir e i niti al e d e 

l’h ôt e q ui p e ut êtr e e x c es si v e et a ss o ci é e à d e s l é si o ns tis s ul air e s, u n d y sf o n cti o n n e m e nt d e s 

c ell ul es  e n d ot h éli al es , et  u n e  d éf aill a n c e  d ’or g a n e s [ 2 1 3,  2 1 4].  L’i nt e nsit é  d e  l a  r é p o ns e 

h y p eri nfl a m m at oir e e st v ari a bl e et d é p e n d d e f a ct e urs t el s q u e l e s c o m or bi dit é s d u p ati e nt, 

l’ét at n utriti o n n el, l a c h ar g e e n mi cr o -or g a ni s m e s et l a vir ul e n c e  d e l’ a g e nt i nf e cti e u x e n c a us e  

[ 2 1 4].  U n e  r é p o ns e  a nti-i nfl a m m at oir e  c o n c o mit a nt e,  bi e n  q u e  m oi ns  é vi d e nt e,  p e ut  êtr e 

c ar a ct éri s é e  p ar  u n  d y sf o n cti o n n e m e nt  m ét a b oli q u e  d e s  l e u c o c yt e s,  d e s  m o difi c ati o ns  d e 

l’e x pr e s si o n g é ni q u e aff e ct a nt l a f o n cti o n d e s c ell ul e s i m m u nit air e s, u n e a n er gi e c ell ul air e o u 

l’a p o pt os e .  D e  pl us,  l a  p ersist a n c e  d u  mili e u  a nti-i nfl a m m at oir e  f a v ori s e  u n e 

i m m u n os u p pr e s si o n s o ut e n u e, a s s o ci é e à u n e s us c e pti bilit é a u x i nf e cti o ns q ui a u g m e nt e nt i n 

fi n e l a m or bi dit é et l a m ort alit é [ 2 1 5, 2 1 6]. 

 

3. 1.3. 1.      C h o c s e pti q u e : l a c o n s é q u e n cC h o c s e pti q u e : l a c o n s é q u e n c e d’ u n e r é p o n s e i nfl a m m at oir e e x c e s si v e e d’ u n e r é p o n s e i nfl a m m at oir e e x c e s si v e 

d e l’ h ôt ed e l’ h ôt e   

A pr è s l'i nf e cti o n, l' a g e nt p at h o g è n e e n v a hi s s a nt r e n c o ntr e l e s y st è m e i m m u nit air e i n n é 

d e l' h ôt e . Le s c ell ul es i n n é e s « d ét e ct e nt » l es a g e nt s p at h o g è n e s e n r e c o n n ai s s a nt l e s m o tifs 

m ol é c ul air e s as s o ci és a u x a g e nt s p at h o g è n e s ( P A M P) gr â c e à u n a s s orti m e nt d e r é c e pt e urs 

( P R R) [ 2 1 7]. D a ns l a pl u p art d e s c a s, l a r é p o ns e i m m u nit air e i n n é e éli mi n e l' a g e nt p at h o g è n e 

i nf e ct a nt. C h e z  l e s  p ati e nt s  a d mi s  à  l' h ô pit al  a v e c u n  s e psi s ,  l e  s yst è m e  i m m u nit air e  s' est 

é c art é  d e  l' h o m é ost a si e  d a ns  d e u x  dir e cti o ns  o p p os é e s  e n  m o ntr a nt  à  l a  f oi s  d e s  si g n es 
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d'i nfl a m m ati o n  e x c e ssi v e  et d e s  si g n es  d’ i m m u n os u p pr e s si o n d o nt  l' a m pl e ur  v ari e  d' u n 

i n di vi d u à l' a utr e. 

L e s  P R R  i nt er a gis s e nt  a v e c  di v ers  P A M P  et  D A M P,  et  c ett e  di v ersit é  p e ut  pr o b a bl e m e nt 

e x pli q u er  l a  si milit u d e  e ntr e  l e s  r é a cti o ns  i nfl a m m at oir e s  i n d uit e s  p ar  diff ér e nt s  a g e nt s 

p at h o g è n e s  et  c ell e s  pr o v o q u é e s  p ar  diff ér e nt s  t y p e s  d e  l é si o ns,  i nf e cti e us es  o u  n o n 

i nf e cti e us es [ 2 1 8, 2 1 9]. L e s c yt o ki n e s pr o-i nfl a m m at oir e s i m pli q u é e s d a ns l a p at h o g e n ès e d u 

s e psis c o m pr e n n e nt l e f a ct e ur d e n é cr os e t u m or al e ( T N F), l'I L-1 β, l'I L -1 2 et l'I L -1 8 . Le bl o c a g e 

o u  l' éli mi n ati o n  d e  c e s  c yt o ki n e s  c o nf èr e  u n e  pr ot e c ti o n  d a ns  d e s  m o d èl e s  a ni m a u x 

d'i nf e cti o n ai g u ë  f ul mi n a nt e [ 2 2 0]. Bi e n q u e l a p erti n e n c e d e c e s r é s ult at s e x p éri m e nt a u x p o ur 

l e s e psi s h u m ai n s oit di s c ut a bl e, l a m ort alit é pr é c o c e d a ns l e s e psi s - q ui e st g é n ér al e m e nt d u e 

à u n c oll a ps us c ar di o v a s c ul air e et à d e s d éf aill a n c e s d e pl usi e urs or g a n e s - e st a s s o ci é e à u n e 

r é a cti o n  i nfl a m m at oir e  e x c e s si v e.  L e s  r é p o ns e s  i nfl a m m at oir e s  c ar a ct éri sti q u e s  d u  s e psi s 

c o m pr e n n e nt  l' a cti v ati o n  d u  s y st è m e  d u  c o m pl é m e nt,  d u  s y st è m e  d e  c o a g ul ati o n  et  d e 

l' e n d ot h éli u m v as c ul air e, d o nt l es f o n cti o ns s o nt étr oit e m e nt i nt er c o n n e ct é e s et r é g ul é e s d e 

m a ni èr e cr oi s é e  [ 2 1 4]. 

L' a cti v ati o n  d u  c o m pl é m e nt  e ntr aî n e  l a  li b ér ati o n  d e  p etit s  fr a g m e nt s  d' a cti v ati o n 

c o n n us s o us l e n o m d' a n a p h yl at o xi n e s, e n p arti c uli er C 3 a et C 5 a, q ui o nt d e p ui s s a nt s eff et s 

pr o -i nfl a m m at oir e s,  n ot a m m e nt  l e  r e cr ut e m e nt  et  l' a cti v ati o n  d e s  l e u c o c yt e s,  d e s  c ell ul es 

e n d ot h éli al es  et  d e s  pl a q u ett e s  [ 2 2 1].  Bi e n  q u e  l' a cti v ati o n  d u  c o m pl é m e nt  s oit  u n e 

c o m p os a nt e  e s s e nti ell e  d e  l'i m m u nit é  pr ot e ctri c e,  l' a cti v ati o n  i n c o ntr ôl é e  d u  c o m pl é m e nt 

p e ut  c a us er  d e s  d o m m a g e s ti s s ul air e s et d e s d éf aill a n c e s  d ’or g a n e s.  L e  bl o c a g e  d e  l a 

si g n alis ati o n  C 5 a  a  a m éli or é  l e pr o n osti c  d u  s e psi s  e x p éri m e nt al e  d a ns  pl usi e urs  m o d èl e s 

a ni m a u x [ 2 2 2]. L e s r é c e pt e urs d e C 3 a et C 5 a p e u v e nt a v oir d e s r ôl e s diff ér e nt s d a ns le  s e psi s, 

c o m m e l'i n di q u e u n e ét u d e d a ns l a q u ell e u n tr ait e m e nt a v e c u n a nt a g o ni st e d e s r é c e pt e urs 

C 5 a a m éli or ait l a s ur vi e a u c o urs d’ u n s e psi s  p ol y mi cr o bi e n, t a n di s q u e l' a d mi nistr ati o n d' u n 

a nt a g o ni st e d e s r é c e pt e urs C 3 a r é d ui s ait l a s ur vi e  [ 2 2 3]. 

L e s e psi s e st a ussi a s s o ci é à u n e f ort e a cti v ati o n d u s y st è m e d e c o a g ul ati o n, p o u v a nt 

êtr e r e s p o ns a bl e d’ u n e c o a g ul ati o n i ntr a v a s c ul ai r e di s s é mi n é e, cli ni q u e m e nt a ss o ci é e à u n e 

t hr o m b os e mi cr o v a s c ul air e et à u n e h é m orr a gi e. C ett e d er ni èr e e st  d u e à l a c o ns o m m ati o n 

d e f a ct e urs d e c o a g ul ati o n et d e pl a q u ett e s. L e f a ct e ur ti s s ul air e e st l e pri n ci p al m ot e ur d e 

l' a cti v ati o n d e l a c o a g ul ati o n d a ns l e s e psi s  [ 2 2 4]. L a t e n d a n c e à l a t hr o m b os e a u c o urs d u  
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s e psis  e st  a u g m e nt é e  p ar  l' a cti vit é  si m ult a n é m e nt  c o m pr o mi s e  d e s  tr oi s  pri n ci p al e s  v oi e s 

a nti c o a g ul a nt e s  :  l' a ntit hr o m bi n e,  l'i n hi bit e ur  d e  l a  v oi e  d u  f a ct e ur  ti s s ul air e  ( T F PI)  et  l e 

s y st è m e d e l a pr ot éi n e C  [ 2 2 4]. C o nsi d ér a nt q u e l e s f o n cti o ns d e l' a ntit hr o m bi n e, d u ti ss u e 

f a ct or p at h w a y i n hi bit or (T F PI ) et d u s y st è m e d e l a pr ot éi n e C s o nt alt ér é s d a ns l e s e psis, il 

e xi st e u n e j ustifi c ati o n t h é ori q u e p o ur s u bstit u er c e s v oi es a nti c o a g ul a nt es d a ns l e tr ait e m e nt 

d u s e psi s. C e p e n d a nt, l e s e ss ais cli ni q u e s é v al u a nt l' a ntit hr o m bi n e, l e T F PI r e c o m bi n a nt o u l a 

pr ot éi n e C a cti v é e r e c o m bi n a nt e n' o nt p a s r é us si à d é m o ntr er u n eff et b é n éfi q u e c o nst a nt s ur 

l a m ort alit é li é e a u s e psi s [ 2 2 5– 2 2 7] . 

L'i nfl a m m ati o n v a s c ul air e et l a c o a g ul ati o n s o nt a u g m e nt é e s p ar l a li b ér ati o n d e s  N E T s 

li b ér é s p ar l e s n e utr o p hil e s [ 1 2 8]. Il a ét é s u g g ér é e q u e l a N E T os e n e s e pr o d uit q u' à u n c ert ai n 

s e uil  d e  sti m ul ati o n  i m m u nit air e  q ui  p e ut  a cti v er  l e s  pl a q u ett e s  [ 2 2 8]. L e s  N E Ts  p e u v e nt 

é g al e m e nt c o ntri b u er a u x l é si o ns tis s ul air e s et à l a t hr o m b os e. L e s p ati e nt s att ei nts d e s e psi s 

o nt  d e s  ni v e a u x él e v és  d e  N E T s  d a ns l e  s a n g et  c ett e  c ar a ct éri sti q u e e st  as s o ci é e  à l a 

d éf aill a n c e m ulti vi s c ér al e [ 2 2 9]. L e s N E Ts  p e u v e nt f a cilit er l a c o a g ul ati o n et l a f or m ati o n d e 

t hr o m b us e n s er v a nt d' é c h af a u d a g e p o ur l e pi é g e a g e et l' a gr é g ati o n d e s pl a q u ett es et d e s 

ér yt hr o c yt e s,  u n e  f o n cti o n  m é di é e  p ar  l a  li ai s o n  d e s  N E T s  à  d e s  pr ot éi n e s  t ell e s  q u e  l e 

fi bri n o g è n e, l a fi br o n e cti n e et l e f a ct e ur V o n Will e br a n d  (Fi g ur e 1 1 ).   

L a  r u pt ur e  d e  l ’i nt é grit é  d e  l a  b arri èr e  e n d ot h éli al e  e st  u n  p h é n o m è n e  cl é  d a ns  l a 

p at h o g e n è s e d u s e psis . E n r é p o ns e à u n e i nf e cti o n l o c ali s é e, l e s  l e u c o c yt e s et l es pl a q u ett es 

a d h èr e nt à l a s urf a c e e n d ot h éli al e et mi gr e nt v ers l e s sit es o ù l e s b a ct éri e s s e m ulti pli e nt. D a ns 

l e s e psi s,  u n e  i nfl a m m ati o n  e x a g ér é e  a u g m e nt e  c e s  pr o c e s s us,  c o ntri b u a nt  ai nsi  à 

l’i n c o m p ét e n c e d e l a b arri èr e e n d ot h éli al e . U n e p ert e d’i nt é grit é d e l a b arri èr e e n d ot h éli al e 

pr o v o q u e l a f uit e d e pr ot éi n e s i ntr a v a s c ul air es et d e pl a s m a d a ns l ’e s p a c e e xtr a v a s c ul air e, u n 

œ d è m e tis s ul air e et u n e p erf usi o n mi cr o v a s c ul air e r é d uit e. L a s p hi n g osi n e -1 -p h os p h at e ( S 1 P) 

e st l ’u n d e s m é di at e urs l e s mi e u x ét u di é s i m pli q u és d a ns l e s f uit e s v a s c ul air e s  [ 2 3 0]. U n a utr e 

a ct e ur d u m ai nti e n d e l ’i nt é grit é v a s c ul air e e st l’a n gi o p oï éti n e 1, q ui a cti v e l e r é c e pt e ur TI E 2 

(r é c e pt e ur  d e  l’a n gi o p oï éti n e  1).  L ’a n gi o p oï éti n e  2  e st  u n  a nt a g o ni st e  f o n cti o n n el  d e 

l’a n gi o p oï éti n e  1  q ui  p e ut  p ert ur b er  l a  f o n cti o n  d e b arri èr e  e n d ot h éli al e,  et  s o n  t a u x 

pl a s m ati q u e e st u n f a ct e ur pr é di ctif i n d é p e n d a nt d e d y sf o n cti o n n e m e nt d ’or g a n e et d e d é c è s 

a u  c o urs  d ’u n  s e psi s  [ 2 3 1].  U n  r a p p ort  pl a s m ati q u e  él e v é  a n gi o p oï éti n e  2/ a n gi o p oï éti n e  1 

p e ut êtr e u n bi o m ar q u e ur util e d u d y sf o n cti o n n e m e nt d e l a b arri èr e v a s c ul air e d a ns l e s e psi s.  
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U n e f ai bl e n u m ér ati o n pl a q u ett air e e st i n d é p e n d a m m e nt a s s o ci é e à l a m ort alit é c h e z 

l e s p ati e nt s att ei nts d e s e psi s  [ 2 3 2]. L’a cti v ati o n e x c e s si v e d e s pl a q u ett e s a ét é i m pli q u é e d a ns 

l e s  l é si o ns  or g a ni q u e s  a u  c o urs d u  s e psi s  p ar  pl usi e urs  m é c a ni s m e s,  n ot a m m e nt 

l’a u g m e nt ati o n d u r e cr ut e m e nt d e s c ell ul e s i m m u nit air e s et d e l ’i nfl a m m ati o n, l a f a cilit ati o n 

d e  l a  f or m ati o n  d e  t hr o m b us  v a s o -o c cl usifs  d a ns  l e s  lit s  v a s c ul air e s  c a pill air e s  et  l e s  eff ets 

t o xi q u e s c ell ul air e s dir e ct s m é di és p ar l e s mi cr o p arti c ul e s d éri v é e s d es pl a q u ett es  [ 2 3 3]. Bi e n 

q u e  pl usi e urs  a g e nt s  a nti pl a q u ett air es  a m éli or e nt  l a  s ur vi e  d a ns  d e s  m o d èl es  a ni m a u x  d e 

s e psis , l’eff et d e s i n hi bit e urs d e l a f o n cti o n pl a q u ett air e d a ns l e s e psis h u m ai n e n ’a p as ét é 

e n c o r e ét u di é  d a ns d e s e s s ais cli ni q u e s r a n d o mi s é s. 

Fi g ur e 1 1 . A cti v ati o n d e s  s y st è m e s d e  c o a g ul ati o n  et d u  c o m pl é m e nt a u  c o ur s  d u 

s e p si s . I s s ue  d e [ 2 1 4].  

L e s e psi s s e tr a d uit p ar u n ét at pr o c o a g ul a nt n et  d a ns l a mi cr o cir c ul ati o n  q ui f a v ori s e l e d é p ôt d e fi bri n e vi a a u 
m oi ns tr oi s m é c a ni s m e s  : l a g é n ér ati o n d e t hr o m bi n e m é di é e p ar l e f a ct e ur ti ss ul air e ( gri s), d e s m é c a ni s m e s 
a nti c o a g ul a nts e n d o g è n e s d ysf o n cti o n n el s ( or a n g e) et u n e éli mi n ati o n alt ér é e d e l a  fi bri n e d u e à l a s u p pr e ssi o n 
d u s yst è m e fi bri n ol yti q u e ( bl e u) p ar d e s ni v e a u x él e v é s d'i n hi bit e ur d e l' a cti v at e ur d u pl as mi n o g è n e 1 ( P AI 1), 
q ui  i n hi b e  l e s  a cti vit é s  d e  l' a cti v at e ur  d u  pl as mi n o g è n e  d e  t y p e  ti ss ul air e  (t P A)  et  d e  l' a cti v at e ur  d u 
pl as mi n o g è n e  d e  t y p e  ur o ki n as e  ( u P A).  L a  c o a g ul ati o n  et  l a  fi bri n ol ys e  i nt er a gi ss e nt  étr oit e m e nt  a v e c  l e 
s yst è m e d u c o m pl é m e nt ( v ert). L e f a ct e ur ti ss ul air e e ntr aî n e l' a cti v ati o n d e l a c o a g ul ati o n a pr è s l'i nf e cti o n. L e 
f a ct e ur ti ss ul air e s e li e et a cti v e l e f a ct e ur VII ( F VII), a pr è s q u oi u n e c as c a d e d e r é a cti o ns pr ot é ol yti q u e s a b o utit 
à l a f or m ati o n d e F X a, d e t hr o m bi n e et d e fi bri n e. L e s c ell ul e s p éri v as c ul air e s - t ell e s q u e l e s fi br o bl ast e s, l e s 
p éri c yt e s et l e s c ell ul e s é pit h éli al e s - e x pri m e nt l e f a ct e ur tiss ul ai r e d e m a ni èr e c o nstit uti v e, pr é s er v a nt ai nsi 
l' h é m ost as e  et  l'i nt é grit é  d e s  v ai ss e a u x. L e  s e psi s  s' a c c o m p a g n e  d' u n e  l é si o n  v as c ul air e  i n d uit e  p ar 
l'i nfl a m m ati o n, q ui e x p os e l e f a ct e ur ti ss ul air e a u x f a ct e ur s d e c o a g ul ati o n s a n g ui n e, e ntr aî n a nt l a c o a g ul atio n 
d u s a n g. L e s c ell ul e s q ui s o nt e n c o nt a ct étr oit a v e c l e s a n g - t ell e s q u e l e s c ell ul e s m us c ul air e s li ss e s, l e s c ell ul e s 
e n d ot h éli al e s et l e s m o n o c yt e s - n' e x pri m e nt p as d e gr a n d es q u a ntit é s d e f a ct e ur ti ss ul air e l or s q u' ell e s s o nt à 
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l' ét at  d e  r e p os,  m ais  ell e s  p e u v e nt  êtr e  sti m ul é e s  à  l e  f air e  p ar  d e s  pr o d uits  b a ct éri e ns  et  pr o - c yt o ki n e s 
i nfl a m m at oir e s.  E n  pl us  d e  l a  f or m e  ass o ci é e  a u x  c ell ul es  d u  f a ct e ur  ti ss ul air e,  il  p e ut  r é si d er  d a ns  d e s 
mi cr o v é si c ul e s d éri v é e s d e l e u c o c yt e s, d e c ell ul e s e n d ot h éli al e s, d e c ell ul e s m us c ul air e s li ss e s v as c ul air e s et d e 
pl a q u ett e s.  L a  t e n d a n c e  à  l a  t hr o m b os e  p e n d a nt  l e  s e psi s  e st  a u g m e nt é e  p ar  l' a cti vit é  si m ult a n é m e nt 
c o m pr o mi s e  d e s  tr oi s  pri n ci p al e s  v oi e s  a nti c o a g ul a nt e s  :  l' a ntit hr o m bi n e,  l'i n hi bit e ur  d e  l a  v oi e  d u  f a ct e ur 
ti ss ul air e ( T F PI) et l e s yst è m e d e l a pr ot éi n e C. L' a ntit hr o m bi n e e st l e pri n ci p al i n hi bit e ur d e l a t hr o m bi n e et d u 
F X a,  t a n di s  q u e  l e  T F PI  e st  l e  pri n ci p al  i n hi bit e ur  d u  c o m pl e x e  f a ct e ur  ti ss ul air e -F VII a.  L e s  pr o pri ét é s 
a nti c o a g ul a nt e s d e l' a ntit hr o m bi n e et d u T F PI s o nt s o ut e n u e s p ar l e gl y c o c al y x, u n e c o u c h e d e gl y c o pr ot éi n e -
p ol ys a c c h ari d e  q ui  r e c o u vr e  l' e n d ot h éli u m.  A u  c o ur s d u  s e psi s ,  l a  c o nti n uit é  d u  gl y c o c al y x  e n d ot h éli al  e st 
p ert ur b é e, c e q ui a u g m e nt e l a p er m é a bilit é v as c ul air e et alt èr e l a f o n cti o n  d e  l' a ntit hr o m bi n e  et  d u T F PI.  L a 
pr ot éi n e  C  a cti v é e  e st  g é n ér é e  à  p artir  d e l a  pr ot éi n e  C  à  l a  s urf a c e  d e s  c ell ul e s  e n d ot h éli al e s  a u r e p os,  u n 
pr o c e ss us  m é di é  p ar  l a  li ai s o n  d e  l a  t hr o m bi n e  à  l a  t hr o m b o m o d uli n e  ( T M)  et  a m plifi é  p ar  l e  r é c e pt e ur 
e n d o t h éli al  d e  l a  pr ot éi n e  C  ( E P C R).  L a  pr ot éi n e  C  a cti v é e  i n a cti v e  pr ot é ol yti q u e m e nt  l e s  c of a ct e ur s  d e 
c o a g ul ati o n F V a et F VIII a, i n hi b a nt ai nsi l a c o a g ul ati o n. A u c o ur s d u s e psi s , l e s yst è m e d e l a pr ot éi n e C e st alt ér é 
e n  r ai s o n  d e  m ulti pl e s  f a ct e ur s,  n ot a m m e nt  l a  di mi n uti o n  d e  l a  s y nt h è s e  d e  l a  pr ot éi n e  C  p ar  l e  f oi e, 
l' a u g m e nt ati o n d e l a c o ns o m m ati o n d e l a pr ot éi n e C et l' a cti v ati o n alt ér é e d e l a pr ot éi n e C e n r ai s o n d e l a 
di mi n uti o n d e l' e x pr e ssi o n d e l a T M p ar l e s c ell ul e s  e n d ot h éli al e s . D e m ulti pl e s i nt er a cti o ns e xi st e nt e ntr e l e s 
s yst è m e s  d e  c o a g ul ati o n  et  d u  c o m pl é m e nt.  L e s  pr ot é as es  d e  c o a g ul ati o n  p e u v e nt  a cti v er  l e  s yst è m e  d u 
c o m pl é m e nt  et vi c e  v er s a.  L'i nfl a m m ati o n v as c ul air e et  l a c o a g ul ati o n  s o nt  a u g m e nt é e s  p ar l a  li b ér ati o n  d e 
pi è g e s  e xtr a c ell ul ai r e s  d e  n e utr o p hil e s  ( N E T)  p ar  l e s  n e utr o p hil e s. E P C R  : Pr ot é i n e  C  c ell ul e  e n d ot hé li al e/ 
r é ce pt e ur pr ot éi n e C a cti v é e  ;  N E T : n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a p s  ; T M : thr o m b o m o d uli n e  ; T F PI : ti ss u f a ct or 
p at h w a y  i n hi bit e ur  ; P AI  : i n hi bit e ur  d e  l’ a cti v at e ur d u  pl as mi n o g è n e  ;  t P A :a cti v at e ur  ti ss ul air e  d u 
pl as mi n o g è n e  ; u P A  : ur o ki n as e a cti v at e ur d u pl as mi n o g è n e.    
 
 
 

3. 2.3. 2.      I m m u n o d é pr e s si o n p o stI m m u n o d é pr e s si o n p o st--s e pti q u e s e pti q u e   

3. 2. 1.3. 2. 1.  M é c a nis m e s d e l’i m m u n o d é pr e s si o n p o stM é c a nis m e s d e l’i m m u n o d é pr e s si o n p o st --s e pti q u e s e pti q u e   

A u  m o m e nt  d e  l' a d mi s si o n  à  l' h ô pit al,  l a  pl u p art  d e s  p ati e nt s att ei nts  d e s e psi s 

pr é s e nt e nt d e s si g n e s d'i m m u n o d é pr e s si o n, q ui s e pr ol o n g e nt c h e z c e u x q ui n é c e s sit e nt d e s 

s oi ns i nt e nsifs. L e t er m e i m m u n os u p pr e s si o n p ost -s e pti q u e  s e r a p p ort e à diff ér e nt s t y p e s d e 

c ell ul es,  e n  p arti c uli er, l a  r e pr o gr a m m ati o n  d e s  m o n o c yt e s  et  d e s  m a cr o p h a g e s  p ar  d e s  

m o difi c ati o ns  é pi g é n éti q u e s , l' a p o pt os e a c cr u e d e s l y m p h o c yt e s T et B  ai nsi q u e  l a di mi n uti o n 

d e s bi o m ar q u e urs c ell u lair e s a cti v at e urs d e s urf a c e.  

L e s m é c a nis m e s r es p o ns a bl e s d e l’i m m u n o d é pr e s si o n i n d uit e p ar l e s e psi s s e si t u e nt à 

pl usi e urs  ni v e a u x  : l’ a p o pt os e  c ell ul air e, l’ a ut o p h a gi e,  l a  t ol ér a n c e  a u x  e n d ot o xi n e s, l e s 

m o difi c ati o ns  tr a ns cri pt o mi q u e s,  l es  m o difi c ati o ns  é pi g é n éti q u e s  et  l e s  alt ér ati o ns 

m ét a b oli q u e s  c ell ul air e s .   

 

A p o pt o s e c ell ul air e  et a ut o p h a gi e  
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L' a p o pt os e  d e s  c ell ul es  i m m u nit air e s  d a ns l e  s e psi s est  p arti c uli èr e m e nt  i m p ort a nt e 

p o ur  l e s  l y m p h o c yt e s  T  C D 4+ ,  T  C D 8+  et B,  l es  c ell ul e s N K  et  l e s  c ell ul es  d e n driti q u e s 

f olli c ul air e s. U n e  ét u d e  p ost -a ut o psi q u e  d e  p ati e nt s  d é c é d é s d’ u n  s e psis  a  r a p p ort é u n 

é p ui s e m e nt d e s  p o p ul ati o ns l y m p h o c yt air e s T s pl é ni q u e s p ar r a p p ort a u x p ati e nt s d é c é d é s d e 

c a us e s n o n i nf e cti e us e s [ 2 3 4]. E n o utr e, l e s c ell ul es T o bt e n u e s à p artir d e s uj et s d é c é d é s d’ u n 

s e psis  a v ai e nt  u n e s ur e x pr e s si o n  d u r é c e pt e ur i n hi bit e ur P D -1 ( P D -1  : pr o gr a m m e d d e at h -1 ) 

[ 2 3 4].  L' a p o pt os e  i n d uit e  p ar l e  s e psi s s e  pr o d uit  à  l a  f oi s  p ar  l e s  v oi e s  m é di é e s  p ar  l e s 

r é c e pt e urs P D -1  et  p ar  l e s  mit o c h o n dri e s,  c e  q ui  s u g g èr e  q u e  pl usi e urs sti m uli  d ’ a p o pt os e 

c ell ul air e  s o nt  a cti v é s  p e n d a nt l e  s e psis.  L'i m p ort a n c e  p h y si o p at h ol o gi q u e  d e  l'a p o pt os e 

a c cr u e d a ns l e s e psi s a ét é d o c u m e nt é e d a ns pl usi e urs m o d èl e s a ni m a u x, d é m o ntr a nt  u n e 

a m éli or ati o n d e l a s ur vi e gr â c e à d e s i nt er v e nti o ns i n hi b a nt l' a p o pt os e [ 2 1 3, 2 3 5].  

D a ns  c ert ai ns  c a s , l’ a p o pt os e  c ell ul air e  e st  i nfl u e n c é e  p ar  l’ a ut o p h a gi e [ 2 3 6,  2 3 7]. 

L’ a ut o p h a gi e e st  u n  m é c a ni s m e  p h y si ol o gi q u e  q ui  p er m et  d’ éli mi n er  l e s  c o m p os a nt s 

r e d o n d a nt s o u d y sf o n cti o n n el s. Ell e p e ut êtr e u n pr o c e s s us c yt o pr ot e ct e ur et p e ut é g al e m e nt 

i n d uir e l a m ort c ell ul air e. D a ns l e m o d èl e m uri n d e s e psis  a b d o mi n al e ( li g at ur e et p o n cti o n 

c a e c al e  -C L P), l' a p o pt os e d e s l y m p h o c yt es T e st i n d uit e, t a n dis q u e l' a ut o p h a gi e e st di mi n u é e  

d a ns l e s l y m p h o c yt e s T C D 4 + et l e s l y m p h o c yt e s T  C D 8 +  s pl é ni qu e s [ 2 3 7, 2 3 8]. D e pl us, l e s 

s o uri s  pr é s e nt a nt  d e s  l y m p h o c yt e s a v e c  u n e d él éti o n  s p é cifi q u e  d e s  g è n e s At g 5  o u  At g 7 - 

g è n e s es s e nti els à l' a ut o p h a gi e - o nt  u n e m ort alit é, u n d y sf o n cti o n n e m e nt i m m u nit air e , u n e 

a p o pt os e d e s l y m p h o c yt e s T a c cr us p ar r a p p ort a u x  s o uri s t é m oi ns  [ 2 3 7, 2 3 8], et u n e c a p a cit é 

d e li b ér ati o n pl us él e v é e d’I L -1 0 [ 2 3 7]. C e s r é s ult at s s u g g èr e nt q u' u n e a ut o p h a gi e d éfi ci e nt e 

c o ntri b u e à l'i m m u n o d é pr e s si o n i n d uit e p ar l e s e psi s. 

L e  s e psis  e st  é g al e m e nt  a ss o ci é e  à  u n e  d é pl éti o n  d e s  l y m p h o c yt e s  B ,  e n  r ai s o n  d' u n 

s o uti e n i ns uffi s a nt d e s l y m p h o c yt e s T o u d' u n e a p o pt os e a c cr u e . L e s  l y m p h o c yt e s B s ur vi v a nt s 

o nt  u n  p h é n ot y p e  é p ui s é , c ar a ct éris é p ar u n e di mi n uti o n d e l' e x pr e ssi o n d u C M H  II  et  u n e 

a u g m e nt ati o n d e l a pr o d u cti o n d'I L -1 0 [ 2 3 9].  

 

 

T ol ér a n c e a u x e n d ot o xi n e s  
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L' e x p ositi o n à l o n g t er m e a u li p o p ol y s a c c h ari d e b a ct éri e n (L P S ) o u l'i nj e cti o n d e d os e s 

s u bl ét al e s d e L P S c h e z l e s a ni m a u x p e ut i n d uir e u n ét at d e t ol ér a n c e q ui r e pr o gr a m m e l e s 

m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  e ntr aî n a nt  u n e  r é d u cti o n  d e  l a  pr o d u cti o n  d e  c yt o ki n e s 

infl a m m at oir e s i n vitr o et i n vi v o e n r é p o ns e à u n e pr o v o c ati o n ult éri e ur e a v e c d u L P S o u a v e c 

d' a utr e s sti m uli i nfl a m m at oir e s  [ 2 4 0]. C e p h é n o m è n e d e  t ol ér a n c e a u x e n d ot o xi n e s e st u n 

p h é n o m è n e bi ol o gi q u e c o ns er v é et i m p ort a nt  [ 2 4 1]. L e s m o n o c yt e s t ol ér a nt s a u x e n d ot o xi n e s 

pr é s e nt e nt é g al e m e nt u n e c a p a cit é p h a g o c yt air e a c cr u e c o u pl é e à u n e c a p a cit é c o ns er v é e à 

t u er l e s a g e nt s p at h o g è n e s i nt éri oris é s, bi e n q u' a v e c d e s c a p a cit é s d e pr é s e nt ati o n d' a nti g è n e 

et  d e  c hi mi ot a xi e  alt ér é s  [ 2 4 2,  2 4 3]. L e s  m o n o c yt e s  s a n g ui ns i ss us d e  p ati e nt s  att ei nt s  d e 

s e psis  pr é s e nt e nt  pl usi e urs  c ar a ct éri sti q u e s d e t ol ér a n c e e n d ot o xi ni q u e . Ils m o ntr e nt  ai nsi 

u n e  c a p a cit é d e pr o d u cti o n r é d uit e d e c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s c o m m e l e T N F, l'I L-6, l'I L -

1 a , l'I L-1 b  et l'I L -1 2, l ors d' u n e sti m ul ati o n  e x vi v o  p ar d u  L P S , p ar r a p p ort à c ell e d e m o n o c yt e s 

i s s us d'i n di vi d us  s ai ns [ 2 4 4,  2 4 5]. P ar all èl e m e nt ,  u n e s ure x pr e s si o n  d e  c yt o ki n e s  a nti -

i nfl a m m atoir e s p ar  l e s  m o n o c yt e s  cir c ul a nt s , t ell es  q u e l’I L-1 0, l e T G F β  et l’I L-1 r a, a  ét é 

r a p p ort é e [ 2 4 6,  2 4 7]. Al ors  q u e  l a  t ol ér a n c e a u x  e n d ot o xi n e s  a  ét é  c o nsi d ér é e  c o m m e  u n 

m é c a ni s m e d e pr ot e cti o n c o ntr e l e c h o c  s e pti q u e et l'i s c h é mi e, s o n i n ci d e n c e e st a ss o ci é e à 

d e s  ri s q u e s  él e v é s  d'i nf e cti o ns  s e c o n d air e s. Ai nsi ,  d a ns  l e  s e psi s,  l a  m ort alit é  d u e  à  u n e 

i nf e cti o n  s e c o n d air e  es t  as s o ci é e  à l'e xi st e n c e  d' u n  ét at  t ol ér a nt [ 2 4 5].  D e  m ê m e,  d a ns  l e 

S D R A ,  l a t ol ér a n c e  e n d ot o xi ni q u e e st  li é e  à  u n e  s us c e pti bilit é  a c cr u e  a u x  i nf e cti o ns 

n os o c o mi al e s  [ 2 4 8].   

 

R é g ul ati o n n e ur o -c e ntr al e  

L e s y st è m e n er v e u x c e ntr al ( S N C) j o u e u n r ôl e m aj e ur d a ns l' att é n u ati o n d e l a r é p o ns e 

i m m u nit air e  a pr è s  u n e  i nfl a m m ati o n  et  u n e  i nf e cti o n [ 2 4 9,  2 5 0].  L e  S N C  c o ntr ôl e 

l'i nfl a m m ati o n p ar tr oi s v oi e s pri n ci p al e s :  l es  v oi e s  s y m p at hi q u e s  et  p ar a s y m p at hi q u e s  q ui 

a gi ss e nt a u ni v e a u r é gi o n al p ar l'i n n er v ati o n d e s or g a n e s l y m p h oï d e s, et l' a x e h y p ot h al a m o -

h y p o p h y s o -s urr é n ali e n, q ui a git a u ni v e a u s yst é mi q u e p ar l a li b ér ati o n d e s  gl u c o c orti c oï d e s  

[ 2 5 0]. L e s m é c a ni s m e s c e ntr a u x q ui i nt er vi e n n e nt d a ns l’ a p p ariti o n d e l’i m m u n os u p pr e s si o n 

i n d uit e p ar l e s e psi s o nt ét é e x pl or é s  d a ns d e s m o d èl e s m uri ns [ 2 5 1] m ai s s o nt e n c or e m al 

c o n n us. D e pl us, u n e c o m pl e xit é s u p pl é m e nt air e d a ns l' é v al u ati o n d e c e s m é c a nis m e s e st q u e 
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c h e z  l e s  p ati e nt s  att ei nts  d e s e psi s  l e s  a g o nist e s  c hi mi q u e s  d e  c e s  v oi e s  di sti n ct e s  s o nt 

fr é q u e m m e nt utili s és c o m m e t h ér a pi e s (l e s st ér oï d e s et l a n or a dr é n ali n e) [ 2 5 2]. 

 

M o difi c at i o ns  tr a n s cri pt o mi q u e s 

L e s  l e u c o c yt es  d e  p ati e nts  gr a v e m e nt  m al a d e s  pr é s e nt e nt  u n  tr a ns cri pt o m e 

pr of o n d é m e nt alt ér é a v e c 7 0 à 8 0 % d e t o us l e s tr a ns crit s d' A R N e x pri m é s diff ér e m m e nt  p ar 

r a p p ort  à l’ ét at  h o m é ost ati q u e [ 2 1 4].  L' e xpr e s si o n  d e  g è n e s  i m pli q u é s  d a ns  l e s  v oi es  d e 

d y sf o n cti o n n e m e nt  pr o -/ a nti -i nfl a m m at oir e s  et  mit o c h o n dri al e s  e st  g é n ér al e m e nt 

a u g m e nt é e  d a ns  l e  s e psis,  t a n di s  q u e  l' e x pr e ssi o n  d e  g è n e s  a y a nt  d es  f o n cti o ns  d a ns 

l'i niti ati o n d e l a tr a d u cti o n, l a si g n ali s ati o n d e l a r a p a m y ci n e ( m T O R), l'i m m u nit é a d a pt ati v e 

( pri n ci p al e m e nt d e s l y m p h o c yt e s T) et l a pr é s e nt ati o n d’ a nti g è n e est di mi n u é e [ 2 1 4]. D e u x  

si g n at ur e s di sti n ct e s d e r é p o ns e a u s e psi s  o nt  ét é  d é crit e s  d a ns  l' a n al y s e  tr a ns cri pt o mi q u e 

d e s l e u c o c yt e s cir c ul a nt s d e p ati e nt s att ei nt s d e p n e u m o ni e c o m m u n a ut air e  gr a v e , d o nt l' u n e 

a i d e ntifi é d e s p ati e nt s a v e c u n p h é n ot y p e i m m u n o d é pri m é, c o m pr e n a nt l e s attri b ut s d e l a 

t ol ér a n c e e n d ot o xi ni q u e, l’é p uis e m e nt d e s l y m p h o c yt e s T , l a r é g ul ati o n né g ati v e d e l a cl a ss e 

H L A  II  et  u n e  m ort alit é  a s s o ci é e  pl us  él e v é e  à  1 4  j o urs d e  l’ a d mi ssi o n [ 2 5 3].  D e f a ç o n 

s ur pr e n a nt e ,  il  a  ét é o bs er v é q u e  l a  m aj orit é  d e s  m o difi c ati o ns  tr a ns cri pti o n n ell es  d e s 

l e u c o c yt e s  cir c ul a nt s ét ait  e x pri m é e  i n d é p e n d a m m e nt  d e  l a  s o ur c e  d u  s e psi s  (p n e u m o ni e 

c o m m u n a ut air e  v er s u s  p érit o nit e f é c al e ) [ 2 5 4].  

U n e ét u d e  r é c e nt e a utili s é l e s é q u e n ç a g e d' A R N u ni c ell ul air e p o ur pr ofil er l e s c ell ul es 

m o n o n u cl é air e s d u s a n g p éri p h éri q u e et l e s c ell ul es d e n driti q u e s afi n d e m o ntr er q u e l e  s e psi s 

ét ait as s o ci é e à u n e e x p a nsi o n d' u n e p o p ul ati o n u ni q u e d e m o n o c yt e s C D 1 4 +, q ui pr é s e nt ait 

d e s c ar a ct éri sti q u e s m aj e ur e s d'i m m u n os u p pr e s si o n  (u n e e x pr e s si o n r é d uit e d u C M H II , u n e 

c a p a cit é r é d ui t e à a cti v er l e f a ct e ur n u cl é air e k a p p a B (N F -ĸ B) et à pr o d uir e d u T N F l ors d' u n e 

sti m ul ati o n e x vi v o  p ar d u  L P S [ 2 5 5]. C e p e n d a nt, Il e st i m p ort a nt d e r e c o n n aîtr e l e s li mit es 

p ot e nti ell e s  d e s  d o n n é e s  d' e x pr e s si o n  g é ni q u e  q ui  n e  r efl èt e nt  p a s  n é c e s s air e m e nt l a 

s y nt h è s e  pr ot éi q u e  e n r ai s o n d e s m é c a ni s m e s d e  r é g ul ati o n p ost-tr a ns cri pti o n n ell e. 

 

 

 



 6 6  

M o difi c ati o n s  é pi g é n éti q u e s  

L a m o difi c ati o n é pi g é n éti q u e d e s c ell ul e s i m m u nit air es d a ns l e s e psi s a ét é i d e ntifi é e 

c o m m e u n m é c a ni s m e i m p ort a nt p ar l e q u el l a r é g ul ati o n tr a ns cri pti o n n ell e a li e u [ 2 1 4, 2 5 6, 

2 5 7] .  Ell e  p e ut  s e  pr o d uir e  p ar  l' u n  d e s  tr oi s  m é c a ni s m e s  s ui v a nt s :  m ét h yl ati o n  d e  l' A D N, 

m o difi c ati o n d e s hi st o n e s  et r é g ul ati o n p ost -tr a n s cri pti o n n ell e p ar l es  mi cr o A R N ( mi A R N) et 

l' A R N l o n g n o n c o d a nt [ 2 4 0, 2 5 6, 2 5 8]. D e s r é s ult at s si mil air e s o nt ét é o bs er v é s à l a f oi s i n 

vitr o  d a ns  d e s  e x p éri e n c e s  d e  t ol ér a n c e  a u  L P S  a v e c  d e s  li g n é e s  c ell ul air e s  m o n o c yt air e s 

h u m ai n e s et i n vi v o, s ur d e s m o n o c yt e s d e p ati e nt s att ei nt s d e s e psis  [ 2 5 9]. Ai nsi, l a «  t e m p êt e 

d e  c yt o ki n e s  d u  s e psi s  »  p e ut  diri g er  l a  p ert e  d e  m ar q u e s  é pi g é n éti q u e s  a cti v atri c e s 

s p é cifi q u e s a u ni v e a u d e s  pr o m ot e urs d e g è n e s pr o -i nfl a m m at oir e s d a ns l e s m o n o c yt e s et/ o u 

l e s m a cr o p h a g e s. D e m ê m e, d e s ét u d e s s ur d e s c ell ul e s d e n driti q u e s p ul m o n air e s d e s o uri s 

s e pti q u e s o nt i n di q u é u n e di mi n uti o n d e l a m ét h yl ati o n d e l' hi st o n e H 3 s ur l a l y si n e 4 ( H 3 K 4 ; 

u n e m ar q u e p er mi s si v e à l a tr a ns cri pti o n) et u n e a u g m e nt ati o n d e l a m ét h yl ati o n d e l' hi st o ne 

H 3 s ur l a l y si n e 2 7 ( H 3 K 2 7  ; u n e m ar q u e r é pr e s si v e d e l a tr a ns cri pti o n) a u ni v e a u d e l a r é gi o n 

pr o m otri c e d u g è n e I L -1 2 c orr él é à u n e di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d'I L -1 2 e n r é p o ns e a u x 

sti m uli  d es  r é c e pt e urs  T L R [ 2 6 0]. D e  pl us,  d e s  ni v e a u x  a c cr us  d' u n e  m o difi c ati o n  d' hi st o n e 

r é pr e s si v e  o nt  ét é  n ot é s  d a ns  l e s  r é gi o ns  pr o m otri c e s  d e s  g è n e s  d e s  c yt o ki n e s  pr o -

i nfl a m mat oir e s  I L -1 β  et  T N F  d a ns  l e s  l e u c o c yt e s  i m m u n ot ol ér a nt s [ 2 6 1]. D a ns  l a  r é p o ns e 

i m m u nit air e a d a pt ati v e, a pr è s u n s e psi s , l a m ét h yl ati o n d e  H 3 K 2 7 s e pr o d uit a u ni v e a u d e l a 

r é gi o n pr o m otri c e d u g è n e d e l'I F N-γ d a ns l e s c ell ul e s T a u xili air e s ( T h) d e t y p e 1 et d u g è n e 

c o d a nt p o ur l a pr ot éi n e d e li ais o n G A T A 3 ( G A T A 3) d a ns l e s c ell ul e s T h 2 [ 2 5 6]. D e pl us, u n e 

a u g m e nt ati o n d e l a m o difi c ati o n p er mi s si v e d e s hi st o n e s a u ni v e a u d u g è n e F or k h e a d b o x 

pr ot ei n  3 ( F O X P 3), l e f a ct e ur d e tr a ns cri pti o n d e s c ell ul e s T r é g ul atri c es ( Tr e g), p e ut i nfl u e n c er 

l a diff ér e n ci ati o n v ers u n mili e u a nti-i nfl a m m at oir e [ 2 6 2]. C e s r é s ult at s s o nt p arti c uli èr e m e nt 

i m p ort a nt s, c o m pt e t e n u d e l a n at ur e p ersi st a nt e d e l'i m m u n os u p pr e s si o n a pr è s u n s e psi s, 

c ar  c e s  m o d ul ati o ns  é pi g é n éti q u e s  s e m bl e nt  p ersi st er  l o n gt e m ps  a pr è s  q u e  l e  s e psi s  ait 

a p p ar e m m e nt  di s p ar u . Ai nsi,  d e s m o difi c ati o ns  é pi g é n éti q u e s  i m m u n os u p pr e s si v es 

p ersi st a nt e s d a ns l e s g é n ér ati o ns ult éri e ur e s d e l e u c o c yt e s p e u v e nt a v oir u n i m p a ct n é g atif 

s ur l e pr o n osti c e n t er m e s  d e m or bi dit é et d e m ort alit é.  
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L e s alt ér ati o n s m ét a b oli q u e s  

L e s alt ér ati o ns d u m ét a b oli s m e d e s c ell ul e s i m m u nit air e s s o nt d e v e n u e s d e s f a ct e urs 

i m p ort a nt s  d e  l'i m m u n os u p pr e s si o n  i n d uit e  p ar l e  s e psi s [ 2 1 6,  2 6 3,  2 6 4].  L e  p a s s a g e 

m ét a b oli q u e d e l a  p h os p h or yl ati o n o x y d ati v e à l a gl y c ol y s e a n a ér o bi e , m al gr é d e s  ni v e a u x  

d' o x y g è n e s uffi s a nt s p o ur l' o x y d ati o n d u gl u c os e d a ns l e s mit o c h o n dri e s , e st c o n n u s o us l e 

n o m d' eff et W ar b ur g . L’ eff et W ar b ur g a ét é  d é crit à l' ori gi n e a u c o urs d e l a pr olif ér ati o n d e s 

c ell ul es  c a n c ér e us e s [ 2 6 5].  Al ors  q u e  l a  gl y c ol y s e  a n a ér o bi e  e st  r el ati v e m e nt  i n effi c a c e  d u 

p oi nt d e v u e d e l' a p pr o vi si o n n e m e nt é n er g éti q u e, n e pr o d ui s a nt q u e d e u x m ol é c ul e s d' A T P 

p o ur  c h a q u e  m ol é c ul e  d e  gl u c os e,  c e  pr o c e s s us  p er m et  a u x  l e u c o c yt e s  d e  r é p o n dr e 

r a pi d e m e nt  a u x  d e m a n d e s  m ét a b oli q u e s  n é c e s s air e s  p o ur  eff e ct u er  d e s  f o n cti o ns  d a ns  u n 

ét at i nfl a m m at oir e , t ell es  q u e l' a cti v ati o n, l a si g n alis ati o n et l a pr olif ér ati o n c ell ul air e s. L e s 

m o n o c yt e s  r e n d us  i m m u n ot ol ér a nt s i n  vitr o o nt  n o n  s e ul e m e nt  m o ntr é  u n e  c a p a cit é 

f ort e m e nt  alt ér é e  à  pr o d uir e  d e s  c yt o ki n e s  pr o-i nfl a m m at oir e s a pr è s r e sti m ul ati o n,  m ai s 

é g al e m e nt à pr o d ui r e m oi ns d e l a ct at e p ar  r a p p ort a u x c ell ul e s n o n t ol ér a nt e s, i n di q u a nt u n e 

c a p a cit é d éf e ct u e us e à pr o d uir e  u n eff et W ar b ur g [ 2 6 3]. L e s m o n o c yt es i m m u n ot ol ér a nt s o nt 

é g al e m e nt  m o ntr é  d e s  si g n e s  d e  p h os p h or yl ati o n  o x y d ati v e  et  d e  β -o x y d ati o n  alt ér é e s, 

i n di q u a nt u n e d éf aill a n c e d e t o ut e s l es pri n ci p al e s v oi e s m ét a b oli q u e s, u n e c o n diti o n a p p el é e 

p ar al y si e  i m m u n o m ét a b oli q u e.  D e s  a n o m ali es  m ét a b oli q u e s  si mil air e s  o nt  ét é r etr o u v é e s 

d a ns l e s c ell ul es m o n o n u cl é é e s  d u s a n g p éri p h éri q u e pr él e v é e s c h e z d e s p ati e nts att ei nt s d e 

s e psis et o nt ét é r e st a ur é e s a pr è s l a g u éris o n [ 2 6 3]. C e s d éf a ut s ét ai e nt a ss o ci é s à u n e v oi e 

m T O R d y sf o n cti o n n ell e [ 26 3] . 

 

3. 2. 2.3. 2. 2.  Alt ér ati o n Alt ér ati o n d e l’i m m u nit é i n n é e p o std e l’i m m u nit é i n n é e p o st --s e pti q u es e pti q u e   

L e s e psi s alt èr e l e s f o n cti o ns i m m u nit air es i n n é e s i n cl u a nt l e s m o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s, 

l e s  n e utr o p hil e s,  l e s  c ell ul e s  d e n driti q u e s  et  l e s M D S C  et  l e s  f o n cti o ns  i m m u nit air e s 

a d a pt ati v es  ( Fi g ur e 12 ).  

 

L e s n e utr o p hil e s  

U n e  pr o p orti o n  a c cr u e  d e  n e utr o p hil e s  i m m at ur e s,  i d e ntifi é s  p h é n ot y pi q u e m e nt  p ar 

l e ur f ai bl e e x pr e s si o n d e C D 1 0 et d e C D 1 6 et l e urs f o n cti o ns i m m u n os u p pr e s si v es, e st a s s o ci é e 
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à u n e a u g m e nt ati o n d e l a m ort alit é pr é c o c e l ors d’ u n s e psi s [ 2 6 6]. E n g é n ér al, d e pr of o n d e s 

alt ér ati o ns d e s c ar a ct éristi q u e s et d e s f o n cti o ns d e s n e utr o p hil e s o nt ét é o bs er v é e s c h e z l e s 

p ati e nt s a u c o urs d e l a pr e mi èr e s e m ai n e s ui v a nt l e s e psi s, n ot a m m e nt u n e alt ér ati o n d e l a 

cl air a n c e b a ct éri e n n e  et d e l a c hi mi ot a xi e  [ 2 6 7], u n e di mi n uti o n d e l ’ a cti vit é o x y d ati v e [ 2 6 8] 

et  u n e  f ai bl e  t e n e ur  e n  l a ct of err i n e q ui  s o nt  a s s o ci é s  à  u n  ri s q u e  a c cr u  d e  d é c è s  c h e z  c e s 

p ati e nt s  [ 2 6 9]. U n e a s s o ci ati o n si mil air e a ét é é g al e m e nt o bs er v é e c h e z l e s p ati e nt s br ûl é s  

[ 2 7 0],  d’ a ut a nt q u e p l usi e urs ét u d e s o nt r a p p ort é q u e l a f o n cti o n alt ér é e d e s n e utr o p hil e s 

pr é c è d e l a s e nsi bilit é d e s  p ati e nt s  a u x i nf e cti o ns n os o c o mi al e s [ 2 7 1]. E n c o ns é q u e n c e, d a ns 

u n  m o d èl e  m uri n  d e s e psi s ,  l’a c c u m ul ati o n  d e  pr ot éi n e s  d u  gr o u p e  à  h a ut e  m o bilit é  B 1 

( H M G B 1)  d a ns  l a  p h a s e  t ardi v e d u  s e psis  p arti ci p e  a u x  d éf a ut s  d e s  n e utr o p hil e s  ( p ert e  d e 

l’ a cti vit é o x y d ati v e)  et  p o urr ait  d o n c  c o ntri b u er  à  u n e  s e nsi bilit é  a c cr u e  a u x  i nf e cti o ns 

s e c o n d air e s  [ 2 7 2]. D e pl us, c h e z l e s p ati e nt s et l e s a ni m a u x att ei nts d e s e psi s,  l a s ur e x pr e s si o n 

d e P D -L 1 p ar l e s n e u tr o p hil e s ( u n li g a n d d u c o-r é c e pt e ur i n hi bit e ur P D-1 d e s l y m p h o c yt e s T) 

e st a s s o ci é e à u n m a u v ai s pr o n osti c [ 2 7 3]. C el a a a us si ét é o bs er v é c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s 

d e l a f or m e gr a v e d e l a C O VI D -1 9, q ui e n pl us d’ u n e a u g m e nt ati o n d u n o m br e d e n e utr o p hil e s 

cir c ul a nt s  a v e c  u n  r ati o  n e utr o p hil e s /l y m p h o c yt e s  a u g m e nt é , i n di q u a nt  u n e  m y él o p oï è s e 

d ’ur g e n c e , e st a s s o ci é e à l a s ur e x pr e s si o n d e P D -L 1 , r e s p o ns a bl e e n  p arti e d e l’i n a cti v ati o n 

d e s l y m p h o c yt e s T [ 2 7 4]. C e p e n d a nt, l a v al e ur pr o n osti q u e d e c e s alt ér ati o ns n ’a ét é v ali d é e 

d a ns a u c u n e  l ar g e c o h ort e d e p ati e nt s.  

 

M o n o c yt e s / m a cr o p h a g e s  

L e s  m o n o c yt e s  et  l e s  m a cr o p h a g e s  j o u e nt  u n  r ôl e  i m p ort a nt  d a ns 

l’i m m u n os u p pr e s si o n  i n d uit e  p ar  l e  s e psi s.  L e s m o n o c yt e s  d e  p ati e nt s  s e pti q u e s  m o ntr e nt 

g é n ér al e m e nt u n e c a p a cit é r é d uit e à li b ér er  d e s c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s t ell es q u e l e 

T N F, l’I L-1 α, l’I L-6 et l’I L-1 2 a pr è s u n e d e u xi è m e a cti v ati o n p ar d e s mi cr o b e s , al ors q u e l e ur 

c a p a cit é à li b ér er d e s m é di at e urs a nti -i nfl a m m at oir e s t el s q u e l’a nt a g o ni st e d e s r é c e pt e urs d e 

l’I L 1 (I L-1 r a) et l’I L-1 0 e st s oit i nt a ct e s oit, d a ns c ert ai ns c a s, m ê m e a u g m e nt é e  [ 2 4 1, 2 7 5]. 

P o urt a nt, il a é g al e m e nt ét é o bs er v é q u e l a r é p o n s e a nti -i nfl a m m at oir e i n vi v o f ai s a nt s uit e à 

u n e  e n d ot o x é mi e  h u m ai n e  e x p éri m e nt al e  r é p é t é e  ét ait  att é n u é e  a pr è s  u n e  d e u xi è m e 

pr o v o c ati o n p ar d u  L P S [ 2 7 6]. N éa n m oi ns, c e s c h a n g e m e nt s o bs er v é s v ers u n p h é n ot y p e a nti -

i nfl a m m at oir e  a pr è s  e x p ositi o n  a u  L P S  s u g g èr e nt  u n e  r e pr o gr a m m ati o n  c ell ul air e  d e s 
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m o n o c yt e s  d a ns  d e s  c o n diti o ns  s e pti q u e s [ 2 7 5].  F ait  i nt ér e s s a nt,  l e  p h é n ot y p e  a nti-

i nfl a m m at oir e o bs er v é d a ns l a t ol ér a n c e a u x e n d ot o xi n e s a é g al e m e nt ét é o bs er v é  d a ns d e s 

m o n o c yt e s s p é cifi q u e s d ’or g a n e s, t el s q u e l e s m o n o c yt e s  p ul m o n air e s  d a ns d e s m o d èl e s d e 

p érit o nit e  a ni m al e , o u d a ns  d es  é c h a ntill o ns p o st -m ort e m  d e  p ati e nts  d é c é d é s d’ u n  s e psi s  

[ 2 3 4,  2 7 7– 2 7 9]  et s ur d e s m a cr o p h a g e s al v é ol air e s is s us d e  p ati e nt s e n p os t-o p ér at oir e  d e 

c hir ur gi e c ar di a q u e  s o uffr a nt d’i nf e cti o n p ul m o n air e n os o c o mi al e  [ 2 8 0]. Il c o n vi e nt d e n ot er, 

c e p e n d a nt, q u e l e s m a cr o p h a g e s al v é ol air e s h u m ai ns o nt ét é a cti v és  a pr è s e x p ositi o n i n vi v o 

a u L P S [ 2 8 1], c o ntr a st a nt a v e c l e p h é n ot y p e i m m u n ot ol ér a nt d e s m o n o c yt e s s a n g ui ns a pr è s 

a d mi ni str ati o n i ntr a v ei n e us e d e L P S [ 2 6 3]. U n e c o ns é q u e n c e s u p pl é m e nt air e d e l a t ol ér a n c e 

a u x  e n d ot o xi n e s  s ur  l e s  m o n o c yt e s  et  l e s  m a cr o p h a g e s  e st  l a  di mi n uti o n  d e  l ’e x pr e s si o n 

d ’H L A -D R,  u n  r é c e pt e ur  d e  s urf a c e  c ell ul air e  utili s é  p o ur  l a  pr é s e nt ati o n  d e  l ’a nti g è n e. L a 

f ai bl e e x pr e s si o n p ersi st a nt e d a ns l e t e m ps d’  H L A -D R  p ar l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s e st  bi e n 

ét a bli e c o m m e  s u bstit ut  d e  l ’i m m u n os u p pr e s si o n  i n d uit e  p ar  l e  s e psi s  et  c orr él ée  à  u n 

m a u v ai s pr o n osti c  ( > 1 5 0 arti cl e s p u bli é s) [ 2 8 2, 2 8 3]. D a ns u n e a n al y s e m ulti v ari é e , il c o n vi e nt 

d e  n ot er , q u ’a pr è s aj ust e m e nt s ur l e s f a ct e urs d e c o nf usi o n cli ni q u e s h a bit u el s, l a di mi n uti o n 

d e  l’ e x pr e ssi o n  d’ H L A -D R p ar  l e s  m o n o c yt e s  cir c ul a nt s r e stait  u n m ar q u e ur pr é di ct e ur 

i n d é p e n d a nt d e m ort alit é et d e s ur v e n u e d ’i nf e cti o ns n os o c o mi al e s a pr è s u n c h o c s e pti q u e 

[ 2 8 4, 2 8 5]. C el a m o ntr e q u e l’a n er gi e d e s m o n o c yt e s et l ’i m m u n os u p pr e s si o n p ar e xt e nsi o n 

p e u v e nt  c o ntri b u er  p ar  ell e s -m ê m e s  à  u n  ri s q u e  a c cr u  d ’é v é n e m e nt s  i n d é sir a bl e s  d a ns  l e 

s e psis. C el a r e nf or c e p ar c o ns é q u e nt l ’i d é e q u e l a r é c u p ér ati o n i m m u nit air e e st u n p ar a m ètr e 

cl é d a ns l ’é v ol uti o n f a v or a bl e d e s p ati e nt s.  

L a s ur e x pr e s si o n d e P D -L 1 a u c o urs d e l ’a n er gi e d e s m o n o c yt e s d a ns l e s e psi s a s us cit é 

u n r é c e nt i nt ér êt. P l usi e urs ét u d e s o nt  r a p p orté  u n e a u g m e nt ati o n d e l ’e x pr e ssi o n d e P D -L 1  

p ar l e s l e u c o c yt e s c h e z d e s p ati e nt s att ei nts d e c h o c s e pti q u e [ 2 8 6– 2 8 8] . D e pl us, u n e a n al y s e 

m ulti v ari é e a r é v él é q u ’u n e e x pr e s si o n a c cr u e d e P D -L 1 p ar l e s m o n o c yt e s est u n m ar q u e ur 

pr é di ct if  i n d é p e n d a nt d e  l a  m ort alit é  à  J 2 8 a pr è s u n  s e psi s  [ 2 8 9].  C ett e  a n al y s e  a  mi s  e n 

é vi d e n c e l ’i m p ort a n c e d e s m o n o c yt e s d a ns l e s y st è m e i m m u n or é g ul at e ur d e P D-1 d a ns l e s 

alt ér ati o ns i m m u nit air es i n d uit e s p ar l e s e psi s. D e pl us, l es d o n n é e s d ’ét u d e s s ur l e s M D S C 

m o n o c yt air e s  ( o u M D S C m o n o n u cl é air e s d éfi ni es c o m m e C D 1 4 +  C D 1 5 −  H L A -D R − ) c o nfir m e nt 

q u e l a r é d u cti o n l ar g e m e nt r a p p ort é e d e l ’e x pr e s si o n d e H L A -D R p ar l e s m o n o c yt e s e st u n e 
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c ar a ct éri sti q u e  e ss e nti ell e  d e  l ’a n er gi e  d e s  m o n o c yt e s  et  est  u n  bi o m ar q u e ur  fi a bl e  d e 

l’i m m u n os u p pr e s si o n i n d uit e p ar l e s e psi s s é v èr e [ 2 9 0]. 

P ui s q u ’il s  m e s ur e nt  dir e ct e m e nt e x  vi v o  l a  c a p a cit é  d’u n e  p o p ul ati o n  c ell ul air e  à 

r é p o n dr e à u n d éfi i m m u nit air e, l e s t e sts f o n cti o n n el s r e pr é s e nt e nt i d é al e m e nt l a m eill e ur e 

m ét h o d e p o ur ét a blir l a s ur v e n u e d ’u n e i m m u n os u p pr e s si o n i n d uit e p ar l e s e psi s. C o n c er n a nt 

l e s m o n o c yt e s, d e n o m br e u x gr o u p e s o nt d é crit l a c a p a cit é alt ér é e d e s c ell ul es d e p ati e nt s 

s e pti q u e s à li b ér er d e s c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s e n r é p o ns e à u n e sti m ul ati o n a v e c d u 

L P S, di v ers a g o ni st e s d e s  T L R o u d e s b a ct éri e s e nti èr e s i n vitr o [ 2 4 5, 2 9 1, 2 9 2]. E n r e v a n c h e, 

l e ur c a pa cit é à li b ér er d e s m ol é c ul e s a nti -i nfl a m m at oir e s a ét é c o ns er v é e. C e s t ests, b a s és s ur 

d e s m e s ur e s d e c yt o ki n e s d a ns l e s ur n a g e a nt d e c ult ur e c ell ul air e, r e pr é s e nt e nt d e s m ét h o d e s 

fi a bl e s  p o ur  é v al u er  l e  p h é n o m è n e  d e  t ol ér a n c e  a u x  e n d ot o xi n e s [ 2 4 1]. Bi e n  q u ’il s  n e 

c o n vi e n n e nt  p a s  vr ai m e nt  a u  s ui vi  d e  r o uti n e  c ar  il s  pr e n n e nt  d u  t e m ps  (t e m ps 

d ’i n c u b ati o n  +  d os a g e d e s c yt o ki n e s), l’u n d e s t e st s f o n cti o n n el s  q ui m e s ur e l a li b ér ati o n d e 

T N F  d a ns  l e  s a n g  t ot al  a  ét é  utili s é  p o ur  str atifi er  l e s  p ati e nt s  d a ns  u n  p etit  e s s ai  cli ni q u e 

é v al u a nt l e G M -C S F c o m m e tr ait e m e nt i m m u n o-a dj u v a nt d u s e psi s  [ 2 9 3]. J us q u’ à c e j o ur, il 

n’ y p a s e u d’ ét u d e cli ni q u e d e gr a n d e a m pl e ur utili s a nt d e s t ests f o n cti o n n el s , al ors q u e l e s 

r é s ult at s pr éli mi n air e s  s o nt pl ut ôt e n c o ur a g e a nt s. E n eff et, F u m e a u x et al. o nt o bs er v é q u e 

l e s  m o n o c yt e s  s e pti q u e s  étai e nt  c ar a ct éri s és  p ar  u n  p h é n ot y p e  a nti -i nfl a m m at oir e 

pr é d o mi n a nt (a u g m e nt ati o n  d u  r a p p ort  i ntr a c ell ul air e  I L -1 0/ T N F ) [ 2 9 4]. N é a n m oi ns,  n o us 

p o u v o ns  n o us att e n dr e  d a ns  u n  a v e nir  pr o c h e  à  d e s  pr ot o c ol e s st a n d ar di s é s  b a s és  s ur 

l’ utili s ati o n d e s a n g t ot al et l a d ét e cti o n ra pi d e d e c yt o ki n e s i ntr a c ell ul air e s p ar c yt o m étri e e n 

fl u x. C el a p o urr ait  c o nstit u er u n e ét a p e m aj e ur e d a ns l a s ur v eill a n c e i m m u nit air e d e di v ers e s 

c o n diti o ns cli ni q u e s, y c o m pri s l e s e psis. 

 

L e s c ell ul e s m y él oï d e s s u p pr e s si v e s  (M D S C ) et c ell ul e s d e n driti q u e s  (D C ) 

U n e di mi n uti o n d u n o m br e  d e s D C  (r at e, s a n g) et d e l e urs f o n cti o ns a ét é l ar g e m e nt 

r a p p ort é e d a ns  l e s s o uri s s e pti q u e s e n a s s o ci ati o n a v e c d e s alt ér ati o ns gl o b al e s d e s f o n cti o ns 

i m m u nit air es [ 2 9 5] et c h e z l’ h o m m e e n p o st -m ort e m  a pr è s u n c h o c s e pti q u e  [ 2 9 6]. L a  p ert e 

d e s  D C  ét ait pl us i m p ort a nt e c h e z l es p ati e nts s e pti q u e s d é c é d é s q u e c h e z l e s s ur vi v a nts [ 2 9 7]. 

D e  pl us,  u n e  di mi n uti o n  pr of o n d e  et  p ersi st a nt e  ét ait  as s o ci é e  à  l a  s ur v e n u e  d ’i nf e cti o ns 

n os o c o mi al e s s e c o n d air e s  [ 2 9 8]. C h e z  l e s p ati e nt s s e pti q u e s, c ett e di mi n uti o n d u n o m br e d e 
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D C  s ’e st  a v ér é e  a s s o ci é e  à d e s alt ér ati o ns p h é n ot y pi q u e s  : di mi n uti o n d e  l’ e x pr e ssi o n  d e s  

m ol é c ul e s d u C M H II, d u C D 8 0 et d u C D 8 6 [ 2 9 9]. A c e j o ur, n o us m a n q u o ns e n c or e d e d o n n é e s 

o bt e n u e s d a ns d e l ar g e s c o h ort e s d e p ati e nt s p o ur i n cl ur e d éfi niti v e m e nt l a di mi n uti o n d e s 

D C  d a ns u n p a n el d e s ur v eill a n c e d e s d y sf o n cti o n n e m e nt s i m m u nit air e s i n d uit s p ar l e s e psi s.  

L e s  M D S C  r e pr é s e nt e nt  u n e  p o p ul ati o n  mi xt e  d e  c ell ul e s  m y él oï d e s  pri n ci p al e m e nt 

i m m at ur e s q ui r é pri me nt l e s c ell ul es i m m u nit air es eff e ctri c e s, n ot a m m e nt l e s c ell ul e s T [ 3 0 0]. 

L e s M D S C p e u v e nt i n hi b er l e s f o n cti o ns i m m u nit air e s p ar pl usi e urs m é c a ni s m es, n ot a m m e nt 

l a  pri v ati o n e n  L -ar gi ni n e  ( e s s e nti ell e  p o ur  l e s  f o n cti o ns  d e s  c ell ul e s  T),  l a  sti m ul ati o n  d e 

l’e x p a nsi o n  d e s l y m p h o c yt e s Tr e g  et  l a  s u p pr e s si o n  d e s  f o n cti o ns  d e s  m a cr o p h a g e s  et  d e s 

c ell ul es d e n driti q u e s [ 3 0 0]. L’e x p a nsi o n d e s M D S C e st é g al e m e nt as s o ci é e à u n ri s q u e a c cr u 

d ’i nf e cti o ns s e c o n d air e s c h e z l e s p ati e nt s e n c h o c s e pti q u e [ 2 9 0, 3 0 1]. 
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cir c ul ati o n p éri p h éri q u e ai nsi  q u e  d a ns  l e s  ti s s us  s pl é ni q u e s  d a ns  d e s  ét u d e s  a ni m al e s  et 

h u m ai n e s [ 3 1 2, 3 1 3]. L e s r ai s o ns d u m ai nti e n d e s l y m p h o c yt e s  Tr e g, q ui o nt d e l ar g e s eff et s 

r é g ul at e urs et s u p pr e s s e urs s ur d’a utr e s c ell ul e s i m m u nit air e s, p e u v e nt s ’e x pli q u er p ar l e ur 

r é si st a n c e  à l’a p o pt os e d u e à u n e e x pr e s si o n a c cr u e d e l a pr ot éi n e a nti -a p o pt oti q u e B C L -2 

[ 2 9 5]. D a ns l e s  Tr e g,  un p h é n ot y p e  l y m p h o c yt air e  i m m u n os u p pr e s s e ur  pr é d o mi n e, 

c ar a ct éri s é p ar u n e e x pr e s si o n a c cr u e d ’I L-1 0. L a s u p pr e s si o n d e s r é p o ns e s i m m u nit air e s d e 

t y p e T h 1  et d e s m o n o c yt e s r e nf or c e e n c or e l’e n vir o n n e m e nt  a nti -i nfl a m m at oir e,  a v e c  u n e 

di mi n uti o n d e l ’e x pr e s si o n d e s c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s t ell e s q u e l e T N F, l’I L-1 β et l’I L-6 

[ 3 1 4]. 

D e s ét u d e s , utili s a nt à l a f ois d u s a n g p éri p h éri q u e ai nsi q u e d e s ti ss us s pl é ni q u e s et 

p ul m o n air e s p o st -m ort e m  d e p ati e nt s s e pti q u e s d é c é d é s , o nt mi s e n é vi d e n c e u n e pr o d u cti o n 

alt ér é e d e c yt o ki n es p ar l e s l y m p h o c yt e s T [ 2 3 4, 3 0 3, 3 1 5, 3 1 6]. L e s f a ct e urs d e tr a ns cri pti o n 

r e s p e ctifs  p o ur l e s  l y m p h o c yt e s  d e  t y p e T h 1  et  T h 2  (T -b et  et  G A T A 3 ),  s e  s o nt  a v ér é s 

si g nifi c ati v e m e nt m oi ns e x pri m és  c h e z l e s n o n -s ur vi v a nts p ar r a p p ort a u x t é m oi ns s ai ns et p ar 

r a p p ort a u x s ur vi v a nt s s e pti q u e s j us q u ’à 2 8 j o urs a pr è s l e di a g n osti c d e l’i nf e cti o n [ 3 1 7]. L a 

di mi n uti o n  d e  l ’e x pr e s si o n  d e  c e s  f a ct e urs  d e  tr a ns cri pti o n  f o ur nit d e s  él é m e nt s  q ui  s o us -

t e n d e nt l’ e xist e n c e d ’u n ét at a n er gi q u e p ar mi l e s l y m p h o c yt e s T eff e ct e urs. L ’é p ui s e m e nt s e 

m a nif e st e  é g al e m e nt  d a ns  l e s  r é p o ns e s  d e s  l y m p h o c yt e s  T  C D 8 +  s o us  l a  f or m e  d ’u n e 

pr olif ér ati o n  c ell ul air e  att é n u é e,  d ’u n e  f o n cti o n  c yt ot o xi q u e  alt ér é e  et  d ’u n e  pr o d u cti o n 

att é n u é e d ’I L-2 et d ’I F N-γ  [ 2 9 5, 3 1 8].  

U n e c ar a ct éri sti q u e r é c e nt e et i m p ort a nt e d e l ’a n er gi e l y m p h o c yt air e d a ns l e s e psi s e st 

l a d e s cri pti o n d e l a s ur e x pr e s si o n d e di v ers r é c e pt e urs c o-i n hi bit e urs c o m m e P D -1 ( C D 2 7 9), 

C T L A -4  ( C D 1 5 2)  et d’ a utr e s  ( TI M -3  ;  B T L A) [ 2 3 4,  3 1 9,  3 2 0] c o ntri b u a nt  à  l a  d éfi niti o n  d e 

l’é p uis e m e nt  d e s l y m p h o c yt e s  T , c o m m e  d é crit a u  c o urs  d e s i nf e cti o ns  vir al e s  c hr o ni q u e s. 

C o n c er n a nt P D -1, s a s ur e x pr e s si o n ( ai nsi q u e c ell e d e s o n li g a n d, P D -L 1) s ’est a v ér é e a s s o ci é e 

à l a m ort alit é et à l a s ur v e n u e d ’i nf e cti o ns n os o c o mi al es c h e z l e s p ati e nt s e n c h o c s e pti q u e et 

ét ait i n v ers e m e nt c orr él é e  à l a c a p a cit é d e pr olif ér ati o n l y m p h o c yt air e [ 3 1 9]. C e c o n c e pt e st 

e n c or e r e nf or c é p ar d e s m o d èl e s a ni m a u x d e s e psi s  d a ns l e s q u els l ’i n hi biti o n d e P D-1 p ar d e s 

a nti c or ps o u p ar  d él éti o n d u g è n e  o nt a m éli or é l a s ur vi e [ 2 8 6, 3 2 1, 3 2 2]. 

L’ é p ui s e m e nt  l y m p h o c yt air e  e st  u n  m é c a ni s m e  s é v èr e  et  pr of o n d q ui  s ur vi e nt  n o n 

s e ul e m e nt a u  ni v e a u  s y st é mi q u e m ai s  a us si  l o c al e m e nt  d a ns  l e s  or g a n e s  a pr è s u n c h o c 
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s e pti q u e [ 2 3 4]. E n eff et, B o o m er et c oll.  o nt d é m o ntr é q u e c h e z l e s p ati e nt s d é c é d é s d e c h o c 

s e pti q u e, l e s  l y m p h o c yt e s  p ul m o n air e s  et  s pl é ni q u e s  ét ai e nt  n ett e m e nt  aff e ct és 

p h é n ot y pi q u e m e nt et f o n cti o n n ell e m e nt  : di mi n uti o n d u n o m br e d e c ell ul e s, alt ér ati o n d e l a 

r é p o ns e  f o n cti o n n ell e  à  l a  sti m ul ati o n  et  a u g m e nt ati o n  d e  l ’e x pr e s si o n  d e s  r é c e pt e urs  c o -

i n hi bite urs  [ 2 3 4].  C ett e s ure x pr e s si o n  d e s  r é c e pt e urs  c o -i n hi bit e urs  e st  d’u n  gr a n d  i nt ér êt 

t h ér a p e uti q u e c ar ell e p e ut  êtr e  l a  ci bl e  d’ a nti c or ps  i n hi bit e urs ( a nti-P D -L 1  et  a nti -C T L A -4) 

m o d ul a nt c e s c h e c k p oi nt s i m m u nit air e s. L a m e s ur e p ar c yt o m étri e e n fl u x d e l’ e x pr e s si o n d e 

c e s r é c e pt e urs i n hi bit e urs p o urr ait êtr e u n pr é ci e u x o util p o ur i d e ntifi er l e s p ati e nts c a n di d at s  

a u x  t h ér a pi e s  ci bl é e s .  L e v érit a bl e  p ot e nti el  d e m o d ul ati o n  p h ar m a c ol o gi q u e  d e  c e s  

r é c e pt e urs  n é c e s sit e  e n c or e d e  c o nfir m er  l e ur  v al e ur  pr o n osti q u e  d a ns d e s  ét u d e s 

o bs er v ati o n n ell es pr os p e cti v e s s ur d e s c o h ort e s pl us l ar g es d e p ati e nt s.  
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Fi g ur e 1 3 . Alt ér ati o n d e l’i m m u nit é a d a pt ati v e. I s s ue  d e [ 2 1 6].  

 

C T L A 4  : pr ot éi n e  4 ( o u  a nti g è n e  4)  ass o ci é e  a u x l y m p h o c yt e s T c yt ot o xi q u e s ;  H L A-D R  :  a nti g è n e l e u c o c yt air e 
h u m ai n  d e cl ass e II - D R  ; I g : i m m u n o gl o b uli n e ;  G M-C S F  : f a ct e ur  d e  sti m ul ati o n  d e s  col o ni e s  d e  gr a n ul o c yt e s 
m a cr o p h a g e s  ; L A G 3 : pr ot éi n e d u g è n e 3 d ’a cti v ati o n d e s l y m p h o c yt e s  ; N K T : l y m p h o c yt e T n at ur al kill er  ; P D 1 : 
pr o gr a m m e d d e at h -1  ; P D L 1 : pr o gr a m m e d d e at h li g a n d -1  ; T C R : r é c e pt e ur d e s l y m p h o c yt e s T ; T G F β : f a ct e ur 
d e cr oi ss a n c e tr a nsf or m a nt -β  ; TI M 3 : r é c e pt e ur 3 d e l a m u ci n e d e l’i m m u n o gl o b uli n e d e s l y m p h o c yt e s T. 

 

3. 3.3. 3.   T h ér a pi e s p ot e nti ell e s d e l’i m m u n o d é pr e ssi o n i n d uit e p ar l e s e p sis   T h ér a pi e s p ot e nti ell e s d e l’i m m u n o d é pr e ssi o n i n d uit e p ar l e s e p sis  

M al gr é  l' é c h e c  d e  n o m br e u x  e s s ai s  cli ni q u e s,  c ert ai n e s  pr o m e s s e s  e xi st e nt  pr o b a bl e m e nt 

e n c or e d a ns l' utili s ati o n d e str at é gi es d e tr ait e m e nt s  a nti -i nfl a m m at oir es  d a ns l e s pr e mi èr e s 

h e ur e s a pr è s l’ a p p ariti o n d u s e psi s. E n eff et, d e s ét u d e s r étr os p e cti v e s o nt d é m o ntr é q u e d e s 

s o us -gr o u p e s d e p ati e nt s att ei nt s d e s e psi s p o urr ai e nt b é n éfi ci er d e str at é g i e s d e tr ait e m e nt 

a nti -i nfl a m m at oir e t ell e s q u e l e bl o c a g e d e s r é c e pt e urs d e l'I L-1  [ 3 2 3] o u d e s tr ait e m e nt s a nti -

T N F  [ 3 2 4]. Pl us r é c e m m e nt, l e s c orti c oï d e s o nt p er mi s d e r é d uir e l a m ort alit é li é e a u x f or m e s 

s é v èr e s d e  C O VI D -1 9 [ 9 8]. C e p e n d a nt, p o ur é vit er d e s eff e t s p ot e nti ell e m e nt d él ét èr e s, l e s 

tr ait e m e nt s a nti-i nfl a m m at oir e s d oi v e nt êtr e a d mi ni str é s p e n d a nt u n e c o urt e p éri o d e a pr è s 

l' a d mi ssi o n c h e z l e s p ati e nts e n c h o c s e pti q u e c ar l a m ort alit é e st pl us s o u v e nt t ar di v e et e st 

li é e à l’ ét at d’i m m u n os u p pr e s si o n s ec o n d air e  [ 3 2 5].  
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D a ns  c e  c o nt e xt e,  l ' o bj e ctif  d e  l a  t h ér a pi e  i m m u n osti m ul atri c e  est  d e  r e st a ur er  l a 

f o n cti o n  d e s c ellul e s i m m u nit air e s afi n d' éli mi n er l’i nf e cti o n e n c a us e o u  d e  pr é v e nir v oir e  

d' ér a di q u er l e s i nf e cti o ns s e c o n d air e s, r é d ui s a nt ai nsi p ot e nti ell e m e nt l a m ort alit é t ar di v e d u 

c h o c  s e pti q u e [ 3 2 6]. L e s  p ati e nt s  att ei nts  d e c h o c  s e pti q u e  o nt  u n e  p h a s e  h y p er-

i nfl a m m at oir e r el ati v e m e nt c o urt e, p ar c o ns é q u e nt, l es m é di c a m e nts ci bl a nt l'i nfl a m m ati o n 

n' o nt q u e p e u d e t e m ps p o ur e x er c er l e urs eff et s. L'i m m u n os u p pr e s si o n d u s e psi s f o ur nit ai nsi 

u n e  n o u v ell e  c o m pr é h e nsi o n  d e  l a  m al a di e  ai nsi  q u' u n e  n o u v ell e  a p pr o c h e  t h ér a p e uti q u e  

[ 2 1 6]. D e  c e  f ait ,  l e s  c h er c h e urs  o nt  t e nt é  d e  sti m ul er  l e s  s y st è m e s  i m m u nit air e s  i n n é s  et 

a d a pt atifs a v e c l'I F N- γ, l e f a ct e ur d e sti m ul ati o n d e s c ol o ni e s d e gr a n ul o c yt e s- m a cr o p h a g e s 

( G M- C S F), l e f a ct e ur d e sti m ul ati o n d e s c ol o ni e s d e gr a n ul o c yt e s G- C S F, l e s i nt erl e u ki n e s 7 et 

1 5  o u l a  t h y m osi n e-α  (Fi g ur e  1 4 ). Bi e n  q u ’il  s oit  p os si bl e  q u e l e s  i nt er v e nti o ns 

i m m u n osti m ul ant e s  e x a c er b e nt  l a p h a s e h y p er-i nfl a m m at oir e d u s e psi s, l e s e ss ais cli ni q u e s 

s ur l ’I F N- γ, u n p ui s s a nt a g e nt i m m u n osti m ul a nt, et l e G M- C S F , c h e z d e s p ati e nt s pr é s e nt a nt 

di v ers  ét ats  i nfl a m m at oir es  s y st é mi q u e s  n ’o nt  p a s  pr o v o q u é  d e  r é a cti o ns  i nfl a m m at oir e s 

i n c o ntr ôl a bl e s. L e s  r é s ult ats  l es  pl us  c o n v ai n c a nts  o nt  ét é  o bs er v é s  d a ns  u n  e s s ai  c o ntr ôl é 

ra n d o mi s é  d e  3 9  p ati e nt s  att ei nts  d e c h o c  s e pti q u e  q ui  a v ai e nt  d e s  d y sf o n cti o n n e m e nt s 

i m m u nit air es pr o u v é s  (s ur  l a  b a s e  d’u n e  di mi n uti o n  d e  l ’e x pr e s si o n d’ H L A -D R  p ar  l e s 

m o n o c yt e s cir c ul a nt s ) : l e tr ait e m e nt p ar G M -C S F g ui d é p ar bi o m ar q u e urs c h e z c e s p ati e n t s 

n’ e ntr aî n ait p a s d’ eff et s i n d é sir a bl e s et a eff e cti v e m e nt r e st a ur é l’i m m u n o c o m p ét e n c e d e s 

m o n o c yt e s  [ 3 2 7].  D e  pl us,  l e tr ait e m e nt p ar G M -C S F  a  r a c c o ur ci  l a  d ur é e  d e  l a  v e ntil ati o n 

m é c a ni q u e et l a d ur é e d u s éj o ur h os pit ali èr e  o u e n s oi ns i nt e nsifs  [ 3 2 7]. L e G M-C S F r e pr é s e nt e 

d o n c u n e p ot e nti ell e t h ér a pi e i m m u n o a dj u v a nt e c h e z l e s p ati e nts att ei nt s d e c h o c s e pti q u e , 

bi e n  q u e  d e s  e s s ai s  c o ntr ôl é s  r a n d o mi s é s  d e  pl us gr a n d e  e n v er g ur e  s oi e nt  d é s or m ai s 

n é c e s s air e s p o ur c o nfir m er c e s pr e mi ers r é s ult ats.  L e G- C S F a ét é utili s é p o ur a u g m e nt er l e 

n o m br e d e  p ol y n u cl é air e s n e utr o p hil e s d a ns  l e  b ut  d ’a m éli or er  l a  cl air a n c e  d e s  a g e nt s 

p at h o g è n e s. C e p e n d a nt, u n e m ét a- a n al y s e r é c e nt e r é ali s é e s ur d e s ét u d e s c o n c er n a nt l e G M-

C S F et l e G- C S F  c o m m e tr ait e m e nt i m m u n osti m ul a nt  n ’a p a s r é us si à d é m o ntr er u n b é n éfi c e 

e n t er m e s d e s ur vi e  [ 32 8] .  

E n pl us d e s t h ér a pi e s s us -cit é e s, l e s c yt o ki n e s , t ell e s q u e l’I L- 7 et l’I L- 1 5, p e u v e nt êtr e 

effi c a c e s p o ur r e st a ur er l’ a cti vit é i m m u nit air e d e s s y st è m e s  i n n é et a d a pt atif , e n a y a nt u n e 

a cti vit é  i m m u n osti m ul atri c e  a nti- a p o pt oti q u e. I n o u e  et c oll. [ 3 2 9] o nt  r a p p ort é  q u e  l e 
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tr aite m e nt p ar  I L-1 5 a u g m e nt ait l a s ur vi e d es l y m p h o c yt e s, di mi n u ait l ’a p o pt os e d e s c ell ul e s 

N K,  d e s  c ell ul e s  d e n driti q u e s  et  d e s  l y m p h o c yt e s  T  et  a u g m e nt ait  l a  s é cr éti o n  d ’I F N-γ. 

L ’a d mi nistr ati o n d ’I L-1 5 p e ut a v oir d e s a v a nt a g es s u p pl é m e nt air e s e n a u g m e nt a nt l a s ur vi e 

d e s  c ell ul e s  N K  et  d e s  c ell ul es  d e n driti q u e s,  t a n di s  q u e  l ’I L-7  e st  c o nsi d ér é e  c o m m e  u n e 

c yt o ki n e  q ui  ci bl e  d a v a nt a g e  l e s  c ell ul es  T.  L ’I L- 7  e st  u n e  c yt o ki n e  multif o n cti o n n ell e  d u 

s y st è m e i m m u nit air e q ui aff e ct e à l a f oi s l e s l y m p h o c yt e s T et l e s l y m p h o c yt e s B et i n d uit l a 

pr olif ér ati o n d e s l y m p h o c yt e s T n aïfs et m é m oir e s  [ 3 3 0]. V e n et et c oll ., [ 3 3 1] o nt d é m o ntr é 

q u e  l e  tr ait e m e nt p ar  l’I L- 7  d e  l y m p h o c yt e s  i s ol é s  d e  p ati e nt s  s e pti q u e s  r ét a bli ss ait  l a 

pr olif ér ati o n d e s l y m p h o c yt e s T et l e ur  c a p a cit é d e s é cr éti o n d ’I F N- γ. 

 L a  s ur e x pr e s si o n  d e P D- 1 s ur  l e s l y m p h o c yt e s  T o u  d e  s o n  li g a n d  P D -L 1 a u  c o urs d u 

s e psis e n f ait u n e ci bl e t h ér a p e uti q u e pri vil é gi é e [ 2 8 7, 3 3 2]. C ert ai n e s ét u d e s e x p éri m e nt al e s 

r é c e nt e s o nt d é m o ntr é q u e l ’i n hi biti o n d e l ’a x e P D- 1/ P D- L 1, s oit p ar s u p pr e s si o n g é n éti q u e, 

s oit p ar m a ni p ul ati o n p h ar m a c ol o gi q u e, a m éli or e l a s ur vi e d a ns l e s e psi s m uri n b a ct éri e n et 

f o n gi q u e [ 2 8 6,  3 2 2,  3 3 3,  3 3 4].  L ’effi c a cit é  d e s  a nti c or ps  a nti -P D -1 v ers u s  a nti -P D -L 1  r e st e 

c e p e n d a nt à pr é ci s er . À c e j o ur, a u c u n e s s ai c o ntr ôl é r a n d o mi s é é v al u a nt l e s i n hi bit e urs d e s 

c h e c k p oi nt s  i m m u nit air es  c h e z l es p ati e nts att ei nt s d e s e psis n ’a ét é p u bli é. D e u x ét u d e s d e 

s é c urit é cli ni q u e ( p h a s e I b ) a v e c u n a nti c or ps a nti -P D -1  ( Ni v ol u m a b) [ 3 3 5] et u n a nti c or ps a nti -

P D -L 1  [ 3 3 6] p u bli é e s  r é c e m m e nt c o nfir m e n t  l e ur i n o c uit é et , à  d e s  d os e s  pl us  él e v é e s , 

l’ a p p ariti o n d e s  si g n e s  d e  r e st a ur ati o n i m m u nit air e à J2 8 .  D’a utr e s  e s s ai s  r a n d o mi s é s  s ur 

l’i n hi biti o n d e l a v oi e P D-1/ P D -L 1 s o nt n é c e s s air e s p o ur é v al u er l e ur s é c urit é cli ni q u e et l e ur 

effi c a cit é c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e c h o c s e pti q u e . 

Diff ér e nt e s str at é gi es i m m u n osti m ul a nt e s s o nt e n c o urs d’ é v al u ati o n d a ns l e s e psi s . L a 

t h y m osi n e α 1 s e m bl e pr o m ett e us e [ 3 3 7], et u n e s s ai c o ntr ôl é r a n d o mi s é e st e n c o urs [ 3 3 8]. 

D e pl us, d ’a utr e s t h ér a pi es i m m u n o a dj u v a nt e s s o nt à l ’ét u d e (I L -1 5, I L -3, F L T 3 L, a nti c or ps a nt i-

L A G 3, a nti c or ps a nti -TI M 3, a nti c or ps a nti -C T L A 4, bl o q u e urs a dr é n er gi q u e s et a nti c or ps a nti -

I L-1 0)  [ 2 1 3, 2 5 7, 3 2 6, 3 3 9– 3 4 2] . 
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Fi g ur e 1 4 . A g e nt s  i m m u n o sti m ul a nt s p o ur  l e  tr ait e m e nt  d e  l’i m m u n o s u p pr e s si o n  i n d uit e 

p ar l e s e p si s. I s s u e  d e [ 3 4 3].  

 

L' o bj e ctif d e l a t h ér a pi e i m m u n osti m ul atri c e e st d e r e st a ur er l a f o n cti o n d e s c ell ul e s i m m u nit air e s p o ur tr ait er 
s oit l'i nf e cti o n q ui a c a us é l e s e psi s, s oit l e s c o n diti o ns q ui pr é di s p os e nt à u n e i nf e cti o n s e c o n d air e, r é d ui s a nt 
ai nsi  p ot e nti ell e m e nt  l a  m ort al it é  t ar di v e  d a ns l e  s e psis  s é v èr e.  Pl usi e ur s  str at é gi e s  d e  r e nf or c e m e nt 
i m m u nit air e  o nt  ét é  é v al u é e s  d a ns d e s m o d èl e s  a ni m a u x o u  c h ez d e s  p ati e nts  att ei nts  d e  s e psi s. O utr e l a 
r e st a ur ati o n d e l' e x pr e ssi o n d u H L A -D R p ar l e m o n o c yt e cir c ul a nt d' a utr e s eff ets  s o nt o bs er v é s. L a p erf usi o n 
d e G M -C S F e ntr aî n e é g al e m e nt u n e a u g m e nt ati o n d e l' e x pr e ssi o n d e C D 1 1 b et d e l a r é p o ns e d e c yt o ki n e pr o -
i nfl a m m at oir e  sti m ul é e  p ar  l e  L P S e x  vi v o . L a  t h y m osi n e  α 1  a u g m e nt e  l a  pr o d u cti o n  d'I F N-γ  à  p artir  d e s 
l y m p h o c yt e s et a m éli or e l' e x pr e ssi o n d u C M H d e cl ass e I /II s ur l e s c ell ul e s d e n driti q u e s. L'I F N-γ a u g m e nt e l a 
pr é s e nt ati o n d e l' a nti g è n e s ur l e s c ell ul e s d e n driti q u e s, a u g m e nt a nt fi n al e m e nt l e ur s c a p a cit é s d e d e str u cti o n 
d e s a g e nts p at h o g è n e s. Il a ét é d é m o ntr é q u e l e tr ait e m e nt p ar  l'I L-7 di mi n u e l' a p o pt os e d e s l y m p h o c yt e s T et 
a u g m e nt e l e ur pr o d u cti o n d'I F N -γ. L' utili s ati o n pr é cli ni q u e d e l’ I L-1 5 c o n d uit à u n e r é d u cti o n d e l' a p o pt os e d e s 
c ell ul e s d e n driti q u e s et d e s c ell ul e s T, t o ut e n a u g m e nt a nt l a pr o d u cti o n d'I F N -γ p ar l e s  c ell ul e s T. L e tr ait e m e nt 
e x vi v o  d e s l y m p h o c yt e s T C D 8 + d e p ati e nts att ei nts d e s e psi s s é v èr e p ar l'i n hi bit e ur d u P D -L 1 m o ntr e u n e 
di mi n uti o n d e l' a cti v ati o n et d e l' a p o pt os e  i n d uit e p ar P D -1  et  u n e a u g m e nt ati o n d e l a s é cr éti o n d'I F N -γ.  G M -
C S F,  f a ct e ur  d e  sti m ul ati o n  d e s  c ol o ni e s  d e  gr a n ul o c yt es -m a cr o p h a g e s  ;  H L A-D R,  a nti g è n e  l e u c o c yt air e 
h u m ai n – D R  ;  C M H,  c o m pl e x e  m aj e ur  d’hi st o c o m p ati bilit é  ;  I F N-γ,  i nt erf ér o n  g a m m a  ;  I L,  i nterl e u ki n e  ;  L P S, 
li p o p ol ys a c c h ari d e ; P D-1, pr o gr a m m e d c ell d e at h - 1  ; P D-L 1, pr o gr a m m e d c ell d e at h  li g a n d-1.   

 

4.4.      V ari a bilit é d e l’ alt ér ati o n i m m u nV ari a bilit é d e l’ alt ér ati o n i m m u n e  e  p ostp ost --s e pti q u e et s e s bi o m ar q u e ur s s e pti q u e et s e s bi o m ar q u e ur s   

C ert ai n e s i nf e cti o ns, n ot a m m e nt l es i nf e cti o ns p ul m o n air e s  p e u v e nt s e c o m pli q u er d’ u n 

c h o c s e pti q u e  v oir e d’ u n s y n dr o m e d e d éf aill a n c e m ulti vis c ér al e . A ct u ell e m e nt, il e xist e d e s 

d o n n é e s r o b ust e s q ui s u g g èr e nt q u'il c o e xist e  à  l a p h a s e i niti al e d e c e s y n dr o m e u n e r é a cti o n 

pr o -i nfl a m m at oir e m ai s a us si a nti-i nfl a m m at oir e [ 2 1 3]. C e s d o n n é e s s o nt b a s é e s  s ur l e d os a g e 

si m ult a n é d e c yt o ki n e s pr o - et a nti -i nfl a m m at oir e s a u ni v e a u d u c o m p arti m e nt s y st é mi q u e 

[ 3 4 4,  3 4 5] . C e p e n d a nt,  l ' e xtr a p ol ati o n  d e s  c ar a ct éri sti q u e s  d e s  c ell ul e s  cir c ul a nt e s  a u x 

c ell ul es  r é si d e nt es  d e s  or g a n e s p e ut  êtr e  s o ur c e  d’ err e ur ,  d e  m ê m e  q u e  l' é v al u ati o n  d e 

l' e n vir o n n e m e nt i ntr a-ti s s ul air e d e s c yt o ki n e s s e m bl e pl us diffi cil e c ar m oi ns a c c e s si bl e . 
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4. 1.4. 1.      Alt ér ati o ns  p h é n ot y pi q u e s  et  f o n cti o n n ell e s  d e s Alt ér ati o ns  p h é n ot y pi q u e s  et  f o n cti o n n ell e s  d e s 

m o n o c yt e s/ m a cr o p h a g e s d a n s l a p at h o g é n è s e d u S D R Am o n o c yt e s/ m a cr o p h a g e s d a n s l a p at h o g é n è s e d u S D R A   

L ' a c c u m ul ati o n d e c yt o ki n e s pr o-i nfl a m m at oir e s et d e n e utr o p hil e s e st i m pli q u é e d a ns 

l a  p h y si o p at h ol o gi e  d e s  l é si o ns  ti ss ul air e s  d a ns  l e  S D R A [ 1 2 9,  3 4 6]. L e s  m a cr o p h a g e s  M 1 

s er v e nt d e pr o m ot e ur  d a ns l e pr o c e s s us d e l é si o n d u ti s s u p ul m o n air e  d a ns l' A R D S , c ar il s 

s e m bl e nt êt r e l a pri n ci p al e s o ur c e d'I L-1  et d e T N F, q ui sti m ul e nt e ns uit e l e s c ell ul es v oisi n e s 

p o ur pr o p a g er l a r é p o ns e i nfl a m m at oir e c ar a ct éri sti q u e d u S D R A e n p h a s e ai g u ë. J a c o bs et 

c ol l. [ 3 4 7] o nt d é c o u v ert q u e l'I L -1 t ot al e et l e s o us -t y p e I L-1 β  ét ai e nt s é cr ét é s e n q u a ntit és 

a c cr u e s p ar l e s m a cr o p h a g e s al v é ol air es i s s us d e p ati e nt s att ei nt s d e S D R A c o m p ar ati v e m e nt 

a u x p ati e nt s att ei nt s d e p n e u m o ni e s a ns S D R A  o u a u x s uj et s s ai ns.   D o n n ell y et c ol l. [ 1 6 3] o nt 

n ot é q u e l' a u g m e nt ati o n d e l a s é cr éti o n d’ I L-8 d a ns l e L B A et l' a u g m e nt ati o n d e l' e x pr e s si o n 

d e l'I L -8 p ar l e s  m a cr o p h a g e s al v é ol air e s ét ai e nt as s o ci é es à l a pr o gr e s si o n v ers l e S D R A c h e z 

l e s  p ati e nt s  à  ri s q u e  pr é s e nt a nt  u n e  i nfl a m m ati o n  s yst é mi q u e  i m p ort a nt e.  D e  pl us, 

l' a u g m e nt ati o n d e l'I L-8 d a ns l e L B A ét ait a s s o ci é e à u n e m ort alit é a c cr u e c h e z l e s p ati e nt s 

att ei nts d e S D R A  [ 2 2, 3 4 8, 3 4 9]. St ei n b er g et c ol l. [ 1 3 3] o nt d é m o ntr é q u e c h e z l e s p ati e nt s 

att ei nts d e S D R A s e c o n d air e à u n s e psi s e xtr a -p ul m o n air e , u n e a u g m e nt ati o n p ersi st a nt e d e s 

n e utr o p hil e s al v é ol air e s et u n e di mi n uti o n p ersi st a nt e d e s m a cr o p h a g e s al v é ol air e s ( à l a f oi s 

e n p o ur c e nt a g e d e s c ell ul e s t ot al e s d u  L B A et e n n o m br e a bs ol u) à j 7 et j1 4 ét ai e nt a s s o ci é e s 

à u n pl us m a u v ai s pr o n osti c .  

C e p e n d a nt, u n eff et pr ot e ct e ur a s s o ci é a u x m a cr o p h a g e s M 1 a é g al e m e nt ét é o bs er v é . 

D e s  ét u d e s  r é c e nt e s  o nt d é m o ntr é  q u e  c e s  m a cr o p h a g e s  g é n èr e nt  u n  ni v e a u  él e v é 

d' a m p hir é g uli n e [ 3 5 0,  3 5 1],  u n  li g a n d  d u  r é c e pt e ur  d u  f a ct e ur  de cr oi s s a n c e é pit h éli al q ui 

pr ot è g e l a b arri èr e é pit h éli al e et i n hi b e l' e x pr e s si o n g é ni q u e d e s c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s 

d a ns u n  m o d èl e  e x p éri m e nt al  d e l é si o ns  p ul m o n air e s  ai g u e s i n d uit es  p ar d u  L P S  et  p ar 

e x p ositi o n à u n e v e ntil ati o n n o n pr ot e ctri c e [ 3 5 0, 3 5 1].  

L a fi br os e p ul m o n air e, c o m pli c ati o n t ar di v e d u S D R A, e st m ar q u é e p ar u n e pr olif ér ati o n 

d e s  fi br o bl a st e s  et  u n  d é p ôt  e x c e ssif  d e  m atri c e  e xtr a c ell ul air e [ 3 5 2].  L e s  c ell ul es  d e 

p h é n ot y p e M 2 s o nt i m pli q u é e s d a ns l a r é g u l ati o n d e s r é p o ns e s fi br oti q u e s d a ns l e s p o u m o ns 

[ 3 5 3]. L a p ersi st a n c e d e s m a cr o p h a g e s M 2 a u ni v e a u d e s l é si o ns  e st u n e c a r a ct éri sti q u e d u 
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d é v el o p p e m e nt d e l a fi br os e, et l' e x pr e ssi o n c o nst a nt e d e l'I L -4 et d e l'I L -1 3 p e ut f a v ori s er l e 

d é p ôt  d e  c oll a g è n e  p ar  l e s  v oi e s  d u  T G F -β  et  d e  l' ar gi n a s e  1 [ 3 5 4,  3 5 5].  E n  r é s u m é,  l e s 

m a cr o p h a g e s  s o nt  p ar a d o x al e m e nt  i m pli q u és  à  l a  f oi s  d a ns  l a  g é n ér ati o n  d e  l a  fi br os e 

p ul m o n air e et d a ns l e pr o c e s s us d e ci c atri s ati o n ult éri e ur [ 3 5 6]. Il s r é g ul e nt l e r e cr ut e m e nt, 

l a cr oi s s a n c e et l e r e m o d el a g e d e s tis s us c o nj o n ctifs d e s fi br o bl a st e s. D e pl us, il s c o ntri b u e nt 

à  l' éli mi n ati o n  d e s  ti s s us  m ort s,  à  l a  cr oi s s a n c e  d e  n o u v e a u x  v ai s s e a u x  s a n g ui ns  et  à  l a 

di s s ol uti o n  d e  l a  fi bri n e [ 3 5 7].  L e  m é c a ni s m e  d e  r é g ul ati o n  d e  l' é q uili br e  d e s  r é g ul at e urs 

p ositifs et n é g atifs s ur l e s f o n cti o ns pr ofi br oti q u e s d e s m a cr o p h a g e s n é c e s sit e d’ êtr e cl arifi é.  

À l’e x c e pti o n  d u tr a v ail d e R o q uill y et c oll . [ 3 5 8], l e r ôl e et l’ alt ér ati o n i m m u n e p ost -

S D R A s e pti q u e d e s m o n o c yt e s r e cr ut é s et d e s m a cr o p h a g e s r é si d e nt s o nt  ét é tr è s p e u é v al u é s 

d a ns l e  S D R A  i nf e cti e u x h u m ai n, d o nt l' ét u d e e st a us si li mit é e p ar l a disti n cti o n pr é ci s e e ntr e 

c e s d e u x p o p ul ati o ns.   

 

4. 2.4. 2.      L e c o n c e pt d e c o m p arti m e nt alis ati o n L e c o n c e pt d e c o m p arti m e nt alis ati o n al v é ol air e d e l a r é p o n s e i m m u n eal v é ol air e d e l a r é p o n s e i m m u n e   

Il a ét é d é m o ntr é q u e l e s c yt o ki n e s j o u e nt u n r ôl e d ét er mi n a nt d a ns l a g é n ér ati o n d e 

r é p o ns e s i n n é e s pr ot e ctri c e s d a ns l a p n e u m o ni e b a ct éri e n n e. C e s c yt o ki n e s c o m pr e n n e nt l e 

T N F,  l'I L-1 " , l’I L-1 2 et l’I L -1 8 , l e s c hi mi o ki n e s, l e G M-C S F et l’I F N -γ  [ 1 3 7]. Bi e n q u' u n e ré p o ns e 

i nfl a m m at oir e e x u b ér a nt e i n d uit e p ar l e s c yt o ki n es s oit n é c e s s air e, l' a m pl e ur d e c ett e r é p o ns e 

d oit êtr e c o ntr ôl é e et c o m p arti m e nt é e d e m a ni èr e a p pr o pri é e p o ur é vit er u n e l é si o n tis s ul air e 

e x c e s si v e  et  u n  d é b or d e m e nt  d e s  eff et s  d e s  c yt o ki n e s  d a ns  l a  cir c ul ati o n  s y st é mi q u e.  P ar 

e x e m pl e, l es c yt o ki n es T N F  et l’I L-1 β  s o nt n é c e s s air e s p o ur u n e i m m u nit é i n n é e et a d a pt ati v e 

effi c a c e,  m ais  p e u v e nt  é g al e m e nt  d é cl e n c h er  u n e  c a s c a d e  d' é v é n e m e nt s  e ntr aî n a nt  u n e 

i nst a bilit é h é m o d y n a mi q u e et d e s l é si o ns d e s or g a ne s ci bl e s l ors q u' ell es s o nt pr é s e nt e s d a ns 

l a cir c ul ati o n [ 3 5 9].  

C o m m e att e n d u , c e s m é di at e urs i nfl a m m at oir e s s o nt li b ér é s a u sit e d e l’ a gr e s si o n. Il 

e xi st e d e n o m br e u x e x e m pl e s q ui ill ustr e nt l a pr é s e n c e d e ni v e a u x a c cr us d e c yt o ki n e s pr o -

i nfl a m m at oir e s d a ns l es l a v a g es br o n c h o-al v é ol air e s ( L B A) a pr è s u n e l é si o n t h ora ci q u e [ 3 6 0], 

u n e  p n e u m o ni e a c q ui s e  s o us  v e ntil ati o n  m é c a ni q u e  [ 3 6 1], c h e z  d e s  p ati e nt s  att ei nt s  d u 

s y n dr o m e  d e  d étr e s s e  r e s pir at oir e  ai g u ë  ( S D R A)  [ 3 6 2– 3 6 5]  o u  a v e c  u n e  p n e u m o ni e 

b a ct éri e n n e  [ 3 6 6].  U n e  pr o d u cti o n d e c yt o ki n e s p e ut m ê m e êtr e li mit é e a u  p o u m o n i nf e ct é 
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p ar  r a p p ort a u  p o u m o n  c o ntr ol at ér al  n o n  i nf e ct é [ 3 6 6].  L e s  o bs er v ati o ns  f ait e s  d a ns  d e s 

m o d èl e s  a ni m a u x  et  c h e z  d e s  p ati e nt s  att ei nt s  d e  p n e u m o ni e  i n di q u e nt  q u e  l a  r é p o ns e 

i nfl a m m at oir e  d a ns  l a  p n e u m o ni e  b a ct éri e n n e  e st  pri n ci p al e m e nt  c o m p arti m e nt é e  a u 

p o u m o n.  P ar  e x e m pl e,  l' a d mi ni str ati o n  i ntr atr a c h é al e  d e  L P S  à  d e s  r o n g e urs  e ntr aî n e  u n e 

él é v ati o n m ar q u é e d u T N F  d a ns l e L B A  s a ns a u g m e nt ati o n d ét e ct a bl e d e s t a u x pl a s m ati q u e s 

d e T N F, al ors q u e l' a d mi ni str ati o n i ntr a v ei n e us e d e L P S e ntr aî n e u n e i n d u cti o n s u bst a nti ell e 

d e  T N F  d a ns  l e  p l a s m a  m ais  p a s  d a ns  l e s  p o u m o ns [ 3 6 7,  3 6 8].  Pl us  r é c e m m e nt,  c ett e 

c o m p arti m e nt ali s ati o n a ét é o bs er v é e d a ns l a p n e u m o ni e li é e a u S A R S -C o V -2 (Fi g ur e 1 5 ) d a ns 

l a q u ell e l e s t a u x d e c yt o ki n e s et c hi mi o ki n e s cir c ul a nt s, d o nt l e T N F, l’I L-6  [ 3 6 9], l’I L-8, l’I P -1 0 

et l e M C P -1  [ 3 7 0], ét ai e nt pl us f ai bl e s  p ar r a p p ort a u sit e i nf e cti e u x p ul m o n air e et p e u a s s o ci é s 

à l a s é v érit é  d e s p ati e nt s et a u pr o n osti c vit al [ 3 7 1]. D e m ê m e, le s  alt ér ati o n s d e s p o p ul ati o n s  

d e l y m p h o c yt e s T  ét ai e nt n ett e m e nt c o m p arti m e nt alis é e s  d a ns c ett e i nf e cti o n [ 3 7 0]. Ai nsi, 

d a ns l e li q ui d e d e  L B A, l a p o p ul ati o n d e l y m p h o c yt e s T c o m pr e n ait d e s c ell ul e s Tr e g et d e s 

c ell ul es  T h 1 7 pl us fr é q u e nt e s et  pr é s e nt ait u n e s ur e x pr e s si o n  d e s m ar q u e urs  d' a cti v ati o n , 

c o m p ar ati v e m e nt  a u  c o m p arti m e nt  s a n g ui n [ 3 7 0]. D e  pl us,  d a ns  l e  L B A,  u n e  m aj orit é  d e 

n e utr o p hil e s i m m at ur e s et d a ns u n e m oi n dr e m e s ur e d e m o n o c yt e s  ( C D 1 4+  H L A -D R + ), a v e c 

u n e s ur e x pr e s si o n d e r é c e pt e urs d e s urf a c e a cti v at e urs ( C D 6 4 , C D 1 6, H L A-D R, C D 1 1 b et C D 6 9)  

ét ai e nt  o bs er v é s.  E n  c o m p ar ai s o n,  l e s  m o n o c yt e s  s a n g ui ns ét ai e nt  m oi ns  a cti v és  a v e c u n e 

di mi n uti o n d e l’ e x pr e ssi o n d’ H L A -D R  [ 3 7 0]. 

Ai nsi,  il  e xi st e  d e s  d o n n é e s  e x p éri m e nt al e s  a ni m al e s  et  h u m ai n e s  q ui  s u g g èr e nt  l a 

v ari a bilit é d e l a r é p o ns e i m m u n e e n f o n cti o n d e l’ h ôt e, d e l’ or g a n e c o n c er n é et d e l’ a g e nt 

p at h o g è n e e n  c a us e et q ui n o us i n cit e à ét u di er n o n p a s l e s e psi s d a ns s a gl o b alit é m ai s d e 

m a ni èr e  pl us fi n e d a ns l’ or g a n e e n c a us e et s o n e n vir o n n e m e nt i m m u nit air e.   
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Fi g ur e 1 5 .  C o m p arti m e nt ali s ati o n  i m m u n o p h é n ot y pi q u e  d a n s  l e  S D R A  à  S A R S-C o V -2.  

A d a pt é e d e [ 3 7 0].  

 

 
1.  R e cr ut e m e nt  al v é ol air e  d e s  n e utr o p hil e s  i m m at ur e s  et  d es  m o n o c yt e s/ m a cr o p h a g e s.  P e u  d e 

l y m p h o c yt e s T, B et d e c ell ul e s d e n driti q u e s. Pr o p o rti o n él e v é e d e l y m p h o c yt e s T r é g ul at e ur s et 
d e l y m p h o c yt e s T h 1 7 d a ns l e c o m p arti m e nt al v é ol air e v s  l e c o m p arti m e nt s a n g ui n.  

2.  h y p eri nfl a m m ati o n  
3.  A cti v ati o n d e s c ell ul e s i m m u nit air e s pl us i m p ort a nt e d a ns l e c o m p arti m e nt al v é ol air e  
4.  D o m m a g e al v é ol air e diff us, li q ui d e al v é ol air e ri c h e e n pr ot éi n e et é r yt hr o c yt e s.  

A br é vi ati o ns  : C T L A : a nti g è n e l y m p h o c yt air e c yt ot o xi q u e ; I L : i nt erl e u ki n e ; I P-1 0  : pr ot éi n e 1 0  
i n d uit e  p ar l’i nt erf ér o n-γ  ;  H L A :  a nti g è n e  l e u c o c yt air e  h u m ai n ;  M C P-1  :  pr ot éi n e 1 c h é m o -
attr a ct a nt e d e s m o n o c yt e s.  

 

 

4. 3.4. 3.    Bi o m ar q u e urs p o ur l’i d e ntifi c ati o n d e l’i m m u n o d é pr e s si o n p ostBi o m ar q u e urs p o ur l’i d e ntifi c ati o n d e l’i m m u n o d é pr e s si o n p ost --s e pti q u es e pti q u e   

Di v ers  bi o m ar q u e urs  p o ur  i d e ntifi er  v oir e  pr o n osti q u er  l e  d y sf o n cti o n n e m e nt 

i m m u nit air e i n d uit p ar l e s e psi s o nt ét é utilis é s s ur l a b a s e d e l' é v ol uti o n d e n os c o n n ai s s a n c e s 

s ur  l e s  r é c e pt e urs  d e s  c ell ul es  i m m u nit air es,  l e urs  li g a n ds  et  l es  v oi e s  d e  si g n alis ati o n .  

L' utili s ati o n d e bi o m ar q u e urs d'i m m u n os u p pr e s si o n d a ns l a pr ati q u e cli ni q u e n é c e ssit e d e s 

a n al y s es r el ati v e m e nt si m pl e s, r a pi d e s  et r e pr o d u cti bl es d a ns d e s é c h a ntill o ns bi ol o gi q u e s q ui 



 8 3  

p e u v e nt êtr e f a cil e m e nt o bt e n us. L e pr e mi er e st u n e r é d u cti o n d é m o ntr a bl e d e l a pr o d u cti o n 

e x vi v o  d e T N F à p artir d e l e u c o c yt e s cir c ul a nt s sti m ul é s a v e c d u L P S, t ell e q u e m e s ur é e p ar u n 

d os a g e  i m m u n o -e nz y m ati q u e  ( E LI S A)  o u  d' a utr e s  t y p e s  d e  d os a g e  i m m u nit air e [ 3 7 2]. 

C e p e n d a nt,  c ett e  a p pr o c h e e st  li mit é e  p ar  u n  m a n q u e  d e  st a n d ar di s ati o n  e ntr e  l e s 

i n v e sti g at e urs.  U n e  a utr e  a p pr o c h e  utili s e  u n e  a n al y s e  p ar  c yt o m étri e  e n  fl u x  a v e c  d e s 

a nti c or ps  m ar q u é s p ar  u n  fl u or o c hr o m e  p o ur  d ét er mi n er  si  l' e x pr e s si o n  H L A-D R  d e s 

m o n o c yt e s s a n g ui ns C D 1 4 + e st di mi n u é e e n d e ç à  d' u n s e uil d e 5 0 0 0 a nti c or ps /c ell ul e  e n t a nt 

q u e s u bstit ut d e l'i m m u n os u p pr e s si o n i n d uit e p ar l e s e psi s, d e v e n u l e bi o m ar q u e ur l e pl us 

ét u di é  et  l e  pl us  v ali d é  d a ns c e  d o m ai n e [ 3 7 3].  D e s  m ét h o d e s  alt er nati v e s  p o ur  i d e ntifi er 

l'i m m u n os u p pr e s si o n  i n d uit e  p ar  l e  s e psi s  s o nt  à  l' ét u d e.  U n e  a p pr o c h e  p o ur  e x a mi n er 

l' e x pr e s si o n d’H L A -D R m o n o c yt air e c o nsi st e  à m e s ur er l e s g è n e s li és a u C M H II p ar R T -P C R 

q u a ntit ati v e (tr a ns cri pti o n i n v ers e et r é a cti o n e n c h aî n e par p ol y m ér a s e ), q ui p e ut êtr e m oi ns 

s e nsi bl e  a u x v ari ati o ns a n al yti q u e s et p e ut êtr e i n c or p or é e d a ns d e s t e st s a u lit d e s p ati e nts 

[ 3 7 4].  D' a utr e s  bi o m ar q u e urs  p ot e nti el s  p e u v e nt  s e  tr o u v er  d a ns  l a  v oi e  P D-1/ P D -L 1.  U n e 

ét u d e r é c e nt e a r a p p ort é d e u x p h é n ot y p e s c o m m u ns d e s ur vi v a nts a u c h o c s e pti q u e  b a s é s 

s ur l e s t a u x cir c ul a nt s d e pr ot éi n e C -r é a cti v e  et  d e  P D-L 1 s ol u bl e, d o nt l' u n pr é s e nt ait u n e 

él é v ati o n p ersi st a nt e d e s d e u x bi o m ar q u e urs et  u n ri s q u e  pl us él e v é d e r é a d mi s si o n  et  d e 

m ort alit é  [ 3 7 5]. C ett e  ét u d e  a  pr o p os é  l e  P D -L 1  s ol u bl e  cir c ul a nt  c o m m e  m ar q u e ur 

d ’i m m u n os u p pr e s si o n p ost -s e pti q u e , m ai s c ett e a s s o ci ati o n n' a p a s en c or e ét é ét a bli e à l' ai d e 

d e t e st s c ell ul air e s et f o n cti o n n el s .  

L e s  bi o m ar q u e urs  d u  s e psi s,  y  c o m pri s  c e u x  d e  l'i m m u n os u p pr e s si o n  i n d uit e,  o nt  pr e s q u e 

e x cl usi v e m e nt  ét é  é v al u é s  d a ns  l e  s a n g  o u  l e s  c ell ul e s  s a n g ui n e s.  D e  t ell es  a n al ys e s  s o nt 

e ntr a v é e s p ar  l e f ait q u' ell e s n e d o n n e nt p a s n é c e s s air e m e nt u n a p er ç u d e l' ét at i m m u nit air e 

a u  ni v e a u  ti s s ul air e.  D e  pl us,  d' a utr e s  ét u d e s  s o nt  j ustifi é es  p o ur  o bt e nir  u n  a p er ç u  d e  l a 

d y n a mi q u e d e s alt ér ati o ns i m m u nit air es p ar r a p p ort à l'i nf e cti o n e n c a us e . I d é al e m e nt,  l es 

bi o m ar q u e urs d e vr ai e nt êtr e m e s ur a bl e s a u c h e v et d u p ati e nt et f o ur nir d e s i nf or m ati o ns e n 

t e m ps r é el s ur l' ét at p h y si o p at h ol o gi q u e et l e d y sf o n cti o n n e m e nt i m m u nit air e c h e z c h a q u e 

p ati e nt i n di vi d u el l e m e nt. L e s bi o m ar q u e urs d oi v e nt é g al e m e nt f o ur nir d e s i nf or m ati o ns s ur 

l a  f o n cti o n  et/ o u  l' a cti vit é  d' u n e  v oi e  i m m u n ol o gi q u e  ci bl é e  p ar  u n e  i nt er v e nti o n 

t h ér a p e uti q u e. S'il s s o nt a d é q u at s, c e s bi o m ar q u e urs p e u v e nt êtr e utili s és p o ur s él e cti o n n er 



 8 4  

d e s p ati e nts p o ur u n e t h ér a pi e ci bl é e et p o ur s ur v eill er l' e ff et s p é cifi q u e d e c ett e i nt er v e nti o n 

s ur l e s y st è m e i m m u nit air e.  
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I.I. O bj e ctifs d u tr a v ail O bj e ctifs d u tr a v ail   

L e S D R A e st p ar d éfi niti o n u n di a g n osti c s y n dr o mi q u e pl ut ôt q u' u n e e ntit é p at h ol o gi q u e 

s p é cifi q u e.  Ai nsi ,  l e s  p ati e nts  att ei nt s  d e  S D R A  pr é s e nt e nt  u n e  gr a n d e  h ét ér o g én éit é  d a ns 

l e urs  p h é n ot y p e s  cli ni q u e s,  p h y si ol o gi q u e s,  r a di ol o gi q u e s  et  bi ol o gi q u e s [ 3 9].  D e p ui s  l a 

pr e mi èr e  d éfi niti o n  c o ns e ns u ell e  d u  S D R A , c ett e  h ét ér o g é n éit é  a  ét é  r e c o n n u e  c o m m e  u n 

o bst a cl e p ot e nti el à l a mi s e e n œ u vr e d e str at é gi es t h ér a p e uti q u e s b é n éfi q u e s, m ai s à c e j o ur 

il  n’ y  a  p a s d e  c o ns e ns us  s ur  l' a p pr o c h e à  u tilis er p o ur o pti mi s er  l e  p h é n ot y p a g e  d e  c e  

s y n dr o m e  a v e c d e s o util s si m pl e s . 

Pl us d e 5 0 a ns a pr è s s a d éfi niti o n ori gi n el l e, l e S D R A r e st e fr é q u e nt et s o n  pr o n osti c 

s o m br e [ 5]. L a p a n d é mi e m o n di al e d e S A R S -C o V -2 a aff e ct é  d e s milli o ns d e p ers o n n e s d a ns l e 

m o n d e  et l’i n ci d e n c e d u S D R A e st p a s s é e d e 3 0 0  0 0 0 c a s s ur 1 8 m oi s a v a nt l a p a n d é mi e à 2, 5 

milli o ns  d e  c as  s ur  1 8  m oi s [ 9 4] m ett a nt  pl us  q u e  j a m ai s  e n  a v a nt  l a  n é c e ssit é  d e  mi e u x 

c o m pr e n dr e l a p h y si o p at h ol o gi e d e c ett e e ntit é . D e s pr o gr è s s u bst a nti el s o nt ét é r é ali s é s a u 

c o urs d e s ci n q d er ni èr e s d é c e n ni e s d a ns l a c o m pr é h e nsi o n d e l' é pi d é mi ol o gi e et d e l a bi ol o gi e 

d e  c e  s y n dr o m e  h ét ér o g è n e,  et d a ns  l e  d é v el o p p e m e nt  d' u n e  a p pr o c h e  f o n d é e  s ur  d e s 

pr e u v e s p o ur l e s s oi ns d e s u p p ort , ai nsi q u e d a ns l a r e c h er c h e a s si d u e et l e tr ait e m e nt d e l a 

c a us e  s o us -j a c e nt e  d u  S D R A.  L e s  ori e nt ati o ns  f ut ur e s  c o m pr e n n e nt  l'i d e ntifi c ati o n  d e s 

él é m e nt s  d e  tr ait e m e nt  q ui  s' a p pli q u e nt  l ar g e m e nt  à  t o ut  p ati e nt  r é p o n d a nt  a u x  crit èr e s 

di a g n osti q u e s  et  d e s  él é m e nts  q ui  d e vr ai e nt  êtr e  p ers o n n ali s é s  e n  f o n cti o n  d' a s p e ct s 

s p é cifi q u e s d e l a p h y si ol o gi e et d e l a bi ol o gi e q ui p o urr ai e nt i d e ntifi er u n s o us -gr o u p e pl us 

r é c e ptif a u t r ait e m e nt. 

L' a n al y s e e n cl ust er d e s d o n n é e s s ur l e s bi o m ar q u e urs d e s pr ot éi n e s pl a s m ati q u e s d e 

p ati e nt s S D R A a p er mi s d’i d e ntifi er d e u x s o us -p h é n ot y p e s di sti n ct s d u S D R A  : r é a ctif et n o n 

i nfl a m m at oir e [ 3 7 6].  L e  s o us-p h é n ot y p e  r é a ctif  a v ait  u n  pl us  m a u v ai s  pr o n osti c  cli ni q u e. 

C e p e n d a nt, d e n os j o urs a u c u n bi o m ar q u e ur n’ a p u êtr e i d e ntifi é p er m ett a nt l a pr é di cti o n d u 

pr o n osti c  cli ni q u e  o u  êtr e  u n e  ci bl e  t h ér a p e uti q u e  effi c a c e.  Il  s e m bl e  n é a n m oi ns  q u e  l a 

pl u p art d e s ét u d e s q ui tr ait e nt d e c ett e pr o bl é m ati q u e s e s o nt f o c ali s é e s s ur l e s bi o m ar q u e urs 

pl a s m ati q u e s  al ors  q u e  l’ or g a n e  ci bl e,  c’ e st -à -dir e  l e  p o u m o n,  s er ait  p os si bl e m e nt  pl us 

i nf or m atif.  
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L’ o bj e ctif pri n ci p al d e c e tr a v ail a é té d e c h er c h er à i d e ntifi er d e s bi o m ar q u e urs pr é s e nt s 

d a ns  l e  c o m p art i m e nt  al v é ol air e  o u  s a n g ui n  q ui  p er m ettr ai e nt  d e  diff ér e n ci er  l e s  p ati e nt s 

att ei nts d e S D R A s e c o n d air e à u n e p n e u m o ni e i nf e cti e us e, s el o n l e ur pr o n osti c cli ni q u e. L e s 

tr a v a u x d e c ett e t h è s e a v ai e nt é g al e m e nt p o ur o bj e ctif d e mi e u x c o m pr e n dr e l e s li e ns e ntr e 

c e s bi o m ar q u e urs d a ns c h a q u e c o m p arti m e nt et l e s tr ait s p h y si o p at h ol o gi q u e s d u S D R A.   

P o ur c e f air e, n o us a v o ns d é v el o p p é u n pr oj et d e r e c h er c h e a ut o ur d e tr oi s gr a n ds a x e s 

d e tr a v ail , e n tir a nt a v a nt a g e d e l a c o nstit uti o n d’ u n e c o h ort e pr os p e cti v e d e pati e nt s pri s e n 

c h ar g e p o ur S D R A s e c o n d air e à u n e p n e u m o ni e i nf e cti e us e. L es o bj e ctifs ét ai e nt l e s s ui v a nt s  : 

1.  D ét er mi n er l a v al e ur pr o n osti q u e d e s n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a p s  ( N E Ts) 

2.  I d e ntifi er d e s bi o m ar q u e urs al v é ol air e s bi ol o gi q u es et c ell ul air e s pr o nosti q u e s d a ns l e 

S D R A i nf e cti e u x ( h ors p n e u m o ni e S A R S -C o V -2) et ét u di er l e ur c o m p arti m e nt alis ati o n 

al v é ol e -s a n g 

3.  Ét u di er l’ a cti vit é f o n cti o n n ell e d e s m o n o c yt e s al v é ol air e s et cir c ul a nt s  

4.  I d e ntifi er  d e s  bi o m ar q u e urs  bi ol o gi q u e s  et  c ell ul air e s  pr o n osti q u e s  d ans  l e  S D R A 

C O VI D -1 9  

 

C e tr a v ail d e t h è s e a d o n n é li e u à l a r é d a cti o n d e q u atr e arti cl e s ori gi n a u x (tr oi s arti cl e s si g n és 

e n 1 er  a ut e ur, u n si g n é e n c o -2 è m e  a ut e ur) et u n e l ettr e, si g n é e e n 1 er  a ut e ur.   
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II.II. R E S U L T A T S R E S U L T A T S   

1.1.  Arti cl e  1:  N e utr o p hil  E xtr a c ell ul ar  Tr a p s  AArti cl e  1:  N e utr o p hil  E xtr a c ell ul ar  Tr a p s  A r e  El e v at e d  i n  P ati e nt s  wit h r e  El e v at e d  i n  P ati e nt s  wit h 

P n e u m o ni aP n e u m o ni a --r el at e d A c ut e R e s pir at or y Di str e s s S y n dr o m er el at e d A c ut e R e s pir at or y Di str e s s S y n dr o m e  

I n è s  B e n di b,  L u c  d e  C h ai s e m arti n,  V a n e s s a  Gr a n g er,  Fr é d éri c  S c hl e m m er,  B er n ar d  M aitr e, 

S o p hi e H ü e, M at hi e u S ur e n a u d, A s m a B el di -F er c hi o u,  G uill a u m e C art e a u x., K e y v a n R a z a zi , 

S yl vi e C h oll et -M arti n, Ar m a n d M e k o nt s o D e s s a p, Ni c ol a s d e Pr ost .  

A n est h esi ol o g y  2 0 1 9; 1 3 0: 5 8 1 – 9 1 .  

 

A s s orti d e l a p u bli c ati o n d’ u n e l ettr e:  

U n d erst a n di n g t h e R ol e of N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a p s i n P ati e nts Wit h S e v er e U n d erst a n di n g t h e R ol e of N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a p s i n P ati e nts Wit h S e v er e 

P n e u m o ni a a n d A R D SP n e u m o ni a a n d A R D S   

I n è s B e n di b, L u c d e C h ai s e m arti n, Ar m a n d M e k o nt s o D e s s a p, S yl vi e C h oll et -M arti n, Ni c ol a s 

d e Pr ost  

C h est 2 0 1 9  ; 1 5 6( 6) : 1 2 7 8-8 0.  

 

L a  l é si o n p ul m o n air e ai g u ë e st c ar a ct éris é e p ar l' affl u x m a s sif d e n e utr o p hil e s d a ns l e s 

p o u m o ns  [ 1 0, 9 1]. A u c o urs d u S D R A e x p éri m e nt al, l es N E Ts  s o nt a s s o ci é s à l a s ur v e n u e d e 

l é sio ns  al v é ol air e s  et d e l a  m ort  d e s  c ell ul e s  é pit h éli al es [ 3 7 7].  L a pr é v e nti o n  d e  c e s 

d o m m a g e s, s oit p ar l e bi ai s d’ u n e d é pl éti o n d e s n e utr o p hil e s, s oit d’ u n tr ait e m e nt p ar  D N a s e  

[ 1 0], o nt ét é b é n éfi q u e s  d a ns u n m o d èl e m uri n d e l é si o n p ul m o n air e ai g u ë [ 1 4 3]. A c o ntr ari o , 

l a  d é pl éti o n  d e s  N E Ts p ar  l' a d mi ni str ati o n  d e  r h D N a s e ,  d a ns  u n  m o d èl e  m uri n  d e  li g at ur e 

p o n cti o n c a e c al e,  e ntr a v ait  l a r é p o ns e i m m u nit air e pr é c o c e et a g gr a vait  d es a ni m a u x s o u mi s 

à u n s e psi s  p ol y mi cr o bi e n [ 3 7 8]. 

M i e u x pr é ci s er  l es r ôl e s d e s N E Ts  d a ns l a p h y si o p at h ol o gi e d u S D R A e st d o n c p erti n e nt 

c ar  l e s N E Ts  s o nt d e s  ci bl e s  t h ér a p e uti q u e s  p ot e nti ell e s  d a ns  l e  S D R A . L e s  pr e u v e s 

a ct u ell e m e nt dis p o ni bl e s s o ut e n a nt l' h y p ot h è s e s el o n l a q u ell e l e s eff et s n éf a st es d e s N E Ts  

d é p a s s e nt  l e urs  eff et s  pr ot e ct e urs  d a ns  l e  S D R A  cli ni q u e,  p ar  o p p ositi o n a u  S D R A 

e x p éri m e nt al,  s o nt  r ar e s.  L’ o bj e ctif  d e  c ett e  ét u d e  d e  c o h ort e  pr os p e cti v e  m o n o c e ntri q u e 
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ét ait d’ ét u di er l a r el ati o n e ntr e l e s c o n c e ntr ati o ns d e N E Ts m e s ur é e s d a ns l e L B A d e p ati e nt s 

pri s e n c h ar g e p o ur u n S D R A s e c o n d air e à u n e p n e u m o ni e i nf e cti e us e et l e n o m br e  d e j o urs 

vi v a nts s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e à 2 8 j o urs (J 2 8).  

Tr e nt e -ci n q  p ati e nt s  et  q u atr e  p ati e nt s  t é m oi ns  ét ai e nt  i n cl us.  L e s  N E Ts  ét ai e nt 

q u a ntifi é s d a ns l e L B A et l e s ér u m p ar m ét h o d e E LI S A. N o us n’ a v o ns p as o bs er v é d e r el ati o n 

si g nifi c ati v e e ntr e l a c o n c e ntr ati o n d e s N E Ts d a ns l e L B A d e s p ati e nt s S D R A et l e n o m br e d e 

j o urs  vi v a nt s  s a ns  v e ntil ati o n  m é c a ni q u e  à  J 2 8  (r é gr e s si o n  m ulti pl e  aj ust é e  s ur  l e  v ol u m e 

c o ur a nt et l e r a p p ort P a O 2 / Fi O 2 , v oir e T a bl e 6  d u s u p pl é m e nt e n li g n e d e l’ arti cl e, p a g e 1 8 8  d u 

m a n u s crit ). N o us o bs er vi o ns d e s c o n c e ntr ati o ns d e N E Ts pl us él e v é e s d a ns l e L B A q u e d a ns l e 

s a n g d e s p ati e nt s S D R A et d a ns l e L B A d e s p ati e nt s q u e d a ns c el ui d e s t é m oi ns ( Fi g ur e 1  d e 

l’ arti cl e). L e s c o n c e ntr ati o ns al v é ol air e s d e N E Ts ét ai e nt si g nifi c ati v e me nt c orr él é e s à c ell es d e 

l’i nt erl e u ki n e-8 ( T a bl e 1  d e l’ arti cl e) et a u p o ur c e nt a g e d e p ol y n u cl é air e s n e utr o p hil e s d a ns l e 

L B A ( Fi g ur e 3  d e l’ arti cl e).  

C e  tr a v ail  e st  a ss orti  d e  l a  p u bli c ati o n  d’ u n e  l ettr e,  p u bli é e  e n  r é p o ns e  à  u n e  r e v u e 

g é n ér al e p u bli é e p ar T w a d d ell et c oll. [ 3 7 9]. C e s a ut e urs o nt e x a mi n é l e r ôl e d e s N E T s  d a ns 

l e s  m al a di es  r e s pir at oir e s. N o us  di s c uti o ns  d a ns  c ett e  l ettr e l es  q u atr e  ét u d e s  cli ni q u e s 

p u bli é e s  à d at e  é v al u a nt l a r el ati o n e ntr e l e s c o n c e ntr ati o ns d e N E Ts  ( d a ns l e s c o m p arti m e nt s 

al v é ol air e s  o u  s a n g ui ns) et l e  pr o n osti c d e s  p ati e nt s.  L’ a n al y s e  d e  c ett e  litt ér at ur e  m et  e n 

é vi d e n c e u n e gr a n d e h ét ér o g é n éit é  d e s d o n n é e s . 
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2.2.  Arti cl e 2: Al v e ol ar c o m p art m e nt ali z ati o n of i nfl a m m at or y a n d i m m u n e c ell Arti cl e 2: Al v e ol ar c o m p art m e nt ali z ati o n of i nfl a m m at or y a n d i m m u n e c ell 

bi o m ar k er s i n p n e u m o nibi o m ar k er s i n p n e u m o ni aa --r el at e d A R D S r el at e d A R D S   

I n è s  B e n di b ;  A s m a  B el di-F er c hi o u  ;  Fr é d éri c  S c hl e m m er  ;  M at hi e u  S ur e n a u d ;    B er n ar d 

M aitr e  ;  A n n e Pl o n q u et ; G uill a u m e C art e a u x ; K e y v a n R a z a zi ; Vé r o ni q u e G o d ot ; S o p hi e Hü e; 

Ar m a n d M e k o nt s o D e s s a p a n d Ni c ol a s d e Pr ost.  

Crit C ar e  2 0 2 1 2 5 ( 1): 2 3.  

 

Al ors q u e l e s a n g a ét é l' é c h a ntill o n bi ol o gi q u e l e pl us c o ur a m m e nt utili s é p o ur r e c h er c h er d e s 

bi o m ar q u e urs c a n di d at s, l e li q ui d e d e l a v a g e br o n c h o -al v é ol air e ( L B A) e st l' é c h a ntill o n l e pl us 

pr o c h e d u sit e d e l’ a gr es si o n et r efl èt e pl us pr é ci s é m e nt l' e n vir o n n e m e nt p ul m o n air e l o c al 

[ 3 6]. E n  f ait,  a u c u n  bi o m ar q u e ur  u ni q u e  o bt e n u  à  p artir  d' é c h a ntill o ns  s a n g ui ns  n' a  ét é 

d é m o ntr é c o m m e ét a nt s y st é m ati q u e m e nt pr o n osti q u e  d a ns u n e r é c e nt e r e v u e s y st é m ati q u e 

[ 4 8].  C ett e  a bs e n c e d' a s s o ci ati o n  p e ut  êtr e  d u e  à  u n e  c o m p arti m e nt ati o n  al v é ol air e  d e s 

bi o m ar q u e urs a u  c o urs d u S D R A li é à l a p n e u m o ni e.  D a ns c e c o nt e xt e, m i e u x c o m pr e n dr e 

l'i nt er a cti o n d e s bi o m ar q u e urs d u S D R A e ntr e l e s c o m p arti m e nt s al v é ol air e et s a n g ui n s e m bl e 

u n e ét a p e criti q u e p o ur f o ur nir d e n o u v ell es i nf or m ati o ns s ur s a  p at h o g e n ès e. P o ur c e f air e,  

n o us a v o ns m e n é  u n e c o h ort e pr os p e cti v e m o n o c e ntri q u e d e p ati e nt s i m m u n o c o m p ét e nt s 

att ei nts d e S D R A  a s s o ci é à u n e p n e u m o ni e m o d ér é e à s é v èr e  ( h ors i nf e cti o n à S A R S-C o V -2), 

a v e c  l e s  o bj e ctifs :  ( 1) d’ ét u di er l'i nt err el ati o n  d e s  bi o m ar q u e urs e ntr e l e s  c o m p arti m e nt s 

al v é ol air e s et s a n g ui ns, et ( 2) d’ e x pl or er l e ur a s s o ci ati o n a v e c l e pr o n osti c. 

L e s  c o n c e ntr ati o ns  d e  2 2  bi o m ar q u e urs  ét ai e nt  m e s ur é e s  d a ns  l e  L B A  et  l e  s ér u m  p ar 

t e c h ni q u e L u mi n e x ® et l’ e x pr e s si o n d’ H L A-D R et d e P D -1 s ur l e s m o n o c yt e s et l y m p h o c yt e s 

C D 8 +  al v é ol air e s  et  s a n g ui ns  ét ait  q u a ntifi é e  p ar  c yt o m étri e  e n  fl u x.  S oi x a nt e -di x  p ati e nt s 

ét ai e nt  i n cl us  d a ns  l a  c o h ort e,  et  l e ur  m ort a lit é  h os pit ali èr e  ét ait  d e  2 1, 4 %.  L'I L-8  ét ait  l a 

c yt o ki n e l a pl us c o m p arti m e nt é e  a v e c u n r a p p ort d e c o n c e ntr ati o ns L B A/s ér u m m o y e n d e 2 0.  

L e s p ati e nt s S D R A pr é s e nt a nt u n ét at d e c h o c a v ai e nt d e s r a p p ort s L B A/s ér u m pl us b a s p o ur 

I L-1 R a, l’I L-6,  I P -1 0/ C X C L 1 0  et l’I L-1 0,  t é m oi g n a nt  d’ u n e  d é c o m p arti m e nt alis ati o n  d e  l a 

c o n c e ntr ati o n d e c e s c yt o ki n e s e ntr e l e s c o m p arti m e nt s al v é ol air e s et s a n g ui n ( Fi g ur e 2  d e 

l’ arti cl e). U n r a p p ort L B A/s ér u m b a s  d'I L -1 R a ét ait a s s o ci é à l a m ort alit é h os pit ali èr e, a pr è s 

aj ust e m e n t s ur  l e  s c or e S O F A  et l a pr e s si o n  m otri c e  (T a bl e  2  d e  l’ arti cl e) .  E n  r e v a n c h e,  ni 



 1 0 4  

l' e x pr e s si o n d’H L A -D R m o n o c yt air e al v é ol air e ni l' e x pr e s si o n d e P D -1 p ar l e s l y m p h o c yt e s T 

C D 8 + ,  ni  l e  r a p p ort  d e  l e ur  e x pr e s si o n  e ntr e  l e s  c o m p arti m e nt s  al v é ol air e s  et  s a n gui ns,  

n' ét ai e nt pr o n osti q u e s  d e l a m ort alit é h os pit ali èr e ( T a bl e s S 4 et S 5  d u s u p pl é m e nt, p a g e s 1 9 8  

et 2 0 0  d u m a n u s crit ). 
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3.3.  Arti cl e 3: F u n cti o n al E x Vi v o T e sti n g of Al v e ol ar M o n o c yt e s i n P ati e nts wit h Arti cl e 3: F u n cti o n al E x Vi v o T e sti n g of Al v e ol ar M o n o c yt e s i n P ati e nts wit h 

P nP n e u m o ni ae u m o ni a --R el at e d A R D SR el at e d A R D S   

I n è s B e n di b, A s m a B el di-F er c hi o u, Fr é d éri c S c hl e m m er, B er n ar d M aitr e, M at hi e u S ur e n a u d, 

S o p hi e  H ü e,  G uill a u m e  C art e a u x,  K e y v a n  R a z a zi,  J e a n -D a ni el  L eli è vr e,  Y v e s  L é v y,  Ar m a n d 

M e k o nt s o D e s s a p, V ér o ni q u e G o d ot † , Ni c ol a s d e Pr ost † .  

C ell s 2 0 2 1 1 0 ( 1 2): 3 5 4 6.  

† c o ntri b uti o n é g al e  

 

N o us a v o ns o bs er v é  q u e l' e x pr e s si o n d ’H L A -D R p ar l e s m o n o c yt e s  al v é ol air e s  ét ait pl us 

f ai bl e c h e z l es p ati e nt s  a y a nt u n S D R A s e pti q u e q u e c h e z l e s p ati e nts t é m oi ns  [ 3 8 0] . C ett e 

o bs er v ati o n a f ait s o ul e v er l’ h y p ot h è s e d’ u n e d é s a cti v ati o n d e s m o n o c yt e s d a ns l e s p o u m o ns  

d e s p ati e nt s S D R A , d e f a ç o n a n al o g u e à c e q ui a ét é  o bs er v é s ur l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s d e 

p ati e nt s e n c h o c s e pti q u e [ 2 8 5]. C e p e n d a nt, l’ e x pr e s si o n d’ H L A -D R p ar l e  m o n o c yt e al v é ol air e 

n’ ét ait  p a s  a ss o ci é e  a u  pr o n osti c  ( m ort alit é  h os pit ali èr e)  d a ns  n otr e  c o h ort e  d e  p ati e nt s 

att ei nts d e S D R A i nf e cti e u x.  L a c ar a ct éri s ati o n d e s d y sf o n cti o n n e m e nt s d e s m o n o c yt e s i n d uit s 

p ar l e s e psi s p ar d e s t e st s f o n cti o n n el s (e. g. , ét u de d e l a p h a g o c yt os e o u d e l a c a p a cit é d e 

li b ér ati o n  d e  c yt o ki n es) p o urr ait  êtr e  pl us  a p pr o pri é e  à  l’ ét u d e  d e s  alt ér ati o ns  i m m u n es 

a s s o ci é es  a u  s e psis  d a ns  l e  c o m p arti m e nt  al v é ol air e  s ur  l e  pl a n  d e  l’ e nri c hi ss e m e nt 

pr o n osti q u e . L’i m m u n o m o nit ori n g  d e l' e x pr es si o n d’ H L A -D R d e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s a d éj à 

ét é  utili s é e  p o ur  i d e ntifi er  l e s  p ati e nt s  s us c e pti bl e s  d e  b é n éfi ci er  d'i nt er v e nti o ns 

i m m u n o m o d ul atri c e s [ 2 1 6,  2 9 5].  C e p e n d a nt,  p e u  d' ét u d e s  s e  s o nt f o c ali s é e s s ur  l e s 

m o n o c yt e s al v é ol air e s m al gr é l e ur r ôl e c e ntr al c o m m e  pr e mi èr e li g n e d a ns l a d éf e ns e i n n é e 

d e s  i nf e cti o ns  p ul m o n air e s.  C o ntr air e m e nt  à  l' e x pr e s si o n  d ’H L A -D R  s ur  l e s  m o n o c yt e s 

cir c ul a nt s,  l a  q u a ntifi c ati o n  d ’H L A -D R  s ur  l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  n' ét ait  p a s  u n 

bi o m ar q u e ur pr o n osti q u e c h e z l e s p ati e nt s att ei nts d e S D R A li é à  u n e p n e u m o ni e [ 3 8 0]. C ett e 

di v er g e n c e  n o us  a  a m e n é s  à  n o us  i nt err o g er  s ur  l a  r el ati o n  e ntr e  l e  ni v e a u  d' e x pr e s si o n 

al v é ol air e d ’H L A -D R et l e s f o n cti o ns d e s m o n o c yt e s  al v é ol air e s .  

Di x  p ati e nt s  S D R A  et  s e pt  p ati e nts  t é m oi ns  ét ai e nt  i n cl us  d a ns  c ett e  ét u d e  d o nt  l’ o bj e ctif 

pri n ci p al ét ait d’ é v al u er l a r el ati o n e ntr e l’ e x pr e ssi o n m o n o c yt air e d’ H L A -D R et l e ur alt ér ati o n 

f o n cti o n n ell e.  L e s  m o n o c yt e s  ét ai e nt  i m m u n o p h é n ot y p é s  p ar  c yt o m étri e  e n  fl u x.  L e s  t e sts 
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f o n cti o n n el s ét ai e nt r é ali s és s ur d e s m o n o c yt e s s a n g ui ns et al v é ol air e s a pr è s sti m ul ati o n o u 

n o n i n  vitr o p ar  d u  L P S.    L’ a cti vit é  d e  p h a g o c yt os e  et  l a  pr o d u cti o n i ntr a c ell ul air e  d e  T N F 

ét ai e nt  q u a ntifi é e s  à  l’ ai d e  d’ a nti c or ps  s p é cifi q u e s  c o nj u g u é s  à  d e s  fl u or o c hr o m e s [ 2 9 4].  

C o m m e d a ns l e tr a v ail pr é c é d e nt [ 3 8 0], l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s et s a n g ui ns d es p ati e nt s 

S D R A pr é s e nt ai e nt u n e e x pr e s si o n d’ H L A -D R si g nifi c ati v e m e nt i nf éri e ur e à c ell e d e s t é m oi ns 

(Fi g ur e 2  d e l’ arti cl e). L a c a p a cit é d e p h a g o c yt os e d e s m o n o c yt e s n’ ét ait p a s si g ni fi c ati v e m e nt 

diff ér e nt e  s el o n  l e  gr o u p e  ( S D R A vs  t é m oi ns)  et  s el o n  l e  c o m p arti m e nt  ( al v é ol e vs  s a n g) 

(Fi g ur e 5  d e l’ arti cl e). A pr è s sti m ul ati o n p ar d u L P S, l es m o n o c yt e s al v é ol air e s et s a n g ui ns d es 

p ati e nt s S D R A m o ntr ai e nt u n e pr o d u cti o n i ntr a c ell ul air e d e  T N F si g nifi c ati v e m e nt i nf éri e ur e 

à c ell e d e s t é m oi ns ( Fi g ur e 6  d e l’ arti cl e). E nfi n, il n’ y a v ait p as d e diff ér e n c e si g nifi c ati v e d a ns 

l a c a p a cit é d e p h a g o c yt os e et l a pr o d u cti o n i ntr a c ell ul air e d e T N F d e s m o n o c yt e s al v é ol air es 

H L A -D R –  vs  H L A -D R +  (Fi g ur e s  S 2  et S 3  d u  s u p pl é m e nt  e n  li g n e  d e  l’ arti cl e, p a g e s 2 1 1  d u 

m a n u s crit) . N o us a v o ns ai nsi p u m ettr e e n é vi d e n c e q u e l e s m o n o c yt e s d e s p ati e nts S D R A -

s e pti q u e o nt u n st at ut d é s a cti v é et u n e c a p a cit é d e pr o d u cti o n d e c yt o ki n e s i nfl a m m at oir e s 

alt ér é e m ai s c o ns e r v e nt u n e a cti vit é p h a g o c yt air e si mil air e a u x p ati e nt s  n o n -S D R A . L e ni v e a u 

d' e x pr e s si o n d ’H L A -D R s ur l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s n e d oit c e p e n d a nt p a s êtr e utili s é c o m m e 

m ar q u e ur d e s u bstit uti o n d e l' a cti vit é p h a g o c yt air e o u d e l a c a p a cit é d e pr o d u cti o n d e T N F.  
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4.4.  Arti cl e 4:  U n c o ntr oll e d I n n at e a n d I m p air e d A d a pti v e I m m u n e R e s p o ns e s Arti cl e 4:  U n c o ntr oll e d I n n at e a n d I m p air e d A d a pti v e I m m u n e R e s p o ns e s 

i n P ati e nt s wit h C O VI Di n P ati e nt s wit h C O VI D--1 9 A c ut e R e s pir at or y Di str e ss S y n dr o m e1 9 A c ut e R e s pir at or y Di str e ss S y n dr o m e   

S o p hi e H u e  ; A s m a B el di-F er c hi o u * , I n è s B e n di b* , M at hi e u S ur e n a u d, Sli m Fo ur ati, T h o m a s 

Fr a p ar d,  Si m o n  Ri v o al,  K e y v a n  R a z a zi,  G uill a u m e  C art e a u x,  M ari e -H é lè n e  D elf a u -L ar u e, 

Ar m a n d M e k o nt s o -D e s s a p, Eti e n n e A u d ur e a u et Ni c ol a s d e Pr ost .  

 

A m J R es pir Crit C ar e M e d  2 0 2 0 1; 2 0 2 ( 1 1): 1 5 0 9– 1 5 1 9.  

* C o ntri b uti o n é g al e  

 

L a p a n d é mi e li é e a u  vir us d u s y n dr o m e r e s pir at oir e ai g u s é v èr e -c or o n a vir us -2 ( S A R S -

C o V -2) a r a pi d e m e nt t o u c h é pl us d e 4 6 9  milli o ns d e p ers o n n e s d a ns l e m o n d e, d o nt 6 milli o ns 

d e  d é c è s [ 3 8 1].  L e s  f or m e s  l e s  pl us  s é v èr e s  d e  C O VI D-1 9  n é c e s sit a nt  l’ a d mi ssi o n  e n  s oi ns 

i nt e nsif r é ali s e nt u n t a bl e a u d’i ns uffi s a n c e r e s pir at oir e ai g u ë et d e S D R A ( 1 5 % – 3 5 % ) [ 3 8 2]. L e 

s y st è m e  i m m u nit air e  j o u e  u n  d o u bl e  r ôl e  d a ns  l a  C O VI D -1 9  gr a v e  : il c o ntri b u e  à l a f oi s à 

l' éli mi n ati o n d u vir us vi a l es r é p o ns e s i m m u n e s i n n é e s et a d a pt ati v e s, m ais l’ é c h a p p e m e nt 

vir ol o gi q u e d e s p ati e nt s l es pl us s é v èr e s e ntr aî n e u n e i nt e nsifi c ati o n d e c ett e r é p o ns e i m m u n e, 

a s s o ci é e a u d é v el o p p e m e nt d u S D R A  et d e s a utr e s d éf aill a n c es d’ or g a n e s [ 3 8 3].  

D a ns l e c o nt e xt e d e l a 1 èr e  v a g u e d e C O VI D -1 9, n o us a v o ns m e n é u n e ét u d e m o n o c e ntri q u e 

o bs er v ati o n n ell e pr os p e cti v e afi n d e c o m p ar er  l'i m m u n o p at h ol o gi e d u S D R A C O VI D -1 9 a v e c 

c ell e d u S D R A n o n C O VI D -1 9  et  i d e ntifi er d’ é v e nt u el s bi o m ar q u e urs a s s o ci és à l a m ort alit é 

c h e z l e s p ati e nt s C O VI D -1 9.  C o m pt e t e n u d e s p arti c ul arit és d e l’i nf e cti o n S A R S -C o V -2 et d e s 

r e c o m m a n d ati o ns e n vi g u e ur à l’ é p o q u e, il n’ a p a s ét é r é ali s é d e pr él è v e m e nt al v é ol air e d a ns 

c ett e ét u d e. Tr e nt e -h uit p ati e nt s i m m u n o c o m p ét e nt s a d mi s e n r é a ni m ati o n e ntr e l e 8 et l e 

3 0 m ars  2 0 2 0 p o ur u n S D R A C O VI D -1 9 ét ai e nt i n cl us et c o m p ar é s à 3 6 p ati e nt s att ei nt s d e 

S D R A n o n C O VI D -1 9. P ar r a p p ort a u x p ati e nt s att ei nt s d e S D R A n o n C O VI D -1 9, c e u x att ei nt s 

d e  C O VI D -1 9  pr é s e nt ai e nt  u n e  m ort alit é  à  J 2 8  pl us  él e v é e  ( 3 4  %  c o ntr e  1 1  %).  S ur  l e  pl a n 

i m m u n ol o gi q u e, l e s p ati e nts C O VI D-1 9 pr é s e nt ai e nt u n e l y m p h o p é ni e  T C D 4 + , T C D 8+  et B 

pl us  pr of o n d e  et  s o ut e n u e.  L’ e x pr e s si o n  d’ H L A -D R  ét ait  pl us  él e v é e  s ur  l es  m o n o c y t e s 

cir c ul a nt s ( Fi g ur e 1  d e l’ arti cl e) d e s p ati e nt s C O VI D -1 9 -et a us si c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e 
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S D R A s e c o n d air e s a u x p n e u m o ni e s vir al e s n o n S A R S -C o V -2 - q u e c h e z l e s p ati e nt s a y a nt u n 

S D R A s e c o n d air e à u n e p n e u m o ni e b a ct éri e n n e ( Fi g ur e E 3  d u s u p pl é m e nt  e n li g n e d e l’ arti cl e, 

p a g e 2 2 5  d u m a n u s crit ). L e s p ati e nt s C O VI D-1 9 pr é s e nt ai e nt d e s c o n c e ntr ati o ns s éri q u e s pl us 

él e v é es d' E G F (f a ct e ur d e cr oi s s a n c e é pit h éli al), G M -C S F, I L -1 0, C C L 2/ M C P -1,  C C L 3/ MI P -1 a , 

C X C L 1 0/I P -1 0,  C C L 5/ R A N T E S  et  C C L 2 0/ MI P -3 a  (Fi g ur e 2  d e  l’ arti cl e).  D es  c o n c e ntr ati o ns 

s éri q u e s  a c cr u e s  d e  C X C L 1 0/I P -1 0  et  G M -C S F,  ai nsi  q u' u n e  c h ar g e  vir al e  S A R S -C o V -2 

n a s o p h ar y n g é e pl us él e v é e, ét ai e nt a s s o ci é e s à l a m ort alit é à J 2 8 c h e z l e s p ati e nt s C O VI D -1 9.  

U n e l y m p h o p é ni e pr of o n d e et u n e «  si g n at ur e d e c h im io ki n e s » ( a ss o ci a nt C X C L 1 0/I P -1 0  et 

G M -C S F, Fi g ur e 3  d e l’ arti cl e) ét ai e nt c ar a ct éri sti q u e s d u S D R A C O VI D -1 9.  
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III.III. Dis c ussi o n Dis c ussi o n   

M al gr é  d e  n o m br e us e s  a v a n c é e s  d a ns  l a  c o m pr é h e nsi o n  d e  l a  p h y si o p at h ol o gi e  d u 

S D R A et l’ a m éli or ati o n d e s a pri s e e n c h ar g e a u c o urs d e s d er ni èr e s d é c e n ni e s, d e s tr a v a u x 

r é c e nt s  o nt  o u v ert  l a  v oi e  à  d es  str at é gi e s  d e  m é d e ci n e  p ers o n n ali s é e.  E n  eff et,  d e s  s o us -

gr o u p e s  d e  p ati e nt s  S D R A,  pr é s e nt a nt  d e s  e n d ot y p e s  diff ér e nt s,  r é p o n d e nt  d e  m a ni èr e 

diff ér e nti ell e à d e s i nt er v e nti o ns t h ér a p e uti q u e s p h ar m a c ol o gi q u e s [ 9 3] o u à d e s str at é gi e s 

d e m a n a g e m e nt d e s fl ui d e s [ 3 8]. L’i d e ntifi c ati o n d e bi o m ar q u e urs a d o n c t o ut e s a pl a c e d a ns 

l e  c a dr e  d e  l a  r e c h er c h e  d’ e n d ot y p e s  d e  p ati e nt s,  ét a p e  pr éli mi n air e  à  u n e  m é d e ci n e 

p ers o n n ali s é e .  

L’ o bj e ctif a m biti e u x d e n otr e tr a v ail ét ait d’i d e ntifi er d e s bi o m ar q u e urs al v é ol air e s m ai s 

a us si  s a n g ui ns d a ns  l e  b ut  d e  diff ér e n ci er  l e s  p ati e nt s  s el o n  l e ur  pr o n osti c  cli ni q u e  et  d e 

c o m pr e n dr e  l e s  li e ns  e ntr e  c e s  bi o m ar q u e urs  et l e s  mé c a ni s m e s  p h y si o p at h ol o gi q u e s  q ui 

g o u v er n e nt l e  S D R A  s e pti q u e. N o us  a v o ns  p u  d é v el o p p er  u n e  a p pr o c h e  tr a nsl ati o n n ell e 

ori gi n al e ,  e n  r é alis a nt,  d’ u n e  p art,  u n e  c o h ort e  o bs er v ati o n n ell e  l o n git u di n al e  c h e z  d e s 

p ati e nt s att ei nt s d e S D R A s e pti q u e et, d’ a utr e p art, e n a n al y s a nt l e urs é c h a ntill o ns bi ol o gi q u e s 

s a n g ui ns et al v é ol air e s à l a r e c h er c h e d e bi o m ar q u e urs pr o n osti q u e s. N os r é s ult at s p e u v e nt 

êtr e r é s u m é s ai nsi  :  

1.  V al e ur pr o n osti q u e d e s N E Ts a u c o urs d u S D R A : l e s N E Ts ét ai e nt él e v és d a ns l e s a n g 

et d a ns l e L B A  et ét ai e nt a ss o ci é s a u x t a u x d' I L-8 et d e n e utr o p hil e s . C e p e n d a nt, d es 

ni v e a u x  pl us  él e v é s  d e N E Ts  n' ét ai e nt  p as  a ss o ci é s  à  l a  m ort alit é ni à  l a  d ur é e  d e 

v e ntil ati o n m é c a ni q u e .  

 

2.  I d e ntifi c ati o n d e bi o m ar q u e urs al v é ol air e s bi ol o gi q u e s et c ell ul air e s pr o n osti q u e s d a ns 

l e  S D R A  i nf e cti e u x  ( h ors  p n e u m o ni e  S A R S-C o V -2)  et  ét u d e  d e  l e ur 

c o m p arti m e nt ali s ati o n  al v é ol e -s a n g  :  l a  q u a ntifi c ati o n  d e l a  c o n c e ntr ati o n d e  2 2 

bi o m ar q u e urs,  ai nsi  q u e  l’ é v al u ati o n  d e  l’ e x pr e s si o n  c ell ul air e d’ H L A -D R s ur  l e s 

m o n o c yt e s et  d e  P D -1  s ur  l e s  l y m p h o c yt e s  T C D 8 +  al v é ol air e s  et  s a n g ui ns  a  p er mi s 

d’i d e ntifi er l'I L-8 c o m m e  ét a nt  l a  c yt o ki n e  l a  pl us  c o m p arti m e nt alis é e  et l'I L-1 R a 

c o m m e  l a  c yt o ki n e a s s o ci é e  à  l a  m ort alit é  h os pit ali èr e  a pr è s  aj ust e m e nt  s ur  l e s 

pri n ci p al e s  v ari a bl e s  c o nf o n d a nt e s (s c or e S O F A  et  pr e s si o n  m otri c e) .  L' e x pr e s si o n 

d ’H L A -D R s ur l e s m o n o c yt e s et d e P D-1  s ur  l e s  l y m p h o c yt e s  T  C D 8 +  ét ai e nt,  c ert e s, 
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c o m p arti m e nt ali s é e s  d a ns  l’ al v é ol e ,  m ais n’ ét ai e nt  p a s  a s s o ci é es  à  l a  m ort alit é 

h os pit ali èr e.   

 

3.  Ét u di e  d e  l’ a cti vit é  f o n cti o n n ell e  d e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  et  cir c ul a nt s  :  l es 

m o n o c yt e s al v é ol air e s pr é s e nt ai e nt u n st at ut d é s a cti v é et u n e c a p a cit é  d e pr o d u cti o n 

d e  c yt o ki n e s  i nfl a m m at oir e s  alt ér é e  m ai s  c o ns er v ai e nt  u n e  a cti vit é  p h a g o c yt air e 

si mil air e à c ell e d e s m o n o c yt e s i s s us d e s t é m oi ns n o n S D R A. L e ni v e a u d' e x pr e s si o n 

d’ H L A -D R  s ur  l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  n e  s e m bl ait  p a s  êtr e  u n  m ar q u e ur  d e 

s u bstit uti o n d e l e ur a cti vit é.  

 

4.  I d e ntifi c ati o n d e bi o m ar q u e urs pr o n osti q u e s a u c o urs d u S D R A C O VI D-1 9  : l e s p ati e nt s 

att ei nts d e S D R A C O VI D -1 9 a v ai e nt u n p h é n ot y p e d e r é p o ns e i m m u nit air e a d a pt ati v e 

alt ér é e a v e c u n e l y m p h o p é ni e pr of o n d e et u n e  a cti v ati o n l y m p h o c yt air e alt ér é e o u 

r et ar d é e.  Il s  pr é s e nt ai e nt  u n e    "si g n at ur e  d e  c hi mi o ki n e s "  a v e c  d e s  c o n c e ntr ati o ns 

s éri q u e s a c cr u e s d'I P -1 0 et d u f a ct e ur d e cr oi s s a n c e  G M -C S F a ss o ci é e s à l e ur pr o n osti c. 

C e s  r é s ult at s  m ett ai e nt  e n  é vi d e n c e  l a  c o ntri b uti o n  d e s  c ell ul e s  m y él oï d es  et  u n e 

r é p o ns e i m m u nit air e a d a pt ati v e alt ér é e a v e c u n e é v a si o n i m m u nit air e vir al e a s s o ci é e 

à l'i nfl a m m ati o n p at h o g é ni q u e p e n d a nt l'i nf e cti o n p ar l e S A R S -C o V -2.  

 

Si  l’ e ns e m bl e  d e  n otr e  tr a v ail  n o us  s e m bl e  r e pr é s e nt er  u n e  c o ntri b uti o n 

si g nifi c ati v e  d a ns  l a  q u êt e  d e  bi o m ar q u e urs  util es  à  l a  c o m pr é h e nsi o n  d e  l a 

p h y si o p at h ol o gi e et à l a pri s e e n c h ar g e d u S D R A s e pti q u e, il s o ul è v e é g al e m e nt d e 

n o m br e us e s q u e sti o ns l ai ss é e s s a ns r é p o ns e s et a p p ell e c ert ai ns c o m m e nt air e s.  
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1.1.  Pi è g e s e xtr a c ell ul air e s d ePi è g e s e xtr a c ell ul air e s d e s s n e utr o p hil e sn e utr o p hil e s   ( N E T s)( N E T s)  : u n e é p é e à d o u bl e tr a n c h a nt : u n e é p é e à d o u bl e tr a n c h a nt 

d a n s l e S D R A s e pti q u ed a n s l e S D R A s e pti q u e   

 

L'i m p ort a n c e d e s N E T s  e n t a nt  q u e c o m p os a nt s  d u s y st è m e d e d éf e ns e d e l' h ôt e e st 

ill ustr é e d a ns l a m al a di e gr a n ul o m at e us e c hr o ni q u e, o ù l e s p ati e nt s n e p e u v e nt p a s f or m er 

d' e s p è c e s r é a cti v es  d e  l' o x y g è n e  et  s o nt  r e n d us  d éfi ci e nt s  e n  N E Ts [3 8 4]  e ntr aî n a nt d e s 

i nf e cti o ns r é c urr e nt es  m e n a ç a nt e s  p o ur l a vi e [ 3 8 5]. D ét er mi n er l e v érit a bl e r ôl e d e s N E Ts  

(pr ot e ct e ur vs  d él ét èr e ) d a ns l e S D R A r e st e  c e p e n d a nt diffi cil e .  

Il  a  ét é  d é m o ntr é  q u e  plusi e urs  sti m uli  i nf e cti e u x  et  n o n  i nf e cti e u x  g é n ér al e m e nt 

a s s o ci és  a u  S D R A  d é cl e n c h e nt  u n e  N E T os e  r é gi o n al e,  n ot a m m e nt  d e s  b a ct éri e s  vi v a nt e s, 

l’ e x p ositi o n  a u L P S ,  l'I L-8  o u  d e s  e s p è c e s  r é a cti v e s  d e  l' o x y g è n e  [ 3 8 4]. D a ns  u n  m o d èl e 

e x p éri m e nt al d e S D R A li é à l a p n e u m o ni e gri p p al e, N ar a s ar aj u et c oll. [ 1 4 2] o nt d é m o ntr é q u e 

l a pr o d u cti o n d e N E Ts  p ul m o n air e s ét ait i n d uit e p ar l e vir us d e l a gri p p e et  c orr él é e à l a gr a vit é 

d e s  l é si o ns  p ul m o n air e s .  D e  m ê m e,  e n  utili s a nt  u n  m o d èl e  m uri n  d e  p n e u m o ni e à 

p n e u m o c o q u e , M o ort h y et c oll. [ 3 8 6] o nt o bs er v é  q u e l a g é n ér ati o n d e N E Ts  ét ait as s o ci é e à 

l' é p ai ss e ur  d e  l a  c a ps ul e  p n e u m o c o c ci q u e d ét er mi n a nt  l a  s e nsi bilit é  du  Str e pt o c o c c u s 

p n e u m o ni a e  à l a d estr u cti o n m é di é e p ar l e s n e utr o p hil e s, r efl ét a nt l a gr a vit é d e l a m al a di e. 

E n  r e v a n c h e,  d a ns  u n  m o d èl e  m uri n d e  d o u bl e  a gr e s si o n p ul m o n air e  i n d uit e  p ar u n e 

e x p ositi o n  à  d u  L P S  o u à  l a  v e ntil ati o n  m é c a ni q u e  c o n d ui s a nt  à  l a  pr o d u c ti o n  d e N E Ts  

br o n c h o al v é ol air e s,  l e  tr ait e m e nt p ar D N a s e n e r é d uis ait  p a s d e  m a ni èr e  si g nifi c ati v e  l e s 

l é si o ns  p ul m o n air e s  [ 3 8 7]. C e s  d o n n é e s  s u g g èr e nt  q u e  l a  p at h o g é ni cit é  d e s N E Ts  e st 

é q ui v o q u e et p e ut d é p e n dr e d e l a c a us e d e s  l é si o ns p ul m o n air e s. D a ns n otr e ét u d e, l e f ait 

q u e l a  c o n c e ntr ati o n  d e  N E Ts br o n c h o al v é ol air es  ét ai e n t a ss o ci é e  à l’i nfiltr ati o n  al vé ol air e 

n e utr o p hil i q u e et  à  d e s c o n c e ntr ati o ns  él e v é e s  d' I L-8  al v é ol air e ét ait c o h ér e nt  a v e c 

l’ e xist e n c e d’ u n e N E T os e  r é gi o n al e [ 3 8 8]. C e p e n d a nt, d a ns n otr e c o h ort e, l e s p ati e nt s att ei nts 

d e S D R A a y a nt d e  f ort e s c o n c e ntr ati o ns d e N E Ts  al v é ol air e s a v ai e nt l a m ê m e s é v érit é d e l a 

m al a di e  a pr è s  i nt u b ati o n ,  m ais ils  ét ai e nt  m oi ns  h y p o x é mi q u e s à  J 1 et  a v ai e nt u n e  d ur é e 

t ot al e d e v e ntil ati o n m é c a ni q u e et d e s éj o ur e n r é a ni m ati o n pl us c o urt e q u e l e s p ati e nt s a v e c 

u n e  pl us  f ai bl e  c o n c e ntr ati o n  d e  N E Ts  al v é ol air e s . N o us  n’ a vi o ns  n é a n m oi ns  p as  o bs er v é 

d’ a s s o ci ati o n si g nifi c ati v e e ntr e l e s c o n c e ntr ati o ns d e N E T S  al v é ol air e s et l e n o m br e d e j o urs 

vi v a nts s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e  à J 2 8, m ê m e a pr è s a v oir pri s e n c o m pt e l e s f a ct e urs d e 
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c o nf usi o n  p ot e nti el s  cli ni q u e m e nt  p erti n e nt s  (r a p p ort  P a O 2 / Fi O 2  et  v ol u m e  c o ur a nt  

a d mi ni str é ). Il e st i m p ort a nt d e n ot er q u e n os r é s ult at s n e s o uti e n n e nt p a s l' h y p ot h è s e d' u n 

r ôl e n éf a st e pr é d o mi n a nt d e s N E Ts  a u c o urs d u S D R A, m ai s s u g g èr e nt pl ut ôt q u ’il s p o urr ai e nt 

êtr e b é n éfi q u e s a u d é b ut d u S D R A s e c o n d air e à u n e  p n e u m o ni e. U n t el eff et pr ot e ct e ur, s'il 

ét ait  c o nfir m é  p ar  d' a utr e s  ét u d e s,  p o urr ait  êtr e  c o h ér e nt  a v e c  l e s  eff et s  a nti mi cr o bi e ns 

c o n n us  d e s N E Ts ,  d o nt  il  a  d éj à  ét é  d é m o ntr é  q u'il s  pi è g e nt  et  t u e nt  u n e  v ari ét é  d' a g e nt s 

p at h o g è n e s, n ot a m m e nt S al m o n ell a t y p hi m uri u m , St a p h yl o c o c c u s a ur e u s  et C a n di d a al bi c a n s  

[ 1 2 8, 3 8 9]. D’ aill e urs, l a d é gr a d ati o n d e NE T s,  e n uti li s a nt l a D N a s e c h e z d e s s o uri s att ei nt es 

d e s e psi s  p ol y mi cr o bi e n , e ntr aî n ait  l’ a u g m e nt ati o n  d e  l a  c h ar g e b a ct éri e n n e  et  u n e 

a g gr a v ati o n d e s l é si o ns p ul m o n air e s  [ 3 7 8]. E n o utr e, l e s N E T s  s o nt e s s e nti els p o ur c o ntr ôl er 

l e s  i nf e cti o ns b a ct éri e n n e s  et f o n gi q u e s,  et l a N E T os e  s e m bl e  êtr e  étr oit e m e nt  c o ntr ôl é e  

pl ut ôt q u e d' êtr e u n é v é n e m e nt n o n s p é cifi q u e d a ns l a d éf e ns e d e l’ h ôt e [ 3 9 0]. Ai nsi, ci bl er 

l e s N E T s  c o m m e t h ér a pi e a dj u v a nt e d a ns l e s l é si o ns p ul m o n air e s d e vr ait pr e n dr e e n c o m pt e 

l e s eff et s s ur l a d éf e ns e d e l' h ôt e c o ntr e l e s i nf e cti o ns. 

D’ u n  a utr e  c ôt é,  c ert ai n e s  d o n n é e s  cli n i q u e s  s u g g èr e nt  q u e  l e s  N E Ts c o ntri b u e nt  à 

l’ alt ér ati o n  d e  l a  f o n cti o n  p ul m o n air e  et  à  l a  gr a vit é  d e  l a  m al a di e  d a ns  l a  p n e u m o ni e 

c o m m u n a ut air e [ 3 9 1] et d a ns l e S D R A [ 3 9 2, 3 9 3]. A u c o urs d e l a p n e u m o ni e s é v èr e et d u S D R A 

s e pti q u e  [ 3 9 1,  3 9 2],  de s  c o n c e ntr ati o ns s a n g ui n e s él e v é es  d e N E Ts  ét ai e nt  a s s o ci é e s  à  u n 

s éj o ur e n h os pit alis ati o n  et u n e r é c u p ér ati o n pr ol o n g é s  ai nsi q u' à u n e m ort alit é a c cr u e. D e s 

ni v e a u x  él e v és  d e N E Ts  ( M P O)  br o n c h o -al v é ol air e s  ét ai e nt  a s s o ci é s  à  u n  pr o n osti c  pl us 

s o m br e , à l’i n o c ul u m b a ct éri e n et a u ri s q u e d e p n e u m o ni e a c q ui s e s o us v e ntil ati o n m é c a ni q u e 

[ 3 9 3]. C e p e n d a nt , c o m m e l'ill ustr e n otr e l ettr e a dr e s s é e à T w a d d ell et c oll. [ 3 7 9, 3 9 4], q ui o nt 

e x a mi n é e n d ét ail l e r ôl e d e s N E T s  d a ns l e s m al a di e s r e s pir at oir e s , le s pr e u v e s a ct u ell e m e nt 

di s p o ni bl e s s o ut e n a nt l' h y p ot h è s e s el o n l a q u ell e l e s eff et s n éf a st e s d e s N E Ts  d é p a s s er ai e nt  

l e urs  eff et s  pr ot e ct e urs  d a ns l e  S D R A  cli ni q u e,  p ar  o p p ositi o n a u  S D R A e x p éri m e nt al,  s o nt 

r ar e s. E n eff et, l e s q u atr e ét u d e s cli ni q u e s p u bli é es  à d at e d e p u bli c ati o n  é v al u a nt l a r el ati o n 

e ntr e  l e s  ni v e a u x  d e N E Ts  et l e  pr o n osti c  d e s  p ati e nts i n cl us m o ntr e nt  u n e  gr a n d e 

h ét ér o g é n éit é c o n c er n a nt : ( 1) l e s m al a di e s r e s pir at oir e s p o ur l e s q u ell e s l e s p ati e nts o nt ét é 

i n cl us ; ( 2) l e s m ét h o d e s  utilis é e s p o ur l’ é v al u ati o n  d e l a  c o n c e ntr ati o n et l e t y p e d e s  N E Ts 

ci bl é s  ( A D N  m y él o p er o x y d a s e , c o m pl e x e s  A D N -él a st as e,  A D N  a c ell ul air e o u n u cl é os o m e s 

a c ell ul air e s)  ; ( 3) l e c o m p arti m e nt ( al v é ol air e vs  s a n g ui n) d a ns l e q u el l e s m e s ur e s d e s N E T s  o nt 
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ét é eff e ct u é e s  ; ( 4) l e d él ai e ntr e l' a p p ariti o n d u S D R A et l' é c h a ntill o n n a g e d e s N E T s  ; et, e nfi n 

( 5)  l e s  p ar a m ètr e s  cli ni q u e s pr o n osti q u e s utili s és  : d é v el o p p e m e nt  d' u n  S D R A  [ 3 9 2], 

p n e u m o ni e a c q ui s e s o us v e ntil ati o n  m é c a ni q u e [ 3 9 3], m ort alit é h os pit ali èr e  [ 3 9 1] o u n o m br e 

d e j o urs s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e à J 2 8 [ 3 8 8]. C e s d o n n é e s s o nt tr è s h ét ér o g è n e s et il e st 

d o n c diffi cil e d e c o n cl ur e d e f a ç o n f or m ell e q u a nt à l’ eff et d él ét èr e o u b é n éfi q u e d e s N E T S a u 

c o urs d u S D R A.  

L e s N E Ts  s o nt à l a f oi s  u n e ar m e  d e d éf e ns e a nti mi cr o bi e n n e effi c a c e, m ai s a us si u n e 

s o ur c e s d e m ol é c ul e s a y a nt d e s r ôl es d' eff e ct e ur i m m u nit air e et pr o -i nfl a m m at oir es (Fi g ur e 

1 6 ) q ui, c h e z l e s i n di vi d us s e nsi bl es, p e u v e nt f a v ori s er l e s l é si o ns ti ss ul air es et l' a ut o -i m m u nit é 

[ 1 4 4, 3 9 5– 3 9 7] . D e pl us, d' a utr e s gr a n ul o c yt e s (m o n o c yt e s  et é osi n o p hil e s) p e u v e nt f or m er 

d e s pi è g e s e xtr a c ell ul air e s l ors d e l a sti m ul ati o n  [ 3 9 8, 3 9 9]. D a ns l e c a s d e s m o n o c yt e s , d e s 

stru ct ur e s d e t y p e M E T s ( m o n o c yt e e xtr a c ell ul ar tr a p s) c o nt e n a nt d e l' A D N mit o c h o n dri al et 

d e s  pr ot éi n e s  gr a n ul air e s  o nt  ét é  pr o p os é e s  p o ur  c o ntri b u er  à  l a  d éf e ns e  d e  l' h ôt e  et  a u x 

r é p o ns e s i nfl a m m at oir e s [ 4 0 0]. 
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Fi g ur e 1 6 .  M é c a ni s m e s  d e  f or m ati o n s  d e s  pi è g e s  e xtr a-c ell ul air e s  d e s  n e utr o p hil e s 

( N E T s) et l e ur s p ot e nti el s eff et s. I s s ue  d e [ 3 7 9].  

L a  N E T os e  d é p e n d  d e  di v er s  sti m uli  i nfl a m m at oir e s  d a ns  di v er s e s  cir c o nst a n c e s,  n ot a m m e nt  l a  pr é s e n c e  d e 
b a ct éri e s  et  d e  li p o p ol ys a c c h ari d e s ( L P S)  d a ns  l' e n vir o n n e m e nt.  L e s  c ell ul e s  é pit h éli al e s  p e u v e nt  é g al e m e nt 
pr o d uir e d u L L -3 7 ai nsi q u e d e l'I L -8,  q ui  p e u v e nt  t o us  d e u x  d é cl e n c h er l a  f or m ati o n  d e  N E T,  t o ut  c o m m e  d e s 
c o n c e ntr ati o ns él e v é e s d' e s p è c e s r é a cti v e s d e l' o x y g è n e. Il e xi st e d o n c d e s v oi e s p ar l e s q u ell e s l a N E T os e  p e ut 
êtr e  d é cl e n c h é e  p ar  d e s  a g e nts  p at h o g è n e s,  d e s  c ell ul e s  é pit h éli al e s  et l a f or m ati o n d e  N E T s ell e -m ê m e, 
s u g g ér a nt  u n e  b o u cl e  d e  r étr o a cti o n  p ositi v e.  Q u ell e  q u e  s oit  l a  v oi e,  l a  N E T os e  e ntr aî n e  l a  li b ér ati o n  d e 
c hr o m ati n e  h a ut e m e nt  d é c o n d e ns é e  d e  l'i nt éri e ur  d e s  n e utr o p hil e s  et  s e  di sti n g u e  d e  l a  n é cr os e  et  d e 
l' a p o pt os e. Il  e xi st e  u n e N E T os e  t er mi n al e et  u n e  a utr e  v oi e  alt er n ati v e  o u  N E T os e  vit al e  p er m ett a nt  a u x  
n e utr o p hil e s d’ e x p ul s er  l e ur  A D N  et l e ur s  hi st o n e s  et r e st e r vi a bl e s, pr o d ui s a nt d e s n e utr o p hil e s a n u cl é air e s. 
N o n  s e ul e m e nt c e  pr o c e ss us  diff èr e  d e  l a  N E T os e  t er mi n al e  p ar  l e  s ort  d e s  n e utr o p hil e s, m ai s  il  s e m bl e  êtr e 
d a v a nt a g e m é di é p ar l' e x p ositi o n mi cr o bi e n n e d ét e ct é e p ar l e L P S et l a sti m ul ati o n d u r é c e pt e ur d e t y p e T oll 4 
S el o n  l e  sti m ul us,  l e s  n e utr o p hil e s  p e u v e nt  d e v e nir  s oit  d e s  n e utr o p hil e s  s ui ci d air e s  (t er mi n a u x),  s oit  d e s 
n e utr o p hil e s  vit a u x  « z o m bi e s ».  M M P  : m ét all o pr ot éi n as e m atri ci ell e  ;  M P O : m y él o p er o x y d as e; él ast as e d e s 
n e utr o p hil e s  ; N E T s : pi è g e s e xtr a c ell ul air e s  d e s  n e utr o p hil es  ; AI N S : a nti -i nfl a m m at oir e s n o n st ér oï di e ns ; T L R : 
R é c e pt e ur d e t y p e T oll  

 

D a ns l' e ns e m bl e, ci bl er  l a f or m ati o n d e N E Ts  c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e p n e u m o ni e 

s é v èr e et/ o u d e S D R A p e ut êtr e u n e v oi e t h ér a p e uti q u e pr o m ett e us e  [ 4 0 1]. U n e i m p ort a nt e 

litt ér at ur e  e x p éri m e nt al e  s' e st  m ai nt e n a nt  a c c u mul é e  et  s u g g èr e  l'i nt ér êt  p ot e nti el  d e  l a 

m o d ul ati o n d e s N E Ts  a u c o urs d e di v ers m o d èl e s d e l é si o ns p ul m o n air e s ai g u ë s  [ 1 4 2, 3 8 6]. 

Ai nsi,  l e  ci bl a g e  d e  l a  s é q u e str ati o n d e s  N E T s  p e ut  êtr e  tr è s  effi c a c e  d a ns  l e s  l é si o ns 

p ul m o n air e s  ai g u ë s  li é es  à  l a  tr a nsf usi o n  [ 1 0] o u  e n  c a s  d e  c h o c  a v e c  u n e  d éf aill a n c e 
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mi cr o cir c ul at oir e i m p ort a nt e, al ors q u'il e st m oi ns effi c a c e o u m ê m e à ri s q u e c h e z l e s p ati e nt s 

att ei nts  d e  p n e u m o ni e  o u  d'i nf e cti o ns f o n gi q u e s  i n v asi v e s [ 4 0 2].  Bi e n q u e  n o us  a y o ns 

b e a u c o u p  a p pri s  s ur  l a  bi ol o gi e  d e s N E Ts,  d a v a nt a g e  d e  d o n n é e s  cli ni q u e s  d oi v e nt  êtr e 

a c c u m ul é e s , e n utili s a nt d e s t e c h ni q u e s d e q u a ntifi c ati o n d e s N E T s  si mil air e s et st a n d ar di s é es , 

m e s ur é e s à l a f oi s d a ns l e s ér u m et d a ns l e L B A.  

 

2.2.  I d e ntifi c ati o n d e bi o m ar q u e urs a u c o urs d u S D R A i nf e cti e u xI d e ntifi c ati o n d e bi o m ar q u e urs a u c o urs d u S D R A i nf e cti e u x  : d u pr o n o sti c a u x : d u pr o n o sti c a u x 

e n d ote n d ot y p e sy p e s   

 

L'i d e ntifi c ati o n  d e  bi o m ar q u e urs  fi a bl e s  c o nstit u e  u n  d o m ai n e  d e  r e c h er c h e  m aj e ur 

d a ns l e S D R A p o ur ai d er à pr é dir e s o n d é v el o p p e m e nt, str atifi er l a gr a vit é d e l a m al a di e s el o n 

d e s e n d o t y p e s pl us pr é cis, f o ur nir d e n o u v ell e s i nf or m ati o ns s ur s a p at h og e n è s e et s ur v eill er 

l a r é p o ns e a u tr ait e m e nt [ 3 6]. N os diff ér e nt s tr a v a u x a x é s s ur l a r e c h er c h e d e bi o m ar q u e urs 

pr o n osti q u e s d a ns l e S D R A s e c o n d air e à u n e p n e u m o ni e o nt ét é r el e v é s p ar d e n o m br e us e s 

é q ui p e s, e n p arti c uli er d e p ui s l’ a p p ariti o n d e l a p a n d é mi e C O VI D -1 9. A titr e d’ e x e m pl e, n otr e 

tr a v ail s ur l a v al e ur pr o n osti q u e d e s N E Ts [ 3 8 8] a ét é cit é pl us d’ u n e ci n q u a nt ai n e d e f oi s et 

c el ui e x pl or a nt l’i m m u n o p at h ol o gi e d u S D R A a s s o ci é à l a C O VI D -1 9 [ 4 0 3] a ét é cit é pl us d’ u n e 

c e nt ai n e d e f oi s ( d’ a pr è s G o o gl e S c h ol ar ). C e r éf ér e n c e m e nt d e n os tr a v a u x t é m oi g n e d’ u n 

i nt ér êt p o ur l a r e c h er c h e s ur l e s bi o m ar q u e urs, a m plifi é p ar l a p a n d é mi e C O VI D-1 9.  

 

2. 1. 1.2. 1. 1.  C o m p arti m e nt alis ati o n d e s bi o m ar q u e ur s d a ns l e S D R A i nf e cti e u xC o m p arti m e nt alis ati o n d e s bi o m ar q u e ur s d a ns l e S D R A i nf e cti e u x   

Bi e n q u e d e s a m éli or ati o ns c o n c er n a nt l e p h é n ot y p a g e d e s p ati e nt s ai e nt ét é a p p ort é e s 

à l' ai d e d' a p pr o c h e s m ulti p ar a m étri q u e s c o m bi n a nt d e s v ari a bl e s cli ni q u e s et bi ol o gi q u e s [ 3 7, 

3 8] ,  a u c u n  bi o m ar q u e ur  o bt e n u  à  p artir  d' é c h a ntill o ns  s a n g ui ns  n' a  ét é  d é m o ntr é  c o m m e 

ét a nt  s y st é m ati q u e m e nt  a s s o ci é a u  pr o n osti c  d u  S D R A  [ 4 8],  p e ut-êtr e  e n  r ai s o n  d' u n e 

c o m p arti m e n t ali s ati o n d e s bi o m ar q u e urs a u c o ur s d u  S D R A s e c o n d air e à u n e p n e u m o ni e. L e 

c o n c e pt  d e  c o m p arti m e nt ali s ati o n  d e s  c yt o ki n e s  et  d e s  c ell ul e s  i m m u nit air e s  a  ét é  d é crit 

d e p ui s  u n e  tr e nt ai n e  d’ a n n é e,  i niti al e m e nt  gr â c e  à  d e s  m o d èl e  a ni m a u x  d e  s e psi s  e xtr a -

p ul m o n air e [ 3 6 7, 4 0 4]. D a ns l e c h o c s e pti q u e e xtr a-p ul m o n air e, l e p o u m o n e st l’ or g a n e l e pl us 
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fr é q u e m m e nt d éf aill a nt [ 4 0 5]. L' u n e d e s c ar a ct éri sti q u e s d u p o u m o n e st l a pr é s e n c e l o c al e d e 

f a ct e ur  sti m ul a nt  l e s  c ol o ni e s  d e  gr a n ul o c yt e s  et  d e  m a cr o p h a g e s  ( G M-C S F),  u n e  c yt o ki n e 

e s s e nti e ll e à l a p h y si ol o gi e p ul m o n air e n or m al e et à l a r é sist a n c e a u x i nf e cti o ns l o c al es [ 4 0 6]. 

C e p e n d a nt, l e r ôl e criti q u e d u G M -C S F d a ns l' h o m é ost a si e p ul m o n ai r e p o urr ait bi e n êtr e u n 

i n c o n v é ni e nt d a ns l e c a s d e l'i nfl a m m ati o n p ul m o n air e i n d uit e p ar l' e n d ot o xi n e. L a s y n er gi e 

e ntr e l a si g n alis ati o n i n d uit e p ar l e G M -C S F et l e L P S e st bi e n r e c o n n u e et, f ait i nt ér e ss a nt, l a 

n e utr ali s ati o n d u G M -C S F s u p pri m e l'i nfl a m m ati o n p ul m o n air e i n d uit e p ar l e L P S [ 4 0 7].  

P o ur  c ett e  r ai s o n,  n o us  n o us  n o us  s o m m e s  f o c ali s és  s ur  l a  v al e ur pr o n osti q u e 

p ot e nti ell e  d e  bi o m ar q u e urs  al v é ol air e s.  P o ur  c e  f air e,  d e s  bi o m ar q u e urs  pr é c é d e m m e nt 

a s s o ci és  à  d e s  v oi e s  cl é s  i m pli q u é e s  d a ns  l a  p h y si o p at h ol o gi e  d u  S D R A  [ 3 6,  4 8] o nt  ét é 

q u a ntifi é s  d a ns  d e s  é c h a ntill o ns  d e L B A  et  d e  s ér u m  o bt e n us  e n  m o y e n n e  u n  j o ur  a pr è s 

l'i nt u b ati o n  et  c o m p ar é s  à  c e u x  d e p ati e nts  t é m oi ns. L e s  c o n c e ntr ati o ns  al v é ol air e s  d e 

c yt o ki n e s  pr o -i nfl a m m at oir e s,  d o nt l’I L-6, l’I L-8  et l’I P-1 0/ C X C L 1 0,  et d’ u n  bi o m ar q u e ur 

d’ a gr e s si o n é pit h éli al e al v é ol air e, l a pr ot éi n e D d u s urf a ct a nt ( S P -D ), ét ai e nt si g nifi c ati v e m e nt 

s u p éri e ur e s à l e urs c o n c e ntr ati o ns s éri q u e s, e n f a v e ur d’ u n e pr o d u cti o n d’ ori gi n e al v é ol air e , 

d o nt l a  pl us c o m p arti m e n t alis é e ét ait l'I L-8,  u n  p ui s s a nt  c hi mi o attr a ct a nt  d e s  n e utr o p hil e s, 

c o nfir m a nt s o n r ôl e c e ntr al d a ns l a p h y si o p at h ol o gi e d u S D R A [ 3 5, 3 6]. Et p o ur c a us e, l 'I L-8 e st 

u n e c yt o ki n e pr o -i nfl a m m at oir e j o u a nt u n r ôl e c e ntr al d a ns l a r é g ul ati o n d e l a c hi mi ot a xi e d e s 

n e utr o p hil e s et d e s m o n o c yt e s d a ns l e s p o u m o ns [ 4 0 8]. D e s ni v e a u x pl as m ati q u e s pl us él e v é s 

d'I L -8 o nt ét é o bs er v é s c h e z d e s p ati e nt s n o n s ur vi v a nt s att ei nts d e S D R A [ 2 2, 3 4 8] et o nt ét é 

a s s o ci és à u n e di mi n uti o n d u n o m br e d e j o urs s a n s v e ntil at i o n m é c a ni q ue et s a ns d éf aill a n c e 

d’ or g a n e s [ 2 2]. D a ns u n e a utr e ét u d e,  l’ a s s o ci ati o n e ntr e l e ni v e a u pl a s m ati q u e d'I L -8 d è s J 1 

c h e z l e s p ati e nts att ei nt s d e S D R A  et l’ a p p ariti o n d’ u n s y n dr o m e d e d éf aill a n c e m ulti -vis c ér al e 

a  ét é  o bs er v é e ,  m ai s s a ns as s o ci ati o n  a v e c  l a  m ort a lit é [ 3 4 9]. D a ns  n otr e  ét u d e,  ni  l a 

c o n c e ntr ati o n d’I L -8 ( al v é ol air e o u pl a s m ati q u e), ni s o n r ati o L B A/s ér u m n’ ét ai e nt pr é di ctifs 

d e l a m ort alit é. C el a a ét é c o nfir m é p ar d e u x l ar g e s m ét a -a n al y s es q ui n e r eti e n n e nt p a s l’I L -8 

c o m m e bi o m ar q u e ur di a g n osti q u e o u pr o n osti q u e d a ns l e S D R A [ 4 8, 4 0 9]. C e p e n d a nt, tr è s 

p e u d e d o n n é e s pr o n osti q u e s c o n c er n e nt l’I L -8 al v é ol air e, c o m p arti m e nt diffi cil e d’ a c c ès e n 

pr ati q u e c o ur a nt e. Il s er ait i nt ér e s s a nt d’ ét u di er l a v al e ur pr o n osti q u e d e l’I L -8 d a ns l e L B A d e 

p ati e nt att ei nt s d e S D R A s e pti q u e d a ns d e pl us l ar g e c o h ort e s.  
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E n c o m pl é m e nt à n otr e tr a v ail, J o u a n et c oll. o nt  é v al u é l e s m é di at e urs i nfl a m m at oir e s 

d a ns  l e c o m p arti m e nt  s a n g ui n  et  d a ns l e s a s pir ati o ns  e n d otr a c h é al e s  ( E T A) d e  2 1  p ati e nt s 

C O VI D -1 9 att ei nt s  d e  S D R A s é v èr e [ 3 6 9]. C o nf or m é m e nt  à  n os  r é s ult at s  c h e z  l e s  p ati e nt s 

att ei nts  d e  S D R A  n o n  C O VI D -1 9  [ 3 8 0], Il s  o nt  o bs er v é u n e a u g m e nt ati o n  d u r ati o d e 

c o n c e ntr ati o n  E T A/s a n g  p o ur  l'I L -8,  l a  c yt o ki n e  d o nt  l a  c o n c e ntr ati o n  ét ait  l a  pl us 

c o m p arti m e nt ali s é e  d a ns l e p o u m o n. D e pl us, l es r ati os E T A/sa n g d'I L -1 R a , d’ I L-6, d’ I F N-γ, d e 

T N F  et d’I P 1 0/ C X L 1 0 ét ai e nt é g al e m e nt tr è s él e v é s d a ns  l e S D R A d e s p ati e nts s a ns ét at d e 

c h o c  s e pti q u e [ 4 1 0]. L e s a ut e urs o nt s o uli g n é c ert ai n e s diff ér e n c e s c o n c er n a nt l' a m pl e ur d u 

gr a di e nt  d e  c o n c e ntr ati o n  q u'il s  o nt  m e s ur é  ( v al e ur  m é di a n e d u  r at i o  E T A/s er u m d'I L -8  :  

7 3 5 5) et l e n ôtr e, q ui n'i n cl u ait q u e d e s p ati e nt s n o n C O VI D -1 9 att ei nt s d e S D R A a s s o ci é à u n e 

p n e u m o ni e ( v al e ur m é di a n e d u r ati o L B A  /s er u m d'I L -8  : 21 ). U n e t ell e diff ér e n c e d' a m plit u d e 

p o urr ait  êtr e  d u e  a u x  f a ct e urs  s ui v a nt s  :  ( 1)  u n e  dil uti o n  d e s  é c h a ntill o ns  d e L B A  ;  ( 2) d e s 

diff ér e n c e s d a ns l e s c o n c e ntr ati o ns d'I L -8 d a ns l e s v oi e s r e s pir at oir e s pr o xi m al es p ar r a p p ort 

a u x  v oi e s  r es pir at oir e s  dist al e s  et , h y p ot h éti q u e m e nt,  ( 3) l e s r ati os  d e  c o n c e ntr ati o n 

p ul m o n air e/s a n g ui n e d'I L -8  pl us él e v é s c h e z l e s p ati e nt s C O VI D -1 9 q u e c h e z l e s p ati e nt s n o n 

C O VI D -1 9  [ 4 1 1].  C e p e n d a nt,  l e s  i m pli c ati o ns  cli ni q u e s  d e  c e s  r é s ult ats m érit e nt  d’ êtr e 

e x pl or é e s .  D' a utr e s  ét u d e s  s er o nt  n é c e s s air e s  p o ur  é v al u er  si  l a  m e s ur e d e s  r ati os d e 

bi o m ar q u e urs  s él e cti o n n é s d e s  c o n c e ntr ati o n s  p ul m o n air e s  s ur  s a n g ui n e s  p o urr ait  ai d er  à 

ci bl er  l e s  p ati e nts  l es  pl us  s us c e pti bl e s  d e  b é n éfi ci er  d e tr ait e m e nt s i m m u n o m o d ul at e urs 

ci bl a nt  l e s  v oi es  d e c e s c yt o ki n e s [ 4 1 2]. Ai nsi, a u  c o urs  d u  S D R A  li é à  l a C O VI D -1 9 , 

l'i nfl a m m ati o n  a p p ar aît  f ort e m e nt  c o m p arti m e ntalis é e  d a ns l e s  p o u m o ns.  P ar  c o ns é q u e nt, 

d a ns l a q u êt e  d'i d e ntifi c ati o n d e bi o m ar q u e urs fi a bl e s d a ns  l e S D R A i n d uit p ar l a p n e u m o ni e, 

n ot a m m e nt  p ar  l a  m al a di e  C O VI D -1 9,  l’ ét u d e  d u  c o m p arti m e nt  al v é ol air e d e vr ait  êtr e 

pri orit air e .  

 

2. 1. 2.2. 1. 2.  Bi o m ar q u e ur s s ol u bl e sBi o m ar q u e ur s s ol u bl e s   

D a ns n otr e ét u d e, a u c o ntr air e d e s p ati e nt s s a ns ét at d e c h o c s e pti q u e, l e s p ati e nts att ei nts 

d e  S D R A li é  à  u n e  p n e u m o ni e  e n  ét at  d e  c h o c  s e pti q u e  pr é s e nt ai e nt  d e s  r ati os  d e 

c o n c e ntr ati o ns L B A/s ér u m pl us f ai bl e s p o ur c ert ai n e s c yt o ki n es pr o - et a nti -i nfl a m m at oir e s : 

I L-6, I P -1 0/ C X C L 1 0, I L 1 -R a, et I L -1 0.  D e pl us, d e s v al e urs pl us f ai bl e s d u r ati o L B A/s ér u m  d'I L -

1 R a ét ai e nt a s s o ci é es à l a m ort alit é h os pit ali èr e, m ê m e a pr è s aj ust e m e nt s ur l e s c or e S O F A et 
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l a pr e s si o n m otri c e. C e ci s u g gé r ait q u’ u n e m oi n dr e c o m p arti m e nt ali s ati o n p ul m o n air e d e c e s 

m é di at e urs  p o urr ait  êtr e  u n  m é c a ni s m e  c o n d ui s a nt  à  d e s  d éf aill a n c e s  d' or g a n e s  e xtr a -

p ul m o n air e s c o m pli q u a nt l' é v ol uti o n d u S D R A, c o m m e pr é c é d e m m e nt s u p p os é [ 2 2].  

L e s m eill e urs p a n el s d e pr é di ct e urs d e m ort alit é e n  s oi ns i nt e nsifs  p o ur l e s p ati e nt s s o us 

v e ntil ati o n m é c a ni q u e  att ei nts d e S D R A et p o ur c e u x att ei nt s d e s e psi s d’ o ri gi n e p ul m o n air e, 

c o m pr e n ai e nt l e s c or e A P A C H E II c o m m e v ari a bl e cli ni q u e et l e bi o m ar q u e ur pl a s m ati q u e I L-

1 R a  [ 4 1 3]. Pl usi e urs bi o m ar q u e urs  o nt ét é ét u di é s p o ur pr é dir e l a m ort alit é a s s o ci é e a u S D R A, 

m ai s  a u c u n  n' e st  l ar g e m e nt  utili s é  d a ns  l a  pr ati q u e  cli ni q u e  e n  r ai s o n  d u  m a n q u e  d e 

r e pr o d u cti bilit é d e  la  pl u p art  d' e ntr e  e u x [ 4 8,  4 0 9].  D e s  p a n el s  d e bi o m ar q u e urs  o nt 

é g al e m e nt ét é ét u di és, a v e c d e s p erf or m a n c e s a m éli or é e s l ors q u'il s s o nt c o m bi n é s a v e c d e s 

m ar q u e urs  cl i ni q u e s [ 3 5,  4 1 4,  4 1 5]. C e p e n d a nt,  l 'I L-1 R a ,  u n e  c yt o ki n e  a nti-i nfl a m m at oir e 

li b ér é e l ors d e r é p o ns e s i nfl a m m at oir e s ai g u ë s, n' a p a s ét é i n cl us e d a ns c e s ét u d e s. U n e ét u d e  

r é c e nte  a i d e ntifi é u n p a n el d e 6 bi o m ar q u e urs  pr é di s a nt l a m ort alit é d a ns l e S D R A , i n cl u a nt 

l'I L-1 R a  [ 4 1 6]. D a ns t o ut e s c e s ét u d e s, l a v al e ur d e l’I L -1 R a c o m m e bi o m ar q u e ur pr o n osti q u e 

o u pr é di ctif d e l’ a p p ariti o n d u S D R A n’ a ét é ét u di é e q u e d a ns l a cir c ul ati o n s a n g ui n e et p a s 

d a ns l e c o m p arti m e nt al v é ol air e.  

N o us a v o ns a us si eff e ct u é u n e a n al y s e  e x pl or at oir e é v al u a nt l a v al e ur pr o n osti q u e d u 

r ati o L B A /s ér u m d e  l a  c o n c e ntr ati o n  d e R A G E .  N o us  a v o ns  o bs er v é  u n e  a s s o ci ati o n 

si g nifi c ati v e  e ntr e  l e  r ati o  L B A /s ér u m d e  l a  c o n c e ntr ati o n  d e R A G E  a v e c  l a  m ort alit é 

h os pit ali èr e  d u S D R A i nf e cti e u x . E n r e v a n c h e , a pr è s aj ust e m e nt s ur l e s c or e S O F A à l’ a d mi s si o n 

et l a pr e s si o n m otri c e , c ett e a s s o ci ati o n n’ ét ait pl us o bs er v é e. R A G E e st u n bi o m ar q u e ur d e s 

l é si o ns  d e  l' é pit h éli u m  al v é ol air e.  C e  r é c e pt e ur  e st  f ort e m e nt  e x pri m é  d a ns  l e s  c ell ul es 

al v é ol air e s d e t y p e I [ 4 1 7]. S o n a cti v ati o n m o d ul e l a si g n ali s ati o n c ell ul air e et l a pr o p a g ati o n 

d e l a r é p o ns e i nfl a m m at oir e [ 4 9]. C alf e e et c oll. [ 4 1 8] o nt r a p p ort é u n e a u g m e nt ati o n d e s t a u x 

pl a s m ati q u e s d e R A G E c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A s é v èr e, ai nsi q u' u n e c orr él at i o n a v e c 

l a m ort alit é c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A v e ntil és a v e c u n v ol u m e c o ur a nt él e v é. D e s 

ét u d e s ult éri e ur e s o nt mi s e n é vi d e n c e u n e a ss o ci ati o n e ntr e s R A G E ( R A G E s ol u bl e, i s of or m e 

d e l a pr ot éi n e R A G E d é p o ur v u e d u d o m ai n e c o m pl et d e si g n alis ati o n  d u r é c e pt e ur) a v e c l a 

gr a vit é [ 4 1 9] et l e pr o n osti c d e l a m al a di e [ 4 2 0] c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A. s R A G E a  

ét é i d e ntifi é c o m m e u n bi o m ar q u e ur pr o m ett e ur d u S D R A d a ns pl usi e urs m ét a -a n al y s e s [ 4 8, 

4 2 1] .  D e s  c o n c e ntr ati o ns  pl a s m ati q u es  él e v é e s  d' A n g -2  et  d e  s R A G E  ét ai e nt  p ositi v e m e nt 
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a s s o ci é es à u n ri s q u e a c cr u d e d é v el o p p e m e nt d u S D R A, m ê m e a pr è s aj ust e m e nt m ulti v ari é, 

d a ns u n e r e v u e s y st é m ati q u e d e 3 5 ét u d e s p ort a nt s ur 1 0 6 6 7 p ati e nt s à ri s q u e d e S D R A  [ 4 8]. 

Pl us r é c e m m e nt, u n e a utr e r e v u e s y st é m ati q u e d e s m ét h o d e s d e di a g n osti c d u S D R A a r é v él é 

q u e l e p l a s m a C C-1 6 et l e s R A G E a v ai e nt u n e b o n n e pr é ci si o n di a g n osti q u e d a ns d e s ét u d e s à 

f ai bl e bi ais c o m p ar a nt d e s p ati e nt s att ei nts d e S D R A à u n e p o p ul ati o n n o n s él e cti o n n é e d e 

p ati e nt s  gr a v e m e nt  m al a d es [ 4 2 1].  s R A G E  a  ét é  i d e ntifi é  c o m m e  u n  i nt er m é di air e  c a us al 

p ot e nti el c o nf ér a nt u n  ri s q u e d e S D R A a s s o ci é a u s e psi s d a ns u n e ét u d e d e r a n d o mi s ati o n 

m e n d éli e n n e [ 4 2 2]. C el a p o urr ait i m pli q u er q u e s R A G E s oit n o n s e ul e m e nt u n bi o m ar q u e ur 

d u  S D R A,  m ai s  q u e  c h e z  d e s  p ati e nt s  s p é cifi q u e s,  l e s  l ési o ns  p ul m o n air e s p o urr ai e nt  êtr e 

pr o v o q u é e s p ar s R A G E l ui -m ê m e.  Pl usi e urs ét u d e s a n a l y s a nt d e s p a n el s d e bi o m ar q u e urs o nt 

d é si g n é R A G E c o m m e u n c a n di d at p ot e nti el p o ur l e di a g n osti c d u S D R A [ 4 2 3, 4 2 4]. 

Ét a nt  d o n n é q u' a u c u n bi o m ar q u e ur bi ol o gi q u e s éri q u e s p é cifi q u e n' a ét é  d é crit p o ur 

pr é dir e l e pr o n osti c d u S D R A, pl usi e urs ét u d e s r é alis é e s p ar u n m ê m e gr o u p e [ 3 5, 4 1 4, 4 2 3, 

4 2 4]  o nt  e x a mi n é  u n e  c o m bi n ai s o n  d e bi o m ar q u e urs s éri q u e s d e  l é si o ns  p ul m o n air e s 

e n d ot h éli al es et é pit h éli al e s, d'i nfl a m m ati o n et d e c o a g ul ati o n c h e z d e s p ati e nt s att ei nt s d e 

S D R A i ss us d e  pl usi e urs  e ss ais.  D a ns  u n e  pr e mi èr e  ét u d e  c h e z  d e s  p ati e nt s  tr a u m ati s és, 

Fr e m o nt  et c ol l. [ 4 2 3] o nt d é m o ntr é  q u' u n e  c o m bi n ai s o n  d e  bi o m ar q u e urs  et  d e si g n e s 

cli ni q u e s ét ait pl us effi c a c e p o ur pr é dir e l a m ort alit é o u s tr atifi er l e s p ati e nt s att ei nts d e S D R A 

q u e  l e s  pr é di ct e urs  cli ni q u e s  o u  l e s  bi o m ar q u e urs  s e ul s . C e p e n d a nt,  l a  s e nsi bilit é  et  l a 

s p é cifi cit é  ét ai e nt  f ai bl es.  D a ns  l e ur  m o d èl e,  R A G E,  A n gi o p ëti n e -2,  S P -D  et l’I L-8  f ai s ai e nt 

p arti e d e s bi o m ar q u e urs s él e cti o n n é s.  D a ns c e c o nt e xt e, l a c a p a cit é à str atifi er l e s p ati e nt s 

att ei nts  d e  S D R A  p ar p h y si o p at h ol o gi e  et  pr o b a bilit é  d e  r é p o ns e  a u  tr ait e m e nt  e nri c hir ait 

c o nsi d ér a bl e m e nt  l e s  f ut urs  e ss ais  cli ni q u e s  et  a m éli or er ait l a  c a p a cit é  à  d ét e ct er  u n  eff et 

b é n éfi q u e d u tr ait e m e nt pr o p os é . L e s o us-p h é n ot y p a g e/ e n d ot y p a g e a ét é r é ali s é a v e c s u c c è s 

d a ns l e s m al a di e s d e s v oi e s r e s pir at oir e s t ell e s q u e l' a st h m e et l a B P C O a v e c d e s i m pli c ati o ns 

t h ér a p e uti q u e s i m p ort a nt e s [ 4 2 5, 4 2 6] et p e ut m ê m e êtr e o bs er v é  d a ns l e c a dr e d u s e psi s  

s é v èr e  [ 4 2 7]. C e p e n d a nt, il y a p e u d e d o n n é e s él u ci d a nt l e s s o us -p h é n ot y p e s / e n d ot y p e s d u 

S D R A. Pl usi e urs ét u d e s  r é c e nt e s   d o nt c ell e s utilis a nt d e u x c o h ort e s A R D S n et  [ 3 7,  3 8],  o nt 

i d e ntifi é d e u x s o us-p h é n ot y p e s d e S D R A q ui diff ér ai e nt n ett e m e nt d a ns l' hi st oir e n a t ur ell e, 

l e s  c ar a ct éristi q u e s  cli ni q u e s  et  bi ol o gi q u e s,  l e s  pr ofil s  d e  bi o m ar q u e urs,  l a  r é p o ns e  à  l a 

pr e s si o n p ositi v e e n fi n d' e x pir ati o n ( P E P) , l e n o m br e d e j o urs s a ns d éf aill a n c e d’ or g a n e et 
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s a ns v e ntil ati o n m é c a ni q u e ai nsi q u e l a m ort alit é  [ 3 7,  3 8,  9 3,  9 5,  4 2 8]. L e s o us-p h é n ot y p e 

«  S D R A  h y p eri nfl a m m at oir e  »  ét ait c ar a ct éri s é  p ar  u n e  pr é v al e n c e  pl us  él e v é e d e  c h o c 

s e pti q u e ,  d es  t a u x  pl a s m ati q u e s  él e v és  d e  bi o m ar q u e urs i nfl a m m at oir e s  (I L-6,  I L -8, T N F 

r é c e pt e ur  1,  pr ot éi n e  C), u n e  pl us  gr a n d e  utili s ati o n  d e  v a s o pr e s s e urs , u n e  m ort alit é  pl us 

él e v é e  et u n m oi n dr e b é n éfi c e  à d e s i nt er v e nti o ns s ur l e v e ntil at e ur  p ar r a p p ort a u p h é n ot y p e 

«  f ai bl e m e nt i nfl a m m at oir e » [ 3 7, 3 8,  9 3,  9 5, 4 2 8]. E n r e v a n c h e, l e s o us -p h é n ot y p e «  S D R A 

f ai bl e m e nt i nfl a m m at oir e »  pr é s e nt ait u n e i nfl a m m ati o n et u n c h o c s e pti q u e m oi ns s é v èr e s. 

Il  e st  i m p ort a nt  d e  n ot er q u' a u c u n e  v ari a bl e  cli ni q u e  o u  bi ol o gi q u e  à  ell e  s e ul e  n' ét ait 

s uffi s a nt e  p o ur  i d e ntifi er  l e s  s o us -p h é n ot y p e s , c e  q ui  s u g g èr e  q u e  l' a p p art e n a n c e  a u 

p h é n ot y p e n' ét ait p a s si m pl e m e nt l e r efl et d e  l a gr a vit é d e l a m al a di e t ell e q u e m e s ur é e p ar 

l e s i n di c e s d e gr a vit é tr a diti o n n el s [ 3 7]. D a ns c e c o nt e xt e, Bi m et c oll. [ 4 1 6] o nt  utili s é d es 

a p pr o c h e s a n al yti q u e s c o m pl é m e nt air e s p o ur i d e ntifi er u n p a n el d e si x bi o m ar q u e urs ( A n g -2 -

a n gi o p o ëti n e  2 -,  MI F-m a cr o p h a g e  i n hi bit or  f a ct or -,  I L-8,  I L -1 R a ,  I L-6,  e N A M P T -e xtr a c ell ul ar 

ni c oti n a mi d e  p h o s p h ori b o s yltr a n sf er a s e -) pr o m ett e urs p o ur  pr é dir e l a s ur vi e d a ns l e S D R A. 

C e s  bi o m ar q u e urs  f o ur ni s s e nt  u n e  i m p ort a nt e  pr e u v e  d e  c o n c e pt  q u' u n e  c o m bi n ai s o n  d e 

bi o m ar q u e urs  d u  S D R A  p e ut  a m éli or er  l e  s o us -p h é n ot y p a g e  et  a m éli or er  l a  c a p a cit é 

pr é di cti v e pr o n osti q u e a u m o m e nt d u di a g n osti c. C e s i nf or m ati o ns p o urr ai e nt êtr e util e s p o ur 

ori e nt er l e r e cr ut e m e nt d a ns l e s e s s ai s cli ni q u e s et r e pr é s e nt e nt u n e ét a p e i m p ort a nt e v ers 

u n e m eill e ur e str atifi c ati o n d e s p ati e nt s a u m o m e nt d e l a pri s e n c h ar g e afi n d' a m él i or er l a 

pr o b a bilit é d' u n e s s ai cli ni q u e p ositif d a ns c ett e p at h ol o gi e . 

 

2. 1. 3.2. 1. 3.  Bi o m ar q u e ur s  c ell ul air e s  et  ét u d e  f o n cti o n n ell e  d e s  m o n o c yt e s Bi o m ar q u e ur s  c ell ul air e s  et  ét u d e  f o n cti o n n ell e  d e s  m o n o c yt e s 

al v é ol air e sal v é ol air e s   

Il e xist e u n c o ns e ns us a ct u el p o ur c o nsi d ér er l a di mi n uti o n p ersi st a nt e d e l’ e x pr e ssi o n 

d’ H L A -D R p ar l e m o n o c yt e cir c ul a nt c o m m e u n m ar q u e ur d e l'i m m u n os u p pr e s si o n i n d uit e p ar 

l e s e psis [ 2 1 6, 2 8 3, 4 2 9]. D a ns d e s ét u d e s cli ni q u e s, il a ét é d é m o ntr é q u e l a pr of o n d e ur  et l a 

p ersi st a n c e  d a ns  l e  t e m ps  d e  l a di mi n uti o n  d e  l’ e x pr e ssi o n  m o n o c yt air e  d’ H L A -D R  s o nt 

a s s o ci é es à u n e a u g m e nt ati o n d e l a m ort alit é et d u  ri s q u e d’ i nf e cti o n n os o c o mi al e, m ê m e 

a pr è s a n al y s e m ulti v ari é e [ 2 1 6, 4 3 0]. F or c e e st d e c o nst at er  q u' a u -d el à d u s e psi s, l’ e x pr e ssi o n 

d’ H L A -D R m o n o c yt air e  e st pr o gr e s si v e m e nt d e v e n u e u n  o util  d'i m m u n o m o nit ori n g  d a ns 

d' a utr e s  c o nt e xt e s  d e  s oi ns  i nt e nsifs  (tr a u m at ol o gi e,  br ûl ur e s,  c hir ur gi e)  et  d a ns  d' a utr e s 
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d o m ai n e s  cli ni q u e s  ( g astr o -e nt ér ol o gi e,  o n c ol o gi e,  h é m at ol o gi e,  tr a ns pl a nt ati o n),  o ù ell e  

i d e ntifi e  é g al e m e nt  l e s  p ati ents  à  ri s q u e  d' a g gr a v ati o n  :  m ort alit é,  i nf e cti o ns  s e c o n d air e s, 

ri s q u e d e r e c h ut e d u c a n c er [ 4 3 0, 4 3 1]. Ai nsi, l’ e x pr e s si o n d’ H L A-D R p ar l e m o n o c yt e cir c ul a nt, 

m ai s a ussi al v é ol air e, s e m bl ait u n e pi st e i nt é r e ss a nt e p o ur pr é dir e l e pr o n osti c d e s p ati e nt s 

a y a nt u n S D R A i nf e cti e u x.   

N o us  a v o ns  o bs er v é  q u e  l ' e x pr e s si o n  d’H L A -D R p ar  l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  d e s 

p ati e nt s att ei nt s d e S D R A s e c o n d air e à u n e p n e u m o ni e ét ait i nf éri e ur e à c ell e d e s p ati e nt s 

t é m oi ns, su g g ér a nt u n e di mi n uti o n  d e l' e x pr e s si o n d ’H L A -D R d a ns l e s p o u m o ns i nf e ct é s  [ 3 8 0]. 

U n e  t ell e  d é c o u v ert e e st c o h ér e nt e a v e c  l a  di mi n uti o n  d e  l’ e x pr e ssi o n  d’H L A -D R 

pr é c é d e m m e nt r a p p ort é e s ur l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s d e p ati e nt s e n c h o c s e pti q u e [ 4 3 2]. 

C e p e n d a nt, n o us n' a v o ns p a s o bs er v é d' a s s o ci ati o n si g nifi c ati v e e ntr e l' e x pr e s si o n  d’ H L A -D R 

s ur l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s et l a m ort alit é h os pit ali èr e. L a di mi n uti o n d e l' e x pr e s si o n d ’H L A -

D R s ur l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s p e ut êtr e r e st a ur é e  p ar  i m m u n osti m ul ati o n p ar d u G M -C S F 

[ 3 2 7], m ai s p e u d' ét u d e s s e s o nt c o n c e ntr é e s s ur l'i m p a ct pr o n osti q u e d e l a  di mi n uti o n d e 

l' e x pr e s si o n  d’H L A -D R  m o n o c yt air e  al v é ol air e  d a ns  c e  c o nt e xt e . D a ns  l e  c a dr e  d' u n e 

i nt er v e nti o n  c o m p a s si o n n ell e,  et  fai s a nt  l' h y p ot h è s e  q u e l a  r e st a ur ati o n  d e  l’ e x pr e s si o n 

d’ H L A -D R p ar l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  a m éli or er ait l e  pr o n osti c,  H er ol d  et c ol l.  o nt 

a d mi ni str é  d u  G M -C S F  i n h al é  à  si x  p ati e nt s  att ei nt s  d e  S D R A  li é  à  u n e  p n e u m o ni e q ui 

pr é s e nt ai e nt  u n e  di mi n uti o n  d o c u m e nt é e  d e  l' e x pr e s si o n  d ’H L A -D R p ar  l e s  m o n o c yt e s 

al v é ol air e s  [ 4 3 3]. D a ns c ett e ét u d e pil ot e, l' a d mi ni str ati o n d e G M-C S F i n h al é a ét é a ss o ci é e à 

u n e m eill e ur e o x y g é n ati o n et à  l a r e st a ur ati o n d e l’ e x pr e ssi o n d’H L A -D R p ar  l e s m o n o c yt e s 

al v é ol air e s,  m ai s  l' a bs e n c e  d e gr o u p e t é m oi n  et  l e  f ai bl e  n o m br e  d e  p ati e nt s  tr ait és  o nt 

e m p ê c h é d e tir er t o ut e c o n cl usi o n f er m e d e c ett e i nt er v e nti o n . N os d o n n ée s m o ntr e nt q u e 

l’i m m u n o m o nit ori n g d e  l' e x pr e ssi o n  d ’H L A -D R p ar  l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  a u  c o urs  d e s 

4 8  pr e mi èr e s h e ur e s d u S D R A li é à l a p n e u m o ni e n' a p a s  p er mi s d'i d e ntifi er u n s o us -gr o u p e 

d e p ati e nt s à ri s q u e pl us él e v é d e m ort alit é , s u g g ér a nt ai nsi qu e c e bi o m ar q u e ur n e d e vr ait 

p a s êtr e utilis é, d u m oi ns p e n d a nt l a p h a s e pr é c o c e d u S D R A , p o ur s ur v eill er l' ét at i m m u nit air e 

r é gi o n al o u g ui d er d e s i nt er v e nti o ns t h ér a p e uti q u e s.  

D a ns l e s e psis, l a di mi n uti o n d e l’ e x pr e ssi o n d ’H L A -D R p ar l e m o n o c yt e cir c ul a nt ill ustr e 

cli ni q u e m e nt l e p h é n o m è n e d e t ol ér a n c e a u x e n d ot o xi n e s c ar a ct éri s é p ar u n e alt ér ati o n d e 

s a  f o n cti o n [ 2 4 1,  2 4 2]. C o m m e  n o us  a v o ns pr é c é d e m m e nt d é m o ntr é q u e  l e  ni v e a u 
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d' e x pr e s si o n  d ’H L A -D R  m o n o c yt air e  al v é ol air e  n' ét ait  p a s  u n  bi o m ar q u e ur  pr o n osti q u e  d u  

S D R A s e c o n d air e  à  u n e p n e u m o ni e,  c e l a s u g g èr e  q u e,  d a ns  l e  c o nt e xt e  d' u n e  i nf e c ti o n 

p ul m o n air e s é v èr e, l a f o n cti o n d e s m o n o c yt e s al v é ol air e s p o urr ait êtr e pl us i nf or m ati v e q u e 

l e ur p h é n ot y p e s ur l e pl a n pr o n osti q u e. L e tr a v ail s ui v a nt [ 4 3 4] a ai nsi c o nsi st é à e x pl or er l e s 

d e u x  f o n cti o ns  pri n ci p al e s  d u  m o n o c yt e  al v é ol air e  :  l a  p h a g o c yt os e  et  l a  pr o d u cti o n  d e 

c yt o ki n e s pr o -i nfl a m m at oir e s ( T N F) s uit e à u n e sti m ul ati o n p ar d u L P S, ai nsi q u e l e ur li e n a v e c 

l e ni v e a u d’ e x pr e s si o n d’ H L A-D R. L’ a cti vit é p h a g o c yt air e d e s m o n o c yt e s al v é ol air e s n' ét ait p a s 

diff ér e nt e e ntr e l e s  p ati e nt s att ei nt s d e S D R A et l e s p ati e nt s n o n -S D R A , c o ntr a st a nt a v e c l e ur 

di mi n uti o n d ’e x pr e s si o n d ’H L A -D R q ui r efl ét ait u n e alt ér ati o n d e l a c a p a cit é d e pr é s e nt ati o n 

d' a nti g è n e  [ 2 4 1]. U n t el m o d èl e d e m o n o c yt e a ét é d é crit c h e z  l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s i ss us 

d e p ati e nt s att ei nt s d e m u c o vi s ci d os e q ui pr é s e nt ai e nt  u n e a cti vit é p h a g o c yt air e a c cr u e s a ns 

p o u v oir i n d uir e d e r é p o ns e pr o -i nfl a m m at oir e [ 4 3 5]. M al gr é u n e c o m p arti m e nt alis ati o n d e 

l’ e x pr e s si o n d’ H L A-D R p ar l e s m o n o c yt e s ( al v é ol air e s  vs cir c ul a nt s) i s s us d e s p ati e nt s S D R A  

o bs er v é e d ur a nt n os diff ér e nt s tr a v a u x , n o us n’ a v o ns p a s  o bs er v é  d e diff ér e n c e  d e c a p a cit é 

d e p h a g o c yt os e e ntr e l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s et l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s .   

L e s m o n o c yt e s al v é ol air e s et cir c ul a nt s d e s p at i e nt s att ei nts d e S D R A s e c o n d air e  à  u n e  

p n e u m o ni e ét ai e nt h y p o -r é a ctifs à l a sti m ul ati o n e x vi v o  p ar d u L P S. D e n o m br e us e s ét u d e s 

o nt d éj à r a p p ort é l a c a p a cit é alt ér é e d e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s d e p ati e nts s e pti q u e s à li b ér er 

d e s c yt o ki n es pr o -i nfl a m m at oir es e n r é p o ns e à u n e sti m ul ati o n p ar d u L P S,  p ar d e s a g o ni st e s 

d e T L R o u d e s b a ct éri e s i n vitr o [ 2 4 1, 2 4 5, 2 7 5]. F u m e a u x et c ol l. o nt é g al e m e nt o bs er v é q u e 

l e s  m o n o c yt e s  cir c ul a nt s  s e pti q u e s ét ai e nt  c ar a ct éri s é s  p ar  u n  r a p p ort  i ntr a c ell ul air e  I L -

1 0/ T N F  alt ér é [ 2 9 4].  E n p ar all èl e , gr â c e  à  u n e  a n al y s e tr a ns cri pt o mi q u e,  l es  m o n o c yt e s 

cir c ul a nt s i ss us d e p ati e nts c o nfr o nt é s à d e s i nf e cti o ns à gr a m n é g atif  p ui s sti m ul és p ar d u L P S 

e x vi v o  o nt p er mi s d e  r etr o u v er u n pr ofil d e  t ol ér a n c e a u x e n d ot o xi n e s t o ut e n a m éli or a nt 

l' a cti vit é  a nti mi cr o bi e n n e  et  l a  r é p ar ati o n  d e s  ti ss us [ 2 4 3]. D a ns  n otr e  ét u d e [ 4 3 4],  le s 

m o n o c yt e s al v é ol air es et s a n g ui ns d e p at i e nt s att ei nt s d e S D R A s e c o n d air e  à u n e p n e u m o ni e 

pr é s e nt ai e nt  u n  c o m p ort e m e nt  c ar a ct éri sti q u e  d' h y p o -pr o d u cti o n  d e  c yt o ki n e s 

i nfl a m m at oir e s t o ut  e n  pr é s e nt a nt  d e s  f o n cti o ns d e  p h a g o c yt os e  pr é s er v é e s,  c o m p ati bl e s 

a v e c u n p h é n ot y p e «r e pr o gr a m m é » pl ut ôt q u' « é p ui s é ». C ett e m o d ul ati o n r e pr é s e nt e u n ét at 

d a ns  l e q u el  l' h ôt e  t e nt e  d e  c o ntr ôl er  l a  r é p o ns e  i nfl a m m at oir e  s yst é mi q u e  i niti al e  t o ut  e n 

m ai nt e n a nt l e c o ntr ôl e d e l'i nf e cti o n.  
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E n  d’ a utr e  t er m e s,  bi e n  q u e  l’ e x pr e s si o n  d’ H L A -D R  p ar  l e  m o n o c yt e  cir c ul a nt  s oit l e 

r efl et  d e  l’i m m u n os u p pr e s si o n  i n d uit e  p ar  l e  s e psi s  et  s oit  d e v e n u e  s a ns  c o nt e st e  u n 

bi o m ar q u e ur r o b ust e p o ur l a pr é di cti o n d u pr o n osti c, n ot a m m e nt c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s 

d e c h o c s e pti q u e, l’ e x pr e s si o n d’ H L A -D R p ar l e m o n o c yt e al v é ol air e d a ns l e c a d r e  d u S D R A 

i nf e cti e u x  n e  s e m bl e  êtr e  ni  u n  bi o m ar q u e ur  pr o n osti q u e  l ors q u e  m e s ur é e  pr é c o c e m e nt - 

c’ e st -à -dir e d a ns l e s 2 4 h e ur e s s ui v a nt l’i nt u b ati o n - ni l e r efl et d e l a f o n cti o n d u m o n o c yt e 

al v é ol air e.  

L a  v oi e  P D -1/ P D -L 1  s o ul è v e  u n  i nt ér êt  gr a n di s s a nt  d a ns  l e  s e psi s  et  d a ns  l e  S D R A 

i nf e cti e u x. L a s ur e x pr e ssi o n d e P D -L 1 p ar l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s e st  a s s o ci é e à l’ alt ér ati o n 

d e l e ur f o n cti o n [2 1 5]  et e st i n d é p e n d a m m e nt a s s o ci é e à l a m ort alit é à J2 8 c h e z l e s p ati e nt s 

e n c h o c s e pti q u e [ 2 8 9]. M orr ell i et c ol l. o nt r a p p ort é q u e l’ e x pr e s si o n d e s g è n e s a s s o ci é s à l a 

v oi e  P D -L 1/ P D -1  ét ait  si g nifi c ati v e m e nt  di mi n u é e  d a ns  l e s  m a cr o p h a g e s  al v é ol air e s  d e 

p ati e nt s  att ei nts  d e  S D R A  d é c é d é s  o u s o us v e ntil ati o n  m é c a ni q u e  pr ol o n g é e  [ 4 3 6].  Pl us 

r é c e m m e nt, M o n a g h a m et c ol l., o nt r a p p ort é l’i nt ér êt d u P D -1 s ol u bl e c o m m e bi o m ar q u e ur 

p ot e nti el  d a ns  l e  S D R A  e xtr a -p ul m o n air e  h u m ai n  et  e x p éri m e nt al [ 4 3 7].  C e s  r é s ult at s 

s u g g èr e nt  q u e  l' a x e  P D -1/ P D -L 1  e st  i m pli q u é  d a ns  l e  d é v el o p p e m e nt  d u  S D R A [ 4 3 8].  D a ns 

n otr e tr a v ail [ 4 3 4], n o us a v o ns o bs er v é u n e e x pr e s si o n pl us él e v é e d e P D-L 1 p ar l e s m o n o c yt e s 

al v é ol air e s c o m p ar ati v e m e nt a u x  m o n o c yt e s s a n g ui ns c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A et 

n o n S D R A, a v e c d e p os si bl e s eff et s i n hi bit e urs s ur l' a cti v ati o n d e s l y m p h o c yt es T  [ 4 3 9].  D a ns 

c e c o nt e xt e, n o us a v o ns é g al e m e nt q u a ntifi é l' e x pr e s si o n d e P D -1 s ur l e s l y m p h o c yt e s T C D 8 +  

al v é ol air e s  et  s a n g ui ns.  L e s  p ati e nt s  att ei nts  d e  S D R A s e c o n d air e  à  u n e  p n e u m o ni e 

pr é s e nt ai e nt u n e e x pr e s si o n d e P D -1 si g nifi c ati v e m e nt pl us él e v é e s ur l e s l y m p h o c yt e s T C D 8 +  

cir c ul a nt s  al v é ol air e s  et  p éri p h éri q u e s  q u e  l e s  p ati e nt s n o n -S D R A [ 3 8 0]. C e s  d o n n é e s  s o nt  

c o h ér e nt e s  a v e c l e s tr a v a u x d e Z h a n g et c ol l. [ 4 4 0] r a p p ort a nt u n e e x pr e s si o n d e P D-1 pl us 

él e v é e s ur l es l y m p h o c yt e s T p éri p h éri q u e s d e s p ati e nt s e n c h o c s e pti q u e q u e s ur c e u x d e s 

t é m oi ns. Pl usi e urs ét u d e s o nt r a p p ort é q u e l e s p ati e nt s pr é s e nt a nt u n c h o c s e pti q u e et d e s 

ni v e a u x  él e v és  d' e x pr e s si o n  d e  P D -1  s ur  l e s  l y m p h o c yt e s  T  p éri p h éri q u e s  ét ai e nt  pl us 

s us c e pti bl e s  d' a v oir  u n e  m ort alit é  a c cr u e  et  u n e  pl us  gr a n d e  fr é q u e n c e  d'i nf e cti o ns 

n os o c o mi al e s [ 2 8 7,  3 1 9,  4 4 1].  C e p e n d a nt,  n o us  n' a v o ns  o bs er v é  a u c u ne  a s s o ci ati o n 

si g nifi c ati v e e ntr e l e ni v e a u d' e x pr e s si o n d e P D -1 s ur l e s l y m p h o c yt es T C D 8 +  al v é ol air e s et l e 

pr o n osti c . D e pl us, l e s p ati e nts att ei nt s d e S D R A s e c o n d air e à u n e  p n e u m o ni e pr é s e nt ai e nt 
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u n e e x pr e s si o n d e P D -1 si g nifi c ati v e m e nt pl us él e v é e s ur l e s l y m p h o c yt e s al v é ol air e s q u e s ur 

l e s l y m p h o c yt e s T C D 8+  s a n g ui ns. U n e t ell e c o m p arti m e nt a li s ati o n d e l' e x pr e s si o n d e P D -1 a 

d éj à  ét é  o bs er v é e  d a ns  d e s  ét u d e s  e x p éri m e nt al e s  pr é cli ni q u e s  ai nsi  q u e  d a ns  d e s  ét u d e s 

a ut o psi q u e s  et p o urr ai t si m pl e m e nt r efl ét er l e r e cr ut e m e nt d e l y m p h o c yt e s a cti v és a u sit e d e 

l'i nf e cti o n [ 2 3 4, 4 4 2].  

L a v oi e P D -1/ P D -L 1  p o urr ait êtr e utili s é e  c o m m e ci bl e t h ér a p e uti q u e d a ns c e c o nt e xt e. 

Il e xi st e d e s d o n n é e s e x p éri m e nt al e s et cli ni q u e s à c e s uj et d a ns l e c a dr e d u s e psi s s é v èr e. E n 

eff et, l e s a nti c or ps a nti -P D -L 1 o nt m o ntr é d e s b é n éfi c e s d a ns d e s m o d èl e s a ni m a u x d e s e psi s 

et s o nt a ct u ell e m e nt t e st és d a ns d e s e s s ai s cli ni q u e s s ur l e s e psi s [ 3 3 5,  4 4 3]. D e u x ét u d e s 

r é c e nt e s o nt  d é m o ntr é  q u e  l e  tr ait e m e nt e x  vi v o  a v e c  u n  a nti c or ps  a nti -P D -L 1  i n v ers e  l e 

d y sf o n cti o n n e m e nt d e s c ell ul es T i n d uit p ar u n s e psi s  et a m éli or e l a f o n cti o n p h a g o c yt air e d e 

n e utr o p hil e s  et  d e  m o n o c yt e s  o bt e n u e s  à  p artir  d e  p ati e nt s  s e pti q u e s [ 2 1 5,  3 3 3].  F ait 

i nt ér e s s a nt, u n e ét u d e r é c e nt e d e P h ar e s et c ol l. a m o ntr é  q u e l e bl o c a g e d e l a  si g n ali s ati o n 

P D -1 a m éli or e l a c a p a cit é p h a g o c yt air e d e s m a cr o p h a g e s, l a f o n cti o n d e s c ell ul e s T et l a s ur vi e 

d a ns u n m o d èl e d e li g at ur e p o n cti o n c a e c al e [ 4 4 4]. E ns e m bl e, c e s ét u d e s s u g g èr e nt q u e l e 

ci bl a g e d e l' a x e P D -1/ P D -L 1 e st p ot e nti ell e m e nt i nt ér e s s a nt c h e z l e s p ati e nt s s e pti q u e s.  

Il e xist e e n r e v a n c h e p e u d e d o n n é e s c o n c er n a nt l a m o d ul atio n d e l a v oi e P D -1 / P D -L 1 

d a ns l e S D R A i nf e cti e u x. N os d o n n é e s n ’ o nt m o ntr é  a u c u n e diff ér e n c e si g nifi c ati v e d a ns l e s 

ni v e a u x d' e x pr e s si o n d e P D -L 1 p ar l e s m o n o c yt e s al v é ol air e s d e s p ati e nts att ei nt s d e S D R A et 

l e s n o n -S D R A ,  s u g gé ra nt  q u e  d' a utr e s  ét u d e s  s o n t  n é c e s s air e s  p o ur  mi e u x  d éli mit er 

l'i m pli c ati o n d e l' a x e P D-1/ P D -L 1 d a ns l e c o m p arti m e nt al v é ol air e à l a p h a s e ai g u ë d u S D R A.  

 

2. 1. 4.2. 1. 4.  I m m u n o p at h ol o gi e d u S D R A C O VI DI m m u n o p at h ol o gi e d u S D R A C O VI D--1 9 v ers u s n o n C o vi d1 9 v ers u s n o n C o vi d --1 91 9   

L a  C O VI D -1 9  e st  u n e  m al a di e  c o m pl e x e  d a ns  l a q u ell e l e s  m a nif e st ati o ns  r e s p ir at oir e s 

a s s o ci é es à l a r é pli c ati o n vir al e s' a c c o m p a g n e nt d' eff et s s y st é mi q u e s, i n di q u a nt q u e l'i nf e cti o n 

p ar l e S A R S -C o V -2 e st s us c e pti bl e d e g é n ér er u n e r é p o ns e i m m u nit air e l ar g e m e nt d ér é g ul é e. 

D a ns l a p h y si o p at h ol o gi e d e l a  C O VI D -1 9  s é v èr e , n o us p o u v o ns i d e ntifi er l e s d é cl e n c h e urs d e 

l a m al a di e, l es m é di at e urs et l e s v oi es eff e ctri c e s (Fi g ur e 1 7 ). Bi e n q u e l e d é cl e n c h e ur d e l a 

m al a di e s oit l’i nf e cti o n p ar l e SA R S -C o V -2  et  q u e  l e s  pr e mi èr e s  ét a p es  d e  l'i nf e cti o n  s oi e nt 

r el ati v e m e nt si mil air e s c h e z l a pl up art d e s p ati e nts, l' h ét ér o g é n éit é d e l a p h y si o p at h ol o gi e d e 
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l a C O VI D -1 9  a u g m e nt e  a v e c  l a  gr a vit é  d e  l a  m al a di e  et  est  l ar g e m e nt  d ét er mi n é e  p ar  l a 

v ari a bilit é d e l a r é p o ns e i m m u nit air e d e l' h ôt e .  
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Fi g ur e 1 7 . F a ct e ur s i m m u n o p at h ol o gi q u e s i m pli q u é s d a n s l e S D R A C O VI D -1 9.  I s s u e d e 

[ 4 4 5]. 

U n r é s u m é d e s f a ct e ur s p h ysi o p at h ol o gi q u e s c i bl é s p ar l e s t h ér a pi e s i m m u nit air e s d a ns l e C O VI D-1 9, q ui p e u v e nt 
êtr e  cl ass é s  c o m m e  d é cl e n c h e ur s  d e  l'i nf e cti o n  ( p ar  e x e m pl e,  l e  vir us  S A R S -C o V -2  et  l e s  r é c e pt e ur s  d e 
r e c o n n ai ss a n c e),  m é di at e ur s  d e  l a  r é p o ns e  i m m u nit air e  ( c o m m e  l e s  c yt o ki n e s  et l e c o m pl é m e nt)  et  l e s 
m é c a ni s m e s eff e ct e ur s i m m u nit air e s (l e s yst è m e k alli kr éi n e -ki ni n e et l a t hr o m b o -i nfl a m m ati o n). A C E 2, e n z y m e 
d e c o n v er si o n d e l' a n gi ot e nsi n e 2  ; I L-1/ 6, i nt erl e u ki n e 1/ 6; N E T s, pi è g es e xtr a c ell ul air e d e s n e utr o p hil e s  ; R O S, 
e s p è c e s r é a cti v e s d e  l' o x y g è n e ; ss R N A, A R N si m pl e bri n ; T L R, r é c e pt e ur s d e t y p e T oll.  

 

D a ns  n otr e  ét u d e [ 4 0 3], n o us a v o ns  r a p p ort é  d e s  alt ér ati o ns  q u a ntit ati v es  et 

q u alit ati v es  pl us  pr o n o n c é e s  d e s  c ell ul es  i m m u nit air es  c h e z  l es  p ati e nts  att ei nt s  d e S D R A 

C O VI D -1 9 q u e c h e z c e u x att ei nt s d e S D R A n o n C O VI D -1 9 , y c o m pri s u n n o m br e d e c ell ul e s B 

et  d e  l y m p h o c yt e s T C D 8 +  P D -1 +  pl us  f ai bl e ,  s o uli g n a nt  l es  c ar a ct éri sti q u e s  s p é cifi q u e s  d e 

l'i m m u nit é  c ell ul air e  d e s  i nf e cti o ns  s é v èr e s  p ar  l e  SA R S -C o V -2. D’ a utr e s  ét u d e s  o nt  n o n 

s e ul e m e nt r etr o u v é u n e l y m p h o p é ni e T C D 4 + , T C D 8 +  et  B m ar q u é e  [ 4 4 6], m ai s a us si u n e 

a s s o ci ati o n  a v e c  l a  gr a vit é  d e  l a  m al a di e  et  u n  m a u v ai s  pr o n osti c [ 4 4 7].  E n pl us  d e  c ett e 

l y m p h o p é ni e, l a f o n cti o n et l a c a p a cit é d e s l y m p h o c yt e s à li b ér er d e s i nt erf ér o ns d e t y p e II  

s o nt é g al e m e nt gr a v e m e nt aff e ct é e s c h e z l e s p ati e nt s att ei nts d e C O VI D -1 9 s é v èr e [ 4 4 8– 4 5 1] . 

D a ns n otr e tr a v ail, e n r ais o n d e s pr é c a uti o ns s a nit air e s pr é c o ni s é e s l ors d e l a pr e mi èr e 

v a g u e d e C O VI D - 1 9, n o us n’ a v o ns p a s ét é e n m e s ur e d’ eff e ct u er d e s pr él è v e m e nt s br o n c h o -

al v é ol air e s.  Il  s’ a v èr e  q u’ u n e c o m p arti m e nt a li s ati o n cl air e  d e  l a  p o p ul ati o n  p ul m o n air e  d e 

l y m p h o c yt e s T a ét é  r a p p orté e, a v e c u n s c h é m a p arti c uli er d e s o us -p o p ul ati o n l e u c o c yt air e  : 

d e s c ell ul e s T C D 4 +  et T C D 8 +  é p ui s é e s, u n e fr a cti o n pl us él e v é e d e c ell ul e s Tr e g d a ns l e L B A  

et u n e pr é d o mi n a n c e d e n e utr o p hil e s, d e m o n o c yt e s  et d e m a cr o p h a g e s c ar a ct éri s é s p ar u n e 
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s ur e x pr e s si o n d e s bi o m ar q u e urs a cti v at e urs d e s urf a c e ( C D 6 4, C D 1 6, H L A-D R , C D 1 1 b et C D 6 9) 

[ 3 7 0].  

L 'i n cl usi o n d' u n gr o u p e d e p ati e nt s att ei nts d e S D R A n o n C O VI D-1 9 d a ns n otr e ét u d e 

n o us  a  p er mi s  d'i d e ntifi er  d e s  bi o m ar q u e ur s  s p é cifi q u e s  d u  S D R A  C O VI D -1 9. L e s  

c o n c e ntr ati o ns s éri q u e s d' E G F ét ai e nt pl us él e v é e s c h e z l e s p ati e nt s att ei nts d e C O VI D -1 9 q u e 

c h e z  c e u x  att ei nt s  d e  S D R A  n o n C O VI D -1 9 , r efl ét a nt  l e s l ési o ns  tis s ul air e s  a ss o ci é e s à 

l’i nf e cti o n s é v èr e p ar l e S A R S -C o V -2, p os si bl e m e nt e n r a p p ort a v e c s o n  r ôl e d a ns l a r é p ar ati o n 

d e s  l é si o ns  al v é ol air es [ 4 5 2].  N o us  a v o n s  é g al e m e nt  i d e ntifi é  u n  gr o u p e  d e 

c hi mi o ki n e s / c yt o ki n e s, c o m pr e n a nt I P 1 0, I L-1 0 et G M -C S F, d o nt l e s c o n c e ntr ati o ns s éri q u e s 

ét ai e nt n o n s e ul e m e nt f ort e m e nt i nt er-c orr él é e s m ai s é g al e m e nt a ss o ci é es a u S D R A C O VI D -

1 9  (vs  n o n C O VI D -1 9) , et à l a m ort alit é à J 2 8. Pl usi e urs ét u d e s o nt é g al e m e nt r etr o u v é q u e d e s 

t a u x s éri q u e s él e v é s d'I P-1 0, d'I L -1 0 et d e G M -C S F ét ai e nt  a s s o ci és à l a gr a vit é d e l a m al a di e 

c h e z l e s p ati e nt s  att ei nts d e C O VI D -1 9 [ 4 5 3– 4 5 6] . N otr e  d é c o u v ert e d' u n e si g n at ur e I P-1 0, 

I L 1 0  et  G M-C S F  m et  e n  é vi d e n c e  l a  c o ntri b uti o n  d e s  c ell ul e s  m y él oï d e s  à  l'i nfl a m m ati o n 

p at h o g è n e  l ors  d e  l'i nf e cti o n s é v èr e  à S A R S -C o V -2.  À  l' ai d e  d' u n e  c yt o m étri e  s p e ctr al e 

m o n o c ell ul air e l o n git u di n al e d e h a ut e di m e nsi o n et d' u n e c o m p ar ai s o n g ui d é e p ar al g orit h m e 

c o m p ar a nt d e s p ati e nt s S D R A C O VI D -1 9 à d e s p ati e nt s att ei nt s d e p n e u m o ni e n o n S A R S -C o V -

2,  Kr e u t m air  et c ol l. o nt i d e ntifié  l es s o ur c e s  c ell ul air es d e G M -C S F  c o m m e  ét a nt 

pri n ci p al e m e nt l e s  l y m p h o c yt e s  T C D 4 +  et T C D 8 + ,  et o bs er v é u n e  c orr él ati o n e ntr e  s o n  

e x pr e s si o n et l a gr a vit é de l a m al a di e  C O VI D -1 9  [ 4 5 0]. C oll e cti v e m e nt, c e s d o n n é e s s u g g èr e nt  

q u e l e G M -C S F e st u n m ot e ur pr é c o c e d e l a c a s c a d e i m m u n o p at h ol o gi q u e s o us -j a c e nt e à l a 

C O VI D -1 9  s é v èr e ,  c o nstit u a nt  ai nsi  u n e  ci bl e  t h ér a p e uti q u e  pr o m ett e us e (Cli ni c al Tri al s. g o v 

i d e ntifi ers  N C T 0 4 4 0 0 9 2 9  a n d  N C T 0 4 4 1 1 68 0 ) [ 4 5 7,  4 5 8]. L'I P -1 0 , c hi mi o ki n e e x pri m é e  

r a pi d e m e nt et d e m a ni èr e tr a nsit oir e a pr è s l a v a c ci n ati o n et d' a utr e s i nf e cti o ns vir al es [ 4 5 9–

4 6 1] , ét ait pr e s q u e i n v ari a bl e m e nt a u g m e nt é e d a ns l a  C O VI D -1 9 et ét ait li é e à l a gr a vit é  d e l a 

m al a di e , m ai s n' ét ait m a nif e st e m e nt p a s a u g m e nt é e d a ns l e s i nf e cti o ns vir al e s r e s pir at oir e s 

n o n C O VI D -1 9 [ 4 4 8]. Ai nsi, d e n o m br e u x p ati e nt s att ei nts d’i nf e cti o ns r e s pir at oir e s  C O VI D -1 9, 

m ai s p a s d’i nf e cti o n vir al e  r e s pir at oir e n o n C O VI D -1 9, o nt ét é d é crit s p ar u n e tri a d e li é e à l a 

gr a vit é  d'I P -1 0, d’ I L-6  et d’ I L-1 0  pl a s m ati q u e [ 4 4 8].  D e  n o m br e us e s  ét u d e s  r é c e nt e s 

r etr o u v e nt  u n  li e n  i n d é ni a bl e  e ntr e  l a  gr a vit é  d u  S D R A  C O VI D -1 9  et  l’ a u g m e nt ati o n 
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pl a s m ati q u e d’I P -1 0 [ 4 5 6, 4 6 2] c e q ui e n f ait u n e ci bl e t h ér a p e uti q u e p ot e nti ell e d a ns l e S D R A 

C O VI D -1 9.  

N o us  a v o ns  o bs er v é  q u e l' e x pr e s si o n  d’H L A -D R  s ur  l e s  m o n o c yt e s  cir c ul a nt s  ét ait 

r el ati v e m e nt  c o ns er v é e  c h e z  l es  p ati e nt s  att ei nt s  d e  C O VI D -1 9  p ar  r a p p ort  a u x p ati e nt s 

att ei nts d e S D R A b a ct éri e n. Q u el q u e s oit l e pr ot o c ol e utilis é, pl usi e urs ét u d e s p u bli é e s d e p ui s  

o nt  s y st é m ati q u e m e nt  si g n al é  u n e  di mi n uti o n  d e  l’ e x pr e s si o n  d’ H L A -D R s ur  l e s  m o n o c yt e s 

cir c ul a nt s d e s  p ati e nt s C O VI D -1 9  [ 2 7 4, 4 4 8, 4 6 3, 4 6 4]. C' ét ait l e p h é n ot y p e l e pl us m a nif e st e. 

D e s  ét u d e s  o nt  é g al e m e nt  o bs er v é  d e  m a ni èr e  h o m o g è n e  q u e l a  pr of o n d e ur  d e  c ett e 

di mi n uti o n ét ait a ss o ci é e à l a gr a vit é. L a gr a vit é ét ait é g al e m e nt a ss o ci é e à l' é p ui s e m e nt d u 

s o us -e ns e m bl e  d e  m o n o c yt e s  n o n  cl a s si q u e s  ( C D 1 4 l o w C D 1 6 + ) [ 2 7 4,  4 6 4].  D e  pl us,  l es 

m o n o c yt e s pr é s e nt ai e nt u n e alt ér ati o n d e l a pr o d u cti o n  d e c yt o ki n e s i nfl a m m at oir e s d a ns d e s 

t e sts f o n cti o n n el s [ 2 7 4, 4 6 3] i n di q u a nt u n st at ut d é s a cti v é pl ut ôt q u e pr o-i nfl a m m at oir e, c e 

q ui  e st  c o nf or m e  à  c el ui  o bs er v é  p ar  L ai n g  et c ol l. [ 4 4 8] q ui  o nt  m e s ur é  l e s  c yt o ki n es 

cir c ul a nt e s  et  o nt  si g n al é  l' a bs e n c e  d e  l ar g e  t e m p êt e  c yt o ki n i q u e.  E n  c o ns é q u e n c e, 

l' h y p ot h è s e d' u n e ori gi n e p ul m o n air e d e s c yt o ki n e s cir c ul a nt e s, pl ut ôt q u e d' u n e pr o d u cti o n 

s y st é mi q u e  e x a c er b é e ,  e st  pl us  pr o b a bl e [ 4 6 3].  C el a  c o n c or d e  a v e c  u n e  di mi n uti o n  d e 

l' e x pr e s si o n d’H L A -D R s ur l e s m o n o c yt e s cir c ul a nt s p ui s q u e, e n c a s d' a cti v ati o n m a s si v e d e s 

m o n o c yt e s, l ’ e x pr e ssi o n d’ H L A -D R d e vr ait att ei n d r e d e s ni v e a u x tr è s él e v és. C e p e n d a nt, l es 

v al e urs i niti al es d ’H L A -D R m o n o c yt air e p o ur l e s p ati e nt s S D R A C O VI D -1 9 ét ai e nt  m oi ns f ai bl e s  

q u e c ell e s r etr o u v é e s d a ns l e c h o c s e pti q u e [ 4 6 5, 4 6 6], c e q ui c o n c or d e a v e c n os r é s ult at s.  

L' a n al y s e hi st o p at h ol o gi q u e d e s p o u m o ns C O VI D -1 9 r é v èl e u n r e m o d el a g e a n or m al d e 

l a m atri c e e xtr a c ell ul air e,  u n e  pr olif ér ati o n  d e s  c ell ul e s  é pit h éli al e s  et  l a  pr é s e n c e  d e  N E Ts 

[ 4 6 7]. C o m m e p o ur l e s p ati e nt s S D R A n o n -C O VI D -1 9  [ 3 9 3], c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A 

C O VI D -1 9 ,  l e s N E Ts   br o n c h o al v é ol air e s s o nt  a s s o ci é e s  à  u n e  a u g m e nt ati o n  d u  n o m br e  d e 

n e utr o p hil e s  et à l a  c o n c e ntr ati o n  d'I L-8  [ 4 6 8].  Pl usi e urs a utr e s  ét u d e s  o nt  é g al e m e nt 

d é m o ntr é l a pr é s e n c e d e N E Ts  d a ns l e s p o u m o ns d e p ati e nt s d é c é d é s d e l a  C O VI D -1 9 ( B ar n e s 

et al., 2 0 2 0  ; R a d er m e c k er et al ., 2 0 2 0) et l a c o ntri b uti o n p ot e nti ell e d e l a f or m ati o n d es  N E T s  

d a ns l a r é a cti o n i nfl a m m at oir e et  l'i m m u n o p at h ol o gi e d u S D R A C O VI D-1 9 et. D e pl us, c h e z l e s 

p ati e nt s C O VI D -1 9  s é v èr e s,  l e s  n e utr o p hil e s  i m m at ur e s  pr é d o mi n e nt  a v e c  u n e  pl us  gr a n d e 

pr o p e nsi o n  à  li b ér er  d e s N E Ts ,  li é e s  à  l a  gr a vit é  de  l a  m al a di e  C O VI D -1 9,  c e  q ui  p o urr ait 

e x pl i q u er l a pr o p e nsi o n à u n e pr o gr e s si o n v ers u n  S D R A ( A dr o v er et al., 2 0 2 0). L' a c c u m ul ati o n 
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d e  N E T s  e st  é g al e m e nt  a ss o ci é e  à  l a  t hr o m b os e  mi cr o v a s c ul air e  p ul m o n air e  p o u v a nt  êtr e 

r e s p o ns a bl e d e l a d éf aill a n c e r e s pir at oir e li é e à l a m al a di e ( D ol h ni k off et al., 2 0 2 0  ; L e p p k e s et 

al., 2 0 2 0).  

D a ns  l' e ns e m bl e, l a  p h y si o p at h ol o gi e  d e l a C O VI D -1 9  e st  c o m pl e x e,  c o m pr e n a nt  u n e 

i nt er a cti o n  e ntr e  h y p eri nfl a m m ati o n, d éfi cit  d e  l’i m m u nit é  a d a pt ati v e ,  d y sf o n cti o n n e m e nt 

e n d ot h éli al, c o m pli c ati o ns t hr o m b o e m b oli q u e s et pr o c e s s us fi br oti q u e. C e s pr o c e s s us s o nt 

tr è s  v ari a bl es  d' u n  p ati e nt  à  l' a utr e,  pr o b a bl e m e nt  li és  à  l' h ét ér o g é n éit é  d e  l a  r é p o ns e 

i m m u nit air e d e l' h ôt e. D es e n d ot y p e s o nt ét é d é crit s c h e z l es p ati e nts C O VI D -1 9, p ar a n al o gi e 

a u x tr a v a u x r é ali s é s d a ns l e S D R A n o n C O VI D -1 9, et o nt p er mi s d e d é crir e diff ér e nt s s o us -

p h é n ot y p e s  [ 4 6 9], d o nt u n e n d ot y p e «  h y p eri nfl a m m at oir e  », as s o ci é à u n e m eill e ur e r é p o ns e 

à l a d e x a m ét h a s o n e  [ 4 7 0]. D e t ell e s a n al y s es, b as é e s s ur d es pr ofil s d e bi o m ar q u e urs et d e 

v ari a bl e s cli ni q u e s, p o urr ai e nt p er m ettr e d’ e n vi s a g er d e s a p pr o c h e s t h ér a p e uti q u e s ci bl é e s 

c h e z l e s p ati e nts att ei nt s d e S D R A C O VI D -1 9 [ 4 7 1]. 
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3.3.    Li mit e s et p er s p e cti v e s Li mit e s et p er s p e cti v e s   

3. 1.3. 1.  Li mit e s Li mit e s   

N otr e tr a v ail, b a s é s ur d e s ét u d e s m o n o c e ntri q u e s, i n cl u a nt u n n o m br e r el ati v e m e nt 

r e str ei nt  d e  p ati e nt s,  a  u n e  v ali dit é  e xt er n e  li mit é e. N otr e  c a p a ci t é  à  i d e ntifi er  d e s 

bi o m ar q u e urs pr o n osti q u e s  ét ait  li mit é e  p ar  l a  p ui s s a n c e  st ati sti q u e  d e  n os  ét u d e s ,  e n 

p arti c uli er li é e a u f ai bl e n o m br e d e d é c è s à J 2 8. N o us n’ a v o ns  i n cl us q u e l e s p ati e nt s att ei nt s 

d e S D R A  l es  pl us s é v èr e s (r a p p ort P a O 2 / Fi O 2 < 2 0 0 m m H g) , li mit a nt n os r é s ult at s à c e s o us-

gr o u p e  d e  p ati e nt s. N otr e p o p ul ati o n d e p ati e nt s t é m oi ns n e c o m pr e n ait q u e d e s p ati e nt s 

r e s pir a nt s p o nt a n é m e nt, n e r e c e v a nt p a s d' a nti bi oti q u e s a u m o m e nt d u pr él è v e m e nt d u  L B A , 

c e q ui p o urr ait a v oir c o ntri b u é a u x diff ér e n c e s e ntr e l e s gr o u p e s  S D R A et n o n -S D R A . N o us 

r e c o n n ai s s o ns  d o n c  q u e n otr e  tr a v ail  e st  pl us  s us c e pti bl e  d' a v oir  u n  i m p a ct  s ur  n otr e 

c o m pr é h e nsi o n d e l a p h y si o p at h ol o gi e d e s bi o m ar q u e urs a u c o urs d u S D R A q u e d’i m pli c ati o ns 

cli ni q u e s . 

L e L B A  a ét é l a d e u xi è m e  s o ur c e l a pl us c o ur a nt e d' é c h a ntill o ns p o ur l a r e c h er c h e d e 

bi o m ar q u e urs d a ns  l e  S D R A .  L e  pri n ci p al  a v a nt a g e  d u L B A  e st  q u'il p er m et  d’ eff e ct u er  u n 

r e c u eil a u pl us pr o c h e d u sit e i nf e ct é, r efl ét a nt l' e n vir o n n e m e nt p ul m o n air e l o c al. Bi e n q u e l a 

c o n c e ntr ati o n d e bi o m ar q u e urs p ui s s e êtr e t h é ori q u e m e nt é v al u é e s é q u e nti ell e m e nt c h e z l e 

m ê m e  p ati e nt  a v e c  c ett e  m ét h o d e ,  c ett e  a p pr o c h e  e st  li mit é e  e n  r ai s o n  d e s o n  c ar a ct èr e 

i n v a sif. L e pr o bl è m e d e l a v ari a bilit é d e dil uti o n d e s é c h a ntill o ns a ét é s o uli g n é c o m m e u n e 

li mit e  d e  c ett e  m ét h o d e.  C e p e n d a nt, n o us  a v o ns  c h oi si  d e  n e  p a s  n or m ali s er  l e s 

c o n c e ntr ati o ns d e s bi o m ar q u e urs d a ns l e L B A  p ar l e s c o n c e ntr ati o ns d’ ur é e o u d’ al b u mi n e  

pl a s m ati q u e s , c ar a u c u n e d e c e s m ét h o d e s n' a m o ntr é u n e a m éli or ati o n d e  l a pr é ci si o n d es 

m e s ur e s eff e ct u é e s [ 4 7 2, 4 7 3]. E n c yt o m étri e e n fl u x , n otr e str at é gi e d’i d e ntifi c ati o n utili s é e 

d a ns  l e  L B A  p o ur  di sti n g u er  l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s  d e s  m a cr o p h a g e s  n' utili s ait  p a s 

d' a nti c or ps p o ur C D 2 0 6 et C D 1 6 9 [ 4 7 4] m ai s i d e ntifi ait l es c ell ul es d e t aill e i nt er m é di air e p ar 

diff usi o n l at ér al e ( S S C), C D 4 5 +  et C D 1 4 + . Bi e n q u e d e t ell e s m ét h o d e s ai e nt d éj à ét é r a p p ort é e s 

[ 4 7 5], n o us n e p o u v o ns p a s e x cl ur e q u e n otr e p o p ul ati o n d e m o n o c yt e s al v é ol air e s ait ét é 

c o nt a mi n é e p ar d e s m a cr o p h a g e s .  

N otr e tr a v ail pr é s e nt e é g al e m e nt c ert ai ns p oi nt s f ort s . D’ u n e p art,  u n e m ét h o d ol o gi e 

pr os p e cti v e , p er m ett a nt  u n  c al e n dri e r  u nif or m e  d e s  m e s ur e s  à  u n  m o m e nt  cli ni q u e m e nt 
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p erti n e nt  et  l a  c o m bi n ai s o n  d e  d o n n é e s  cli ni q u es,  d e  c yt o m étri e  e n  fl u x  et  d e d os a g es  d e 

bi o m ar q u e urs  s ol u bl e s. L a  c o m p ar ai s o n  d e s  p ati e nt s a v e c u n  S D R A  s e c o n d air e  à  u n e 

p n e u m o ni e à d e s p ati e nt s t é m oi ns (s a ns  S D R A),  m ai s a us si d e s p ati e nt s S D R A C O VI D -1 9  a u x 

p ati e nt s  S D R A  n o n -C O VI D -1 9 , et  l e  f ait  q u e  n o u s  a v o ns  e x cl u  l e s  p ati e nt s  pr é s e nt a nt  u n e 

i m m u n od é p pr e s si o n pr é c é d e m m e nt c o n n u e  s o nt a ut a nt d e p oi nt s f ort s .  

 

3. 2.3. 2.    V ers u n e d éfi niti o n bi ol o gi q u e d u S D R AV ers u n e d éfi niti o n bi ol o gi q u e d u S D R A  ?   ?  

L a p h y si o p at h ol o gi e d u S D R A c o m pr e n d l' a c c u m ul ati o n d' œ d è m e p ul m o n air e ri c h e e n 

pr ot éi n e s d a ns l e s es p a c e s a éri e ns et l es z o n e s i nt erstiti ell e s d u p o u m o n, d e s d e gr é s v ari a bl e s 

d e  l é si o ns  é pit h éli al e s  p ul m o n air e s,  d e  p ert ur b ati o n  d e  l a p er m é a bilit é  d e  l a b arri èr e  

e n d ot h éli al e,  l a  tr a ns mi gr ati o n  d e s  l e u c o c yt e s,  ai nsi  q u' u n e  alt ér ati o n  d e  l a  cl air a n c e  d e s 

fl ui d e s et d e s él e ctr ol yt e s [ 4 7 6]. C e s c ar a ct éri sti qu e s p h y si o p at h ol o gi q u e s diff èr e nt e ntr e l e s 

p ati e nt s, c o ntri b u a nt à u n e h ét ér o g é n éit é bi ol o gi q u e i m p ort a nt e. D a ns c e c o nt e xt e, il n' e st 

p e ut -êtr e p a s s ur pr e n a nt q u' u n l ar g e é v e nt ail d'i nt er v e nti o ns p h ar m a c ol o gi q u e s ci bl a nt c e s 

pr o c e s s us  p h y si o p at h ol o gi q u e s  n' ai t p a s  r é us si  à  a m éli or er l e  pr o n osti c d e s p ati e nt s [ 7 8]. 

C ett e  h ét ér o g é n éit é  bi ol o gi q u e  a  u n e  a utr e  c o ns é q u e n c e  i m p ort a nt e  :  il  e st  h a ut e m e nt 

i m pr o b a bl e q u' u n e s e ul e m e s ur e c a pt ur e s uffi s a m m e nt l a c o m pl e xit é d u S D R A p o ur s er vir d e 

m ar q u e ur di a g n osti q u e o u pr o n osti q u e d éfi nitif et fi a bl e. P ar c o ns é q u e nt, u n e a p pr o c h e p o ur 

i n c or p or er l a bi ol o gi e p erti n e nt e d a ns l a d éfi niti o n a ct u ell e d u S D R A s er ait d' é v al u er l'i m p a ct 

r el atif  d e s  pri n ci p a u x  c o m p os a nt s  p h y si o p at h ol o gi q u e s  c o ntri b utifs  d u  S D R A,  à  s a v oir  l a 

p ert ur b ati o n  d e  l a  b arri èr e  e n d ot h éli al e,  l e s  l é si o ns  é pit h éli al e s  et  l es  r é p o ns e s 

i nfl a m m at oir e s s y st é mi q u e s et i ntr a-p ul m o n air e s.  Bi e n q u'il n' y ait a u c u n e g ar a nti e q u' u n e 

d éfi niti o n  bi ol o gi q u e  d u  S D R A  c o n d uir a  à  d e  m eill e ur e s i nt er v e nti o ns  t h ér a p e uti q u e s,  il 

s e m bl e i nt uitif d e p e ns er q u e l'i d e nti fi c ati o n d e s o us-gr o u p e s bi ol o gi q u e m e nt pl us u nif or m e s 

p ui s s e f a cilit er l'i d e ntifi c ati o n d e ci bl e s m o difi a bl es.  

L e S D R A e st u n pr o c e s s us à m ulti pl es f a c ett e s, q ui i m pli q u e à l a f oi s u n e i nfl a m m ati o n 

al v é ol air e et s yst é mi q u e. L'i nfl a m m ati o n e st pr o b a bl e m e nt  i nfl u e n c é e p ar pl usi e urs f a ct e urs, 

n ot a m m e nt l' éti ol o gi e  d u S D R A , d e s f a ct e urs li é s à l' h ôt e , l'i m m u n o m o d ul ati o n, l'i m p a ct d e s 

a gr e s si o ns  s e c o n d air e s  et  bi e n  d' a utr e s.  P ar  c o ns é q u e nt,  l e s  c a dr e s  c o n c e pt u el s  d e s 

d éfi niti o ns pr e n a nt  e n  c o m pt e  d e s  m ar q u e urs d’ i nfl a m m ati o n d e vr o nt  é g al e m e nt  t e nir 
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c o m pt e d e s crit èr e s d e sit e d' é c h a ntill o n n a g e, d e t e c h ni q u e, d e s p é cifi cit é/s e nsi bilit é d u t e st, 

ai nsi  q u e  d e  l a  ci n éti q u e  l o n git u di n al e  d e s  m e s ur e s  d e  bi o m ar q u e urs  i nfl a m m at oir e s 

al v é ol air e s et s y st é mi q u e s. E n eff et,  d e t ell e s a p pr o c h e s n é c e s sit er o nt d e s t e st s r a pi d e s a u  

c h e v et  d u  p ati e nt  p o ur  p er m ettr e  u n e  c art o gr a p hi e  e n  t e m ps  r é el  d e  l a  pr o gr e s si o n  d e  l a 

m al a di e. L' es s ai P HI N D e n c o urs ( Cli ni c al Tri al s. g o v I d e ntifi er : N C T 0 4 0 0 9 3 3 0) t e st e u n p a n el 

pl a s m ati q u e a u lit d u p ati e nt  afi n d’ i d e ntifi er e n t e m ps r é el d e s s o us -p h é n ot y p e s d u S D R A  et 

d ét er mi n er si c e s d er ni ers s o nt a s s o ci és à d e s pr o n osti cs diff ér e nt s . L e s d o n n é e s i niti al e s d a ns 

l e  c a dr e  d u  S D R A  C O VI D-1 9  f o ur ni s s e nt  u n e  pr e u v e  d e  c o n c e pt  q u e  l e  p h é n ot y p a g e  d e s 

p a ti e nt s gr a v e m e nt m al a d es  p e ut êtr e r é alis a bl e  a u lit d u p ati e nt  [ 9 6]. 

L e s c o n c e ntr ati o ns pl a s m ati q u e s d e m é di at e urs pr o -i nfl a m m at oir e s t el s q u e l'I L-6, l'I L -8, 

l e  r é c e pt e ur  1  d u  T N F  ( T N F R 1)  et  l a  pr ot éi n e  C  o nt  c o n d uit  à  l'i d e ntifi c ati o n  d e s  s o us-

p h é n ot y p e s d u S D R A [ 3 7, 3 8, 9 3, 9 5, 4 2 8]. L e s m o d èl e s st ati sti q u e s q ui i d e ntifi e nt d e s s o us-

gr o u p e s h o m o g è n e s d e p ati e nt s o nt s y st é m ati q u e m e nt i d e ntifi é d e u x s o us -p h é n ot y p e s, u n 

s o us -p h é n ot y p e «  h y p eri nfl a m m a t oir e »  et  u n  s o us -p h é n ot y p e «  h y p oi nfl a m m at oir e  » .  L e 

s o us -p h é n ot y p e «  h y p eri nfl a m m at oir e  »  e st  a s s o ci é  à u n  pl us  m a u v ai s  pr o n osti c  c o m m e 

di s c ut é pl us h a ut  [ 3 7, 3 8, 9 3, 9 5, 4 2 8] . C e s s o us -p h é n ot y p e s i nfl a m m at oir e s s y st é mi q u e s o nt 

m o ntr é u n e r é p o ns e t h ér a p e uti q u e diff ér e nti ell e à l a str at é gi e d e P E P, à l a g e sti o n d e s fl ui d e s, 

à l' a d mi ni str ati o n d e si m v a st ati n e et a u x c orti c ost ér oï d e s ( c h e z l e s p ati e nt s att ei nt s d e S D R A 

li é a u C O VI D-1 9) [ 3 7,  3 8,  9 3,  9 5,  4 2 8,  4 7 7]., s o uli g n a nt l e ur i m p ort a n c e p ot e nti ell e d a ns l a 

s o us -cl a s sifi c ati o n  d e s  p ati e nt s  S D R A. M al gr é  c e s  d é c o u v ert e s  pr o m ett e us e s,  l es  d o n n é e s 

a ct u ell e m e nt dis p o ni bl e s s o nt i ns uffi s a nt e s p o ur i d e ntifi er d e s e n d ot y p e s h o m o g è n e s et  pl us 

p erti n e nt s f o n d é s s ur d e s m é c a ni s m e s p h y si o p at h ol o gi q u e s  s p é cifi q u e s [ 4 7 8]. D a ns l’ a v e nir 

u n e  c ar a ct éri s ati o n  pl us  fi n e  d e s  e n d ot y p e s  d e  S D R A  d e vr ait  p er m ettr e  d'i d e ntifi er  et  d e 

m e s ur er d e m a ni èr e fi a bl e l e s v oi es bi o c hi mi q u es criti q u e s c h e z l es p ati e nts et d' é cl air er l e 

tr ait e m e nt  s ur  l a  b a s e  d' u n e  c o m pr é h e nsi o n  a p pr of o n di e  et  h a ut e m e nt  pr é di cti v e  d e  l a 

p h y si o p at h ol o gi e s o us -j a c e nt e. 

L' u n  d e s  pri n ci p a u x  d éfi s  d e  l a  m é d e ci n e  d e  pr é ci si o n  e st  d e  di vi s er  l e s  p ati e nt s  e n 

gr o u p e s h o m o g è n e s s uffi s a m m e nt e nri c his p o ur vi s u alis er  les eff et s p ositifs d u tr ait e m e nt, q ui 

n é c e s sit e nt s o u v e nt d e s é c h a ntill o ns d e gr a n d e t aill e. P o ur c el a, il e st es s e n ti el d e c o m pr e n dr e 

l e s li e ns e ntr e l es tr oi s s o ur c e s d' h ét ér o g é n éit é q ui s o nt l’ éti ol o gi e, l a p h y si ol o gi e et l a bi ol o gi e 

( Fi g ur e 18 ).   
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Fi g ur e 1 8 .  L’h ét ér o g é n éit é d u  S D R A  s el o n  l’ éti ol o gi e, l a p h y si ol o gi e  et l a bi ol o gi e . 

D’ a pr è s [ 4 7 9]. 

 
L e S D R A p e ut êtr e p h é n ot y p é s ur l a b as e d'i nf or m ati o ns d a ns tr oi s d o m ai n e s  : l’éti ol o gi e, l a p h ysi ol o gi e et l a 
bi ol o gi e.  Pl usi e ur s  p h é n ot y p e s  p e u v e nt  c o e xi st er  e ntr e  et  a u  s ei n  d' u n  d o m ai n e  ( c o e xi st e n c e  a u  s ei n  d' u n 
d o m ai n e  n o n  r e pr é s e nt é e).  S D R A  :  s y n dr o m e  d e  d étr e ss e r e s pir at oir e  ai g u ë  ; P E P  : pr e ssi o n  p ositi v e e n  fi n 
d' e x pir ati o n.  

 

C o m m e l’ o nt s u g g ér é r é c e m m e nt B os et c oll. [ 3 9, 4 7 9], il s er ait s o u h ait a bl e d’ ori e nt er 

n os eff ort s v ers u n e m é d e ci n e d e pr é ci si o n et, p o ur c e f air e, d e s ui vr e u n e m ét h o d ol o gi e q ui 

i n cl u e e ntr e a utr e s d e co m p ar er l e s p h é n ot y p e s b a s é s s ur l e s bi o m ar q u e urs pl a s m ati q u e s à  l a 

r é p o ns e  bi ol o gi q u e  p ul m o n air e  e n  o bt e n a nt  d e s  é c h a ntill o ns  si m ult a n é s  d e s d e u x 

c o m p arti m e nt s ;  d’ ac cr oîtr e  e n c or e  n otr e  c o m pr é h e nsi o n  d e  l' h ét ér o g é n éit é  d u  S D R A  e n 

a p pr of o n di s s a nt  l e  p h é n ot y p a g e  et  e n r é ali s a nt  d e s t e st s  f o n cti o n n el s  i m m u n ol o giq u e s. 

L 'id e ntifi c ati o n  d' e n d ot y p e s  bi e n  d éfi ni s  p o urr ait  i d é al e m e nt  p er m ettr e  d e  d é v el o p p er  d e s 

e s s ai s r efl éta nt l' effi c a cit é d u tr ait e m e nt d a ns l a v oi e d'i nt er v e nti o n ci bl e.  
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I V.I V. C o n cl usi o nC o n cl usi o n   

L e  s y n dr o m e d e d étr e s s e r e s pir at oir e ai g u ë ( S D R A) i nf e cti e u x e st as s o ci é à u n e  m ort alit é 

él e v é e.  U n  p a n el  d e  bi o m ar q u e urs  p o ur  i d e ntifi er  l e s  p ati e nt s  s e pti q u e s  à  ri s q u e  d e 

d é v el o p p er  u n  S D R A,  o u  à  h a ut  ri s q u e  d e  d é c è s,  s er ait  i nt ér e ss a nt  p o ur  s él e cti o n n er  d e s 

p ati e nt s p o ur d e s e s s ai s t h ér a p e uti q u e s, c e q ui p o urr ait a m éli or er l e di a g n osti c , l e tr ait e m e nt 

et l e s c h a n c e s d e s ur vi e d e s p ati e nts att ei nt s d e S D R A s e pti q u e . 

N o us a v o ns tr a v aill é à i d e ntifi er d e s bi o m ar q u e urs al v é ol air e s, m ai s a us si s a n g ui ns , d a ns 

l e b ut d e diff ér e n ci er l e s p ati e nt s s el o n l e ur pr o n osti c cli ni q u e et d e c o m pr en dr e l e s li e ns e ntr e 

c e s bi o m ar q u e urs et l e s mé c a ni s m e s p h y si o p at h ol o gi q u e s q ui g o u v er n e nt l e S D R A s e pti q u e. 

N o us a v o ns p u d é v el o p p er u n e a p pr o c h e tr a nsl ati o n n ell e ori gi n al e, e n r é ali s a nt, d’ u n e p art, 

u n e c o h ort e o bs er v ati o n n ell e l o n git u di n al e c h e z d e s p at i e nt s att ei nt s d e S D R A s e pti q u e et, 

d’ a utr e p art, e n a n al y s a nt l e urs é c h a ntill o ns bi ol o gi q u e s s a n g ui ns et al v é ol air e s à l a r e c h er c h e 

d e bi o m ar q u e urs pr o n osti q u e s.  

N o us a v o ns p u o bs er v er q u e l e s N E Ts ét ai e nt él e v és d a ns l e s a n g et d a ns l e L B A  et ét ai e nt 

a s s o ci és a u x t a u x d' I L-8 et d e n e utr o p hil e s . C e p e n d a nt, d e s ni v e a u x pl us él e v é s d e N E Ts  n e 

s e m bl ai e nt p a s pr o n osti q u e s . N o us a v o ns a us si i d e ntifi é l'I L-8 c o m m e ét a nt l a c yt o ki n e l a pl us 

c o m p arti m e nt ali s é e et l'I L-1 R a c o m m e l a c yt o ki n e a s s o ci é e à l a m ort alit é h os pit ali èr e d a ns l e 

S D R A i n d uit p ar u n e p n e u m o ni e. P ar aill e urs, l ' e x pr e s si o n d’H L A -D R s ur l e s m o n o c yt e s et d e 

P D -1  s ur  l e s  l y m p h o c yt e s  T  C D 8 +  ét ai e nt,  c ert e s,  c o m p arti m e nt ali s é es  d a ns  l’ al v é ol e ,  m ai s 

n’ ét ai e nt  p a s  a s s o ci é es  à  l a  m ort alit é  h os pit ali èr e.  D e  pl us,  l e s  m o n o c yt e s  al v é ol air e s 

pr é s e nt ai e nt u n st at ut d é s a cti v é et u n e c a p a cit é d e pr o d u cti o n d e c yt o ki n e s i nfl a m m at oir e s 

alt ér é e m ais c o ns er v ai e nt u n e a cti vit é p h a g o c yt air e si mil air e à c ell e d e s m o n o c yt e s i ss us d e s 

t é m oi ns  n o n  S D R A. E n  r e v a n c h e ,  l e  ni ve a u  d' e x pr e s si o n  d’ H L A -D R  s ur  l e s  m o n o c yt e s 

al v é ol air e s n e s e m bl ait p a s êtr e u n m ar q u e ur d e s u bstit uti o n d e l e ur a cti vit é.  

L e s p ati e nt s att ei nts d e S D R A C O VI D -1 9 a v ai e nt u n p h é n ot y p e d e r é p o ns e i m m u nit air e 

a d a pt ati v e alt ér é e a v e c u n e l y m p h o p é ni e pr of o n d e et u n e a cti v ati o n l y m p h o c yt air e alt ér é e 

o u r et ar d é e. Il s pr é s e nt ai e nt u n e "si g n at ur e d e c hi mi o ki n e s " a v e c d e s c o n c e ntr ati o ns s éri q u e s 

a c cr u e s d'I P -1 0 et d u f a ct e ur d e cr oi s s a n c e  G M -C S F a s s o ci é e s à l e ur pr o n osti c.  
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V.V.  A d d e n d u mA d d e n d u m   : s u p pl: s u p plé m e nté m e nt s s e n li g n ee n li g n e   

1.1.  S u p pl é mS u p pl é m e nt e n li g n e e nt e n li g n e aa rti cl erti cl e 1: N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a p s Ar e El e v at e d  1: N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a p s Ar e El e v at e d 

i n P ati e nt s wit h P n e u m o ni ai n P ati e nt s wit h P n e u m o ni a--r el at e d A c ut e R e s pir at or y Di str e ss S y n dr o m er el at e d A c ut e R e s pir at or y Di str e ss S y n dr o m e  

I n è s  B e n di b,  L u c  d e  C h ai s e m arti n,  V a n e s s a  Gr a n g er,  Fr é d éri c  S c hl e m m er,  B er n ar d  M aitr e, 

S o p hi e H ü e, M at hi e u S ur e n a u d,  A s m a B el di -F er c hi o u,  G uill a u m e C art e a u x., K e y v a n R a z a zi, 

S yl vi e C h oll et -M arti n, Ar m a n d M e k o nt s o D e s s a p, Ni c ol a s d e Pr ost .  

A n est h esi ol o g y  2 0 1 9; 1 3 0: 5 8 1 – 9 1.  

 

M at eri al a n d M et h o d s  

P ati e nt s a n d d at a c oll e cti o n  

All  p ati e nt s  wit h  s e v er e  or  m o d er at e  p n e u m o ni a -r el at e d  A R D S  ( B erli n  d efi niti o n [ 2])  w er e 

i n cl u d e d  c o ns e c uti v el y  wit h  t h e  f oll o wi n g  i n cl usi o n  crit eri a:  tr a c h e al  i nt u b ati o n  a n d 

m e c h a ni c al v e ntil ati o n si n c e l es s t h a n 7 2 h o urs; p ul m o n ar y i nf e cti o n di a g n os e d l e s s t h a n 7 

d a y s b ef or e; bil at er al  p ul m o n ar y i nfiltr at e s o n c h e st x -r a y c o nsist e nt wit h p ul m o n ar y e d e m a; 

a P a O 2 / Fi O 2  r ati o ≤ 2 0 0 m m H g wit h a p ositi v e e n d-e x pir at or y pr e s s ur e ( P E E P) ≥ 5 c m H 2 O. 

N o n -i n cl usi o n crit eri a w er e a s f oll o w s: a g e < 1 8 y e ars; pr e g n a n c y; c hr o ni c r e s pir at or y f ail ur e 

r e q uiri n g  l o n g-t er m  o x y g e n  t h er a p y;  C hil d-P u g h  C  li v er  cirr h osi s;  l u n g  fi br osi s; 

i m mu n os u p pr e s si o n  ( i. e.,  HI V  i nf e cti o n,  a cti v e  h e m at ol o gi c al  m ali g n a n c y  or  s oli d  c a n c er 

r e c ei vi n g  c h e m ot h er a p y,  c orti c ost er oi ds  t h er a p y  f or  m or e  t h a n  0. 5  m g / k g / d a y  si n c e  m or e 

t h a n 4 w e e k s, or g a n tr a ns pl a nt p ati e nts), S A P S II ( Si m plifi e d A c ut e P h y si ol o g y II s cor e) > 9 0, 

irr e v ersi bl e n e ur ol o gi c al di s or d ers, p ati e nt s wit h wit h h ol di n g / wit h dr a wi n g of lif e-s ust ai ni n g 

t h er a pi e s a n d pr of o u n d h y p o x a e mi a ( P a O2 / Fi O 2  < 7 5 m m H g).  

C o ntr ol  p ati e nt s,  ( i. e.,  p ati e nt s  fr e e  of  A R D S,  a n y  a cti v e  i nf e cti o n,  diff us e  i nt erstiti al 

p n e u m o ni a or i m m u n os u p pr e s si o n; n = 4) u n d er g oi n g a br o n c h os c o p y wit h br o n c h o -al v e ol ar 

l a v a g e a n d bl o o d s a m pli n g a s p art of r o uti n e c ar e, w er e al s o i n cl u d e d (s e e e T a bl e 1 f or f urt h er 

m or e d et ail s o n c o ntr ol p ati e nt s).  

A R D S  p ati e nt s  r e c ei v e d  m e c h a ni c al  v e ntil a ti o n  usi n g  a  st a n d ar di z e d  pr ot e cti v e  v e ntil ati o n 

str at e g y [ 2 1, 6 4]. Ot h er tr e at m e nt s, i n cl u di n g n e ur o m us c ul ar bl o c ki n g a g e nt s [ 7 2], nitri c o xi d e 

i n h al ati o n [ 4 8 0],  pr o n e  p ositi o ni n g [ 6 7] a n d  v e n o v e n o us  e xtr a -c or p or e al  m e m br a n e 
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o x y g e n ati o n w er e a d mi ni st er e d d e p e n di n g o n t h e s e v erit y of A R D S [ 4 8 1]. T h e pr e v e nti o n of 

v e ntil at or -a s s o ci at e d  p n e u m o ni a s  f oll o w e d  a  m ultif a c et e d  pr o gr a m [ 4 8 2];  S e d ati o n  a n d 

m e c h a ni c al v e ntil ati o n w e a ni n g f oll o w e d st a n d ar di z e d pr ot o c ol s [ 4 8 3]. 

D e m o gr a p hi cs,  cli ni c al  a n d  l a b or at or y  v ari a bl e s  w er e  r e c or d e d  u p o n  I C U  a d mi s si o n,  at 

s a m pl e s c oll e cti o n ti m e p oi nt s (s e e b el o w) a n d d uri n g I C U st a y. P ati e nts’ s e v erit y of ill n e ss 

w a s a s s es s e d usi n g S A P S II [ 4 8 4] a n d s e q u e nti al or g a n f ail ur e a s s e ss m e nt ( S O F A) s c or e s [ 4 8 5]. 

Ot h er r e c or d e d v ari a bl e s i n cl u d e d t h e us e of a dj u v a nt t h er a pi e s f or A R D S ( i. e., n e ur o m us c ul ar 

bl o c ki n g  a g e nts,  nitri c  o xi d e  i n h al ati o n,  pr o n e  p ositi o ni n g,  e xtr a c or p or e al  m e m br a n e 

o x y g e n ati o n), t h e n e e d f or h e m o di al y sis or v a s o pr e s s ors, c orti c ost er oi ds a d mi nistr ati o n, t h e 

n u m b er  of  v e ntil at or - a n d  or g a n  f ail ur e -fr e e  d a y s  at  d a y  2 8,  t h e  d ur ati o n  of  m e c h a ni c al 

v e ntil ati o n a n d of i nt e nsi v e c ar e u nit st a y i n all p ati e nt s a n d i n s ur vi v ors o nl y a n d i nt e nsi v e 

c ar e u nit  m ort alit y.  

B A L fl ui d pr o c e s si n g  

D uri n g  a  st a n d ar d  fl e xi bl e  br o n c h os c o p y,  t h e  br o n c h os c o p e  w a s  w e d g e d  wit hi n  a 

br o n c h o p ul m o n ar y  s e g m e nt.  F o ur  ali q u ot s  of  n or m al  s ali n e  ( 5 0  m L  e a c h)  w er e  i nstill e d 

t hr o u g h  t h e  br o n c h os c o p e  wit hi n  t h e  s el e ct e d  br o n c h o p ul m o n ary  s e g m e nt.  Aft er  e a c h 

ali q u ot w a s i nstill e d, s ali n e w as r etri e v e d usi n g a n e g ati v e s u cti o n pr e s s ur e. Br o n c h o -al v e ol ar 

l a v a g e fl ui d c yt ol o g y w as p erf or m e d b y dir e ct mi cr os c o p y aft er c e ntrif u gi n g br o n c h o-al v e ol ar 

l a v a g e  fl ui d  s a m pl e s  ( 1 2 0 0 0  r e v ol uti o ns  f or 1 0  mi n)  a n d  d yi n g  u n d er  t h e  M a y -Gr ü n w al d -

Gi e ms a st ai ni n g. T ot al ( q u a ntifi e d i n c ell s / m L) a n d diff er e nti al ( i. e., p er c e nt of  n e utr o p hil s, 

m a cr o p h a g e s a n d l y m p h o c yt e s) c ell c o u nt s w er e m e a s ur e d a s r e c o m m e n d e d [ 4 8 6]. 

M e a s ur e m e nt s of B A L fl ui d a n d bl o o d N E T s a n d c yt o ki n e s l e v el s  

Br o n c h o -al v e ol ar  l a v a g e  fl ui d  w a s  c oll e ct e d  fr o m  all  A R D S  p ati e nt s  d uri n g  a  br o n c h os c o p y 

wit hi n 4 8 h o urs of A R D S o ns et ( d a y 1 -2 s a m pl e) a n d, f or p ati e nt s w h o w er e al i v e a n d still h a d 

A R D S  crit eri a  fi v e  d a y s  t h er e aft er  ( d a y  4 -5  s a m pl e).  Br o n c h o -al v e ol ar  l a v a g e  fl ui d  s a m pl e s 

w er e  al s o  c oll e ct e d  fr o m  c o ntr ol s  d uri n g  br o n c h os c o p y.  A  bl o o d  s a m pl e  ( 4  ml)  f or 

m e a s ur e m e nt of s er u m n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps a n d s er u m c yt o ki n e s c o n c e ntr ati o ns w a s 

o bt ai n e d i n t h e s a m e ti m e as p art of r o uti n e c ar e (s e e o nli n e s u p pl e m e nt ar y d at a f or f urt h er 

d et ails).  

N E T s q u a ntifi c ati o n  
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N e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps  w er e  s p e cifi c all y  q u a ntifi e d  b y  m e a s uri n g  m y el o p er o xi d a s e 

( M P O)-D N A  c o m pl e x e s  i n  s er u m  a n d  br o n c h o-al v e ol ar  l a v a g e  s a m pl es  usi n g  a  pr e vi o usl y 

d e s cri b e d c a pt ur e E LI S A [ 3 9 9] c o nsi d er e d t o b e t h e b e st w a y t o m o nit or N E T osi s i n vi v o 1 4 . 

Bri efl y,  2 0  μ g / ml  of  r a b bit  a nti -h u m a n  M P O  a nti b o d y  ( Milli p or e,  A B  1 2 2 4)  w a s  c o at e d 

o v er ni g ht  t o  9 6 -w ell  mi cr otit er  pl at es.  Aft er  bl o c ki n g  wit h  2 %  B S A,  s a m pl es  w er e  a d d e d 

t o g et h er wit h a p er o xi d a s e-l a b el e d a nti-D N A m o n o cl o n al a nti b o d y ( c o m p o n e nt 2 of t h e  C ell 

D e at h E LI S A kit, R o c h e). Aft er i n c u b ati o n, t h e p er o xi d a s e s u bstr at e w a s a d d e d f or 4 0 mi n at 

3 7 ° C. O pti c al d e nsit y w a s m e a s ur e d at 4 0 5 n m. A st a n d ar d c ur v e w a s o bt ai n e d b y dil uti o n of 

a  str o n gl y  p ositi v e  s er u m.  S a m pl e s  w er e  i nt er p ol at e d  fr o m  t h e  st a n d ar d  c ur v e  usi n g  t h e 

si g m oi d al  d os e -r e s p o ns e  ( v ari a bl e  sl o p e)  e q u ati o n  a n d  r e s ult s  w er e  e x pr e s s e d  i n  ar bitr ar y 

u nit s ( a. u.). T h e d et e cti o n r a n g e w a s 4 -1 0 0 0 a. u..  

Q u a ntifi c ati o n of c yt o ki n e s a n d bi o m ar k er s of al v e ol ar e pit h eli al i nj ur y  

S er u m  a n d  Br o n c h o -al v e ol ar  l a v a g e  fl ui d  c o n c e ntr ati o ns  of  t h e  m ai n  pr o - a n d  a nti -

i nfl a m m at or y c yt o ki n e s i n v ol v e d i n n e utr o p hil c h e m ot a xi s a n d a cti v ati o n (I L-6, I L -8, I L 1 0, T N F -

α [ 4 8 7]),  a s  w ell  a s  l u n g  e pit h eli u m  i nj ur y  m ar k ers  (s urf a ct a nt  pr ot ei n  D,  R A G E 1 6 ) w er e 

m e a s ur e d  b y  a  si n gl e  o p er at or  ( M S)  bli n d e d  t o  t h e  cli ni c al  d at a  usi n g  a  H u m a n  M a g n eti c 

L u mi n e x A s s a y ( B i ot e c h n e –  R & D S y st e m s, A bi n g d o n, U K) a n d e x pr e s s e d i n n g / m L.  

 

St ati sti c al a n al y si s  

C o nti n u o us  v ari a bl e s  ar e  r e p ort e d  a s  m e di a n  [ 2 5 – 7 5 t h p er c e ntil e s]  or  m e a n  ( ± st a n d ar d 

d e vi ati o n, S D), as a p pr o pri at e, a n d c o m p ar e d usi n g St u d e nt t t est or t h e M a n n -W hit n e y t e st. 

C at e g ori c al v ari a bl es ar e r e p ort e d a s n u m b er a n d p er c e nt a g e s ( 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al) a n d 

c o m p ar e d  usi n g  t h e  c hi 2  or  Fi s c h er  t e st,  a s  a p pr o pri at e.    B e c a us e  n o  cli ni c all y  r el e v a nt 

n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps  c o n c e ntr ati o n  t hr e s h ol d  v al u e  w a s  pr e v i o usl y  r e p ort e d  i n 

Br o n c h o -al v e ol ar l a v a g e fl ui d of A R D S p ati e nt s, w e c at e g ori z e d p ati e nt s a c c or di n g t o m e di a n 

br o n c h o -al v e ol ar  l a v a g e  n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps  ( D N A -m y el o p er o xi d a s e)  l e v el s  ( i. e., 

p ati e nt s  wit h  “ hi g h er ”  v ers us  p ati e nt s  wit h  “l o w er ”  br o n c h o -al v e ol ar  l a v a g e  n e utr o p hil 

e xtr a c ell ul ar  tr a ps  l e v el s).  A  p  v al u e  < 0. 0 5  w a s  c o nsi d er e d  si g nifi c a nt.  A n al y s es  w er e 

c o n d u ct e d usi n g t h e S P S S B a s e 2 1. 0 st ati sti c al s oft w ar e p a c k a g e ( S P S S I n c., C hi c a g o, I L).  
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R E F E R E N C E S  

1.   A c ut e R e s pir at or y Di str e s s S y n dr o m e: T h e B erli n D efi niti o n. J A M A 2 0 1 2; 3 0 7  

2.  Br o w er  R G,  M att h a y  M A,  M orri s  A,  S c h o e nf el d  D,  T h o m ps o n  B T,  W h e el er  A, 

Wi e d e m a n n H P, Arr oli g a A C, Fi s h er CJ, K o m ar a JJ, ot h ers: V e ntil ati o n wit h l o w er ti d al v ol u m e s 

a s  c o m p ar e d  wit h  tr a diti o n al ti d al  v ol u m es f or  a c ut e  l u n g  i nj ur y  a n d  t h e  a c ut e  r e s pir at or y 

di str e ss s y n dr o m e. N E n gl J M e d 2 0 0 0; 3 4 2: 1 3 0 1 – 1 3 0 8  

3.  M er c at  A,  Ri c h ar d  J -C M,  Vi ell e  B,  J a b er  S,  Os m a n  D,  Di e hl  J -L,  L efr a nt  J -Y,  Pr at  G, 

Ri c h e c o e ur J, Ni e s z k o w s k a A, G er v ais C, B a u d ot J, B o u a d m a L, Br o c h ar d  L, Gr o u p  f or t h e E P 

( E x pr e s s)  S:  P ositi v e  E n d-E x pir at or y  Pr e s s ur e  S etti n g  i n  A d ults  Wit h  A c ut e  L u n g  I nj ur y  a n d 

A c ut e R e s pir at or y Di str e s s S y n dr o m e: A R a n d o mi z e d C o ntr oll e d Tri al. J A M A 2 0 0 8; 2 9 9: 6 4 6 –

5 5  

4.  P a p a zi a n L, F or el J -M, G a c o ui n A, P e n ot -R a g o n C, P erri n G, L o u n d o u A, J a b er S, Ar n al J -

M, P er e z D, S e g h b o y a n J -M, C o nst a nti n J -M, C o ur a nt P, L efr a nt J -Y, G u éri n C, Pr at G, M or a n g e 

S, R o c h A: N e ur o m us c ul ar Bl o c k ers i n E arl y A c ut e R e s pir at or y Di str es s S y n dr o m e. N E n gl J M e d 

2 0 1 0; 3 6 3: 1 1 0 7 – 1 6  

5.  Griffit hs  MJ ,  E v a ns  T W:  I n h al e d  nitri c  o xi d e  t h er a p y  i n  a d ult s.  N  E n gl  J  M e d  2 0 0 5; 

3 5 3: 2 6 8 3 – 2 6 9 5  

6.  G u éri n C, R ei g ni er J, Ri c h ar d J -C, B e ur et P, G a c o ui n A, B o ul ai n T, M er ci er E, B a d et M, 

M er c at A, B a u di n O, Cl a v el M, C h at elli er D, J a b er S, R os s elli S, M a n c e b o J, Sir o d ot M, Hil b ert 

G, B e n gl er C, Ri c h e c o e ur J, G ai n ni er M, B a yl e F, B o ur di n G, L er a y V, Gir ar d R, B a b oi L, A yz a c L: 

Pr o n e  P ositi o ni n g  i n  S e v er e  A c ut e  R e s pir at or y  Di str es s  S y n dr o m e.  N  E n gl  J  M e d  2 0 1 3; 

3 6 8: 2 1 5 9 – 6 8  

7.  F er g us o n N D, F a n E, C a m p or ot a L, A nt o n elli M, A nz u et o A, B e al e R, Br o c h ar d L, Br o w er 

R,  Est e b a n  A,  G atti n o ni  L,  R h o d e s  A,  Sl ut s k y  A S, Vi n c e nt  J -L,  R u b e nf el d  G D,  T h o m ps o n  B T, 

R a ni eri  V M:  T h e  B erli n  d efi niti o n  of  A R D S:  a n  e x p a n d e d  r ati o n al e,  j ustifi c ati o n,  a n d 

s u p pl e m e nt ar y m at eri al. I nt e nsi v e C ar e M e d 2 0 1 2; 3 8: 1 5 7 3 – 8 2  

8.  B o u a d m a L, M o ur villi er B, D eil er V, L e C orr e B, L ol o m I, R é g ni er B, W olff M, L u c et J -C: 

A m ultif a c et e d pr o gr a m t o pr e v e nt v e ntil at or -a s s o ci at e d p n e u m o ni a: i m p a ct o n c o m pli a n c e 

wit h pr e v e nti v e m e a s ur e s. Crit C ar e M e d 2 0 1 0; 3 8: 7 8 9 – 9 6  
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9.  M e k o nt s o D e s s a p A, K ats a hi a n S, R o c h e -C a m p o  F, V ar et H, K o u at c h et A, T o mi ci c V, 

B e d u n e a u  G,  S o n n e vill e  R,  J a b er  S,  D ar m o n  M,  C a st a n ar e s -Z a p at er o  D,  Br o c h ar d  L,  Br u n -

B ui s s o n C: V e ntil at or -a s s o ci at e d p n e u m o ni a d uri n g w e a ni n g fr o m m e c h a ni c al v e ntil ati o n: r ol e 

of fl ui d m a n a g e m e nt. C h e st 2 0 1 4; 1 4 6: 5 8 – 6 5  

1 0.  G all J -R L, L e m e s h o w S, S a ul ni er F: A N e w Si m plifi e d A c ut e P h y si ol o g y S c or e ( S A P S II) 

B a s e d o n a E ur o p e a n/ N ort h A m eri c a n M ulti c e nt er St u d y. J A M A 1 9 9 3; 2 7 0: 2 9 5 7 – 6 3  

1 1.  Vi n c e nt  J L,  M e n d o n ç a  A  d e,  C a ntr ai n e  F,  M or e n o  R,  T a k al a  J,  S ut er  P M,  S pr u n g  C L, 

C ol ar d y n  F,  Bl e c h er  S:  Us e  of  t h e  S O F A  s c or e  t o  a s s e s s  t h e  i n ci d e n c e  of  or g a n 

d y sf u n cti o n/f ail ur e i n i nt e nsi v e c ar e u nit s: r e s ult s of a m ulti c e nt er, pr os p e cti v e st u d y. W or ki n g 

gr o u p o n “ s e psi s -r el at e d pr o bl e m s ” of t h e E ur o p e a n S o ci et y of I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e. Crit 

C ar e M e d 1 9 9 8; 2 6: 1 7 9 3 – 8 0 0  

1 2.  M e y er K C, R a g h u G, B a u g h m a n R P, Br o w n K K, C ost a b el U, B oi s R M d u, Dr e nt M, H a sl a m 

P L, Ki m D S, N a g ai S, R ott oli P, S alti ni C, S el m a n M, Str a n g e C, W o o d B: A n Offi ci al A m eri c a n 

T h or a ci c  S o ci et y  Cli ni c al  Pr a cti c e  G ui d eli n e:  T h e  Cli ni c al  Utilit y  of  Br o n c h o al v e ol ar  L a v a g e 

C ell ul ar A n al y si s i n I nt erstiti al L u n g Di s e as e. A m J R e s pir Crit C ar e M e d 2 0 1 2; 1 8 5: 1 0 0 4 – 1 4  

1 3.  Gr a n g er V, F aill e D, M ar a ni V, N o ël B, G all ai s Y, S z el y N, Fl a m e nt H, P all ar d y M, C h oll et -

M arti n S, C h ai s e m arti n L d e: H u m a n bl o o d m o n o c yt e s ar e a bl e t o f or m e xtr a c ell ul ar tr a ps. J 

L e u k o c Bi ol 2 0 1 7; 1 0 2: 7 7 5 – 8 1  

1 4.  M a s u d a S, N a k a z a w a D, S hi d a H, Mi y os hi A, K us u n o ki Y, T o m ar u U, I s hi z u A. N E T osi s 

m ar k ers: Q u e st f or s p e cifi c , o bj e cti v e, a n d q u a ntit ati v e m ar k ers. Cli n C hi m A ct a 2 0 1 6; 4 5 9: 8 9-

9 3.  

1 5. Br o w n K, Br ai n S, P e ars o n J, E d g e w ort h J, L e wi s S, Tr e a c h er D: N e utr o p hil s i n d e v el o p m e nt 

of m ulti pl e or g a n f ail ur e i n s e psi s. T h e L a n c et 2 0 0 6; 3 6 8: 1 5 7 – 6 9  

1 6.  G ar cí a -L a or d e n MI, L or e nt e J A, Fl or e s C, Sl ut s k y A S, Vill ar J: Bi o m ar k ers f or t h e a c ut e 

r e s pir at or y di str e s s s y n dr o m e: h o w t o m a k e t h e di a g n osi s m or e pr e ci s e. A n n Tr a nsl M e d 2 0 1 7; 

5  

 S U P P L E M E N T A L T A B L E S   
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e T a bl e 1. C h ar a ct eri sti c s of c o ntr ol p ati e nt s ( n = 4) i n cl u d e d i n t h e st u d y  

V ari a bl e s  C o ntr ol p ati e nt s a   

A g e  4 0  7 2  3 0  2 5  

G e n d er  M al e  M al e  M al e  M al e  

I m m u n os u p pr e s si o n N o  N o  N o  N o  

C o m or bi diti e s  N o n e  Pr ost at e c a n c er ( 2 0 0 5, i n r e mi s si o n)  N o n e  N o n e  

S m o k er  N o  Y e s  Y e s  N o  

Cli ni c al  i n di c ati o n  f or 

br o n c h os c o p y  

Mi cr o n o d ul e s  i n  ri g ht 

u p p er l o b e  

Gr o u n d gl a s s l esi o ns i n ri g ht u p p er l o b e 

+ n o d ul ar l e si o n  

S us pi ci o n  of 

t u b er c ul osi s 

Hil ar 

a d e n o p at h y  

C h ar a ct eri sti c s u p o n B A L s a m pli n g  

W hit e bl o o d c ell c o u nt s, 1 0 3 / m m 3  

N e utr o p hil s  

L y m p h o c yt e s  

6. 4  

3. 5  

2. 4  

1 7. 4  

1 4. 4  

2. 2  

5. 0  

2. 4  

1. 5  

6. 0  

3. 7  

1. 3  
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M o n o c yt e s  0. 4  0. 3  0. 6  0. 8  

B A L c yt ol o g y  

T ot al c ell c o u nt s, 1 0 3 / m L 

M a cr o p h a g e s, %  

N e utr o p hil s, %  

L y m p h o c yt e s, %  

 

7 7  

8 7  

1  

1 2  

 

7 0  

8 4  

1 5  

1  

 

1 9 7  

6 6  

1  

3 0  

 

1 3 0  

6 6  

1  

3 3  

a All c o ntr ol p ati e nt s w er e fr e e of A R D S, a cti v e p ul m o n ar y i nf e cti o n, i nfiltr ati v e l u n g di s e a s e, a n d i m m u n os u p pr e s si o n   
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e T a bl e 2.  Mi cr o bi ol o gi c al d o c u m e nt ati o n of p ati e nt s ( n = 3 5) wit h p n e u m o ni a -r el at e d A R D S 

 N ( %)  

B a ct eri a  1 8 ( 5 1. 4)  

E nt er o b a ct eri a c e a e  6  

Str e pt o c o c c u s p n e u m o ni a e  5  

St a p h yl o c o c c u s a ur e u s  2  

L e gi o n ell a p n e u m o p hil a  2  

M y c o pl a s m a p n e u m o ni a e  2  

Gr o u p A str e pt o c o c c us  1  

Vir u s  1 1 ( 3 1. 4)  

I nfl u e n z a H 1 N 1 7  

R hi n o vir u s  2  

R es pir at or y s y n c yti al vir u s  1  

M et a p n e u m o vir u s  1  

N o d o c u m e nt ati o n  6 ( 1 7. 1)  
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e T a bl e  3. B a s eli n e  c h ar a ct eri sti c s  of  A R D S  p ati e nt s  ( n = 3 5)  h a vi n g  l o w er  ( n = 1 8)  or  hi g h er 

( n = 1 7) br o n c h o-al v e ol ar l a v a g e fl ui d n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a p s c o n c e ntr ati o n s wit hi n 7 2 h o ur s 

of i nt u b ati o n  

V ari a bl e s *  L o w er B A L N E T s  

( n = 1 8) 

Hi g h er B A L N E T s  

( n = 1 7) 

P v al u e  

A g e, y e ars  5 2. 5 ± 1 6. 9  5 5. 3 ± 1 7. 2  0. 6 3 1  

G e n d er, m al e  1 3 ( 7 2)  1 1 ( 6 5)  0. 6 0 4  

I C U a d mi ssi o n t o i nt u b ati o n, d a y s 0 [ 0 -1]  0 [ 0 -1]  0. 7 4 2  

C o m or bi diti e s ( %)  

Di a b et e s m ellit us  3 ( 1 7)  5 ( 2 9)  0. 4 4 3  

C O P D  1 ( 5)  3 ( 1 8)  0. 3 3 8  

C hr o ni c h e art f ail ur e  2 ( 1 1)  2 ( 1 2)  > 0. 9 9  

O b e sit y  4 ( 2 2)  2 ( 1 2)  0. 6 5 8  

Li v er cirr h osi s  1( 5)  2 ( 1 2)  0. 6 0 3  

Si c kl e c ell di s e as e  2 ( 1 1)  2 ( 1 2)  > 0. 9 9  

S m o k er  9 ( 5 0)  3 ( 1 8)  0. 0 7 5  

B MI, k g / c m 2  3 0. 0 ± 8. 9  2 7. 8 ± 4. 7  0. 3 6 9  

Wit hi n 2 4 h o ur s of st u d y i n cl u si o n * * ( m o d er at e / s e v er e A R D S crit eri a)  

S A P S II  3 9 ± 1 4  4 2 ± 1 8  0. 6 5 7  

S O F A  8 ± 3  8 ± 4  0. 9 9 1  

T e m p er at ur e, C el si us d e gr e e  3 8. 6 [ 3 7. 9 -3 9. 3]  3 8. 7 [ 3 8. 0 -4 0. 0]  0. 5 1 8  

S h o c k  4 ( 2 2)  3 ( 1 8)  > 0. 9 9  

A R D S s e v erit y ( B erli n cl assifi c ati o n)  

m o d er at e  

s e v er e 

 

9 ( 5 0. 0)  

9 ( 5 0. 0)  

 

9 ( 5 2. 9)  

8 ( 4 7. 1)  

> 0. 9 9  

L u n g i nj ur y s c or e  2. 9 ± 0. 7  2. 6 ± 0. 3  0. 0 8 1  
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C R S , m L/ c m H2 O  2 4 [ 1 9 -2 6]  2 5 [ 2 1 -2 8]  0. 3 8 9  

Dri vi n g pr e s s ur e, m m H g  1 7. 8 ± 6. 0  1 6. 1 ± 4. 0  0. 3 1 1  

P a O 2 / Fi O 2  r ati o, m m H g 9 9 [ 8 1 -1 6 0]  1 3 0 [ 6 9 -1 8 6]  0. 6 5 4  

Ti d al v ol u m e, m L/ k g P B W  6. 1 [ 5. 5 -6. 3]  6. 2 [ 5. 9 -7. 1]  0. 1 3 1  

Pl at e a u pr e s s ur e, c m H 2 O  2 8 ± 6  2 5 ± 3  0. 1 5 2  

P E E P, c m H 2 O  1 0 [ 8 -1 5]  1 0 [ 6 -1 2]  0. 2 4 8  

N e ur o m us c ul ar bl o c ki n g a g e nts  1 7 ( 9 4)  1 1 ( 6 5)  0. 0 4 1  

Pr o n e p ositi o n  6 ( 3 3)  6 ( 3 5)  > 0. 9 9  

Art eri al l a ct at e l e v el s, m m ol/ L  1. 0 [ 0. 8 -2. 9]  1. 5 [ 1. 0 -2. 1]  0. 2 2 6  

Art eri al p H  7. 3 5 ± 0. 1 0  7. 3 6 ± 0. 1 2  0. 9 4 3  

Art er i al P C O2 , m m H g 4 7 ± 9  4 3 ± 9  0. 1 9 5  

S er u m cr e ati ni n e, µ m ol/ L  8 4 [ 6 7 -1 5 6]  8 2 [ 6 8 -1 4 2]  0. 9 6 1  

W hit e bl o o d c ell s, 1 0 3 / m m 3  1 3. 2 ± 8. 8  1 4. 7 ± 7. 5  0. 5 9 2  

Bl o o d n e utr o p hil s, 1 0 3 / m m3  1 2. 3 ± 7. 3  1 1. 1 ± 6. 0  0. 6 0 3  

Bl o o d pl at el ets, 1 0 3 / m m 3  2 0 7 ± 9 4  2 5 7 ± 1 3 8  0. 2 1 2  

Bl o o d h e m o gl o bi n l e v el, g / d L 1 1. 6 ± 2. 7  1 0. 3 ± 1. 5  0. 1 0 6  

U p o n B A L 1 s a m pli n g  

I nt u b ati o n t o 1st B A L, d a y s  1 [ 1 -1]  1 [ 0 -2]  0. 9 0 2  

S O F A  8 ± 4  8 ± 3  0. 9 5 2  

T e m p er at ur e, C el si us d e gr e e  3 8. 5 [ 3 7. 5 -3 9. 0]  3 8. 3 [ 3 7. 9 -3 9. 7]  0. 8 3 1  

S h o c k  4 ( 2 2)  2 ( 1 2)  > 0. 9 9  

Mi cr o bi ol o gi c al d o c u m e nt ati o n  

B a ct eri a  

Vir u s  

B a ct eri a + vir u s  

N o n e  

 

9 ( 5 0. 0)  

6 ( 3 3. 3)  

1 ( 5. 5)  

2 ( 1 1. 1)  

 

8 ( 4 7. 0)  

5 ( 2 9. 4)  

0 ( 0. 0)  

4 ( 2 3. 5)  

0. 6 2 1  
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L u n g i nj ur y s c or e  2. 7 ± 0. 5  2. 4 ± 0. 5  0. 0 7 6  

C R S , m L/ c m H2 O  2 8 [ 2 4 -3 7]  3 2 [ 2 4 -4 3]  0. 2 6 2  

Dri vi n g pr e s s ur e, m m H g  1 3. 7 ± 2. 7  1 1. 9 ± 3. 1  0. 0 7 3  

P a O 2 / Fi O 2  r ati o, m m H g 1 4 2 [ 1 0 3 -1 9 3]  2 4 2 [ 1 4 9 -3 5 0]  0. 0 0 6  

Ti d al v ol u m e, m L/ k g P B W  5. 8 [ 5. 0 -6. 2]  6. 2 [ 5. 9 -6. 7]  0. 0 2 1  

Pl at e a u pr e s s ur e, c m H 2 O  2 4 ± 3  2 3 ± 4  0. 4 3 4  

P E E P, c m H 2 O  1 0 [ 8 -1 4]  1 2 [ 9 -1 4]  0. 8 4 9  

N e ur o m us c ul ar bl o c ki n g a g e nts  1 3 ( 7 2. 2)  1 1 ( 6 4. 7)  0. 7 2 5  

Pr o n e p ositi o n  6 ( 3 3)  8 ( 4 7)  0. 5 0 0  

Art eri al l a ct at e l e v el s, m m ol/ L  1. 1 [ 0. 8 -2. 3]  1. 4 [ 1. 0 -1. 7]  0. 9 8 7  

Art eri al p H  7. 3 7 ± 0. 1 1  7. 3 8 ± 0. 0 8  0. 7 9 6  

Art eri al P C O 2 , m m H g 4 9 ± 1 3  4 2 ± 7  0. 1 3 2  

S er u m cr e ati ni n e, µ m ol/ L  1 0 5 [ 6 2 -1 5 5]  8 1 [ 6 2 -2 2 5]  0. 9 0 2  

W hit e bl o o d c ell s, 1 0 3 / m m 3  1 1. 7 ± 7. 8  1 5. 6 ± 8. 2  0. 1 5 0  

Bl o o d n e utr o p hil s, 1 0 3 / m m3  9. 3 ± 6. 6  1 3. 6 ± 7. 4  0. 0 9 1  

Bl o o d pl at el ets, 1 0 3 / m m 3  1 9 3 ± 1 0 4  2 4 0 ± 1 1 3  0. 1 1 6  

S h o c k d os e st er oi ds  3 ( 1 7)  1 ( 6)  > 0. 9 9  

C o nti n u o us v ari a bl e s ar e pr e s e nt e d a s m e a n ± st a n d ar d d e vi ati o n w h e n n or m all y di stri b ut e d 
a n d m e di a n [ 1 st -3 r d q u artil e s] ot h er wi s e; P v al u e s c o m e fr o m t h e u n p air e d t -t e st or t h e M a n n-
W hit n e y t est, a s a p pr o pri at e; C at e g ori c al v ari a bl es ar e s h o w n a s n ( %); P v al u e s c o m e fr o m 
t h e c hi2  or t h e Fi s h er e x a ct t e st, a s a p pr o pri at e; * N o n e of t h e d at a p ert ai ni n g t o t hi s t a bl e 
w a s  mis si n g;  * *  W orst  v al u e s  r e c or d e d;  A R D S,  a c ut e  r e s pir at or y  di str e s s  s y n dr o m e;  B A L: 
br o n c h o al v e ol ar  l a v a g e  fl ui d;  N E Ts,  n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps;  I C U,  i nt e nsi v e  c ar e  u nit; 
C O P D, c hr o ni c o bstr u cti v e p ul m o n ar y di s e a s e; B MI, b o d y m a s s i n d e x; S A P S II, Si m plifi e d A c ut e 
P h y si ol o g y  S c or e  II;  S O F A,  S e q u e nti al  A ss es s m e nt  of  Or g a n  F ail ur e s;  P E E P,  p ositi v e  e n d -
e x pir at or y pr e s s ur e; P B W, pr e di ct e d b o d y w ei g ht;  
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e T a bl e 4.  M e a s ur e m e nt of n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a p s c o n c e ntr ati o n si n t h e al v e ol ar a n d 

bl o o d c o m p art m e nt s i n A R D S p ati e nt s ( n = 3 5) h a vi n g l o w er ( n = 1 8) or hi g h er ( n = 1 7) br o n c h o -

al v e ol ar  l a v a g e  fl ui d  n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a p s  c o n c e ntr ati o n s  wit hi n  7 2  h o ur s  of 

i nt u b ati o n 

 L o w er B A L N E T s  

( n = 1 8) 

Hi g h er B A L N E T s  

( n = 1 7) 

P v al u e  

Al v e o l ar c o m p art m e nt 

B A L Fl ui d N E Ts l e v el s, A U  7 4 [ 5 2 -1 0 4]  1 0 0 0 [ 5 3 3 -1 0 0 0]  < 0. 0 0 0 1  

Bl o o d c o m p art m e nt  

S er u m N E Ts l e v els *, A U  2 5 [ 4 -5 8]  3 0 [ 8 -9 3]  0. 3 9  

A U: ar bitr ar y u nit s, B A L: br o n c h o al v e ol ar l a v a g e fl ui d; N E Ts, n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps; * 

S er u m N E Ts l e v els v al u e w a s mi s si n g f or o n e p ati e nt; P v al u e s c o m e fr o m t h e M a n n -W hit n e y 

t e st.  
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e T a bl e  5.  C orr el ati o n  m atri x  e x pl ori n g  t h e  r el ati o n s hi p  b et w e e n  s er u m  n e utr o p hil 

e xtr a c ell ul ar tr a p s c o n c e ntr ati o n s, s er u m c yt o ki n e s, a n d s er u m al v e ol ar e pit h eli u m i nj ur y  

bi o m ar k er s l e v el s.  

 
 

B A L bi o m ar k er s  N E T s 
( o. d.) 

I L-6  I L-8  I L-1 0  T N F -α  S P -D  R A G E  

 

N E T s ( o. d.)  

R h o  1. 0 0 0  0. 1 5 1  -0. 1 2 6  -0. 1 3 5  -0. 0 0 1  0. 1 6 7  0. 0 0 5  

P v al u e  - 0. 4 0 2  0. 4 8 6  0. 4 5 2  0. 9 9 6  0. 3 5 2  0. 9 8 0  

N  3 4  3 3  3 3  3 3  3 3  3 3  3 3  

I L-6  

R h o   1. 0 0 0  0. 7 2 2  0. 4 9 5  0. 4 8 5  -0. 4 7 2  0. 2 3 9  

P v al u e   - < 0. 0 0 0 1  0. 0 0 3  0. 0 0 4  0. 0 0 5  0. 1 7 3  

N   3 4  3 4  3 4  3 4  3 4  3 4  

I L-8  

R h o    1. 0 0 0  0. 3 6 4  0. 4 0 5  -0. 2 1 2  0. 4 2 5  

P v al u e    - 0. 0 3 4  0. 0 1 7  0. 2 2 9  0. 0 1 2  

N    3 4  3 4  3 4  3 4  3 4  

I L-1 0  

R h o     1. 0 0 0  0. 6 5 8  -0. 5 2 7  0. 3 4 9  

P v al u e     - < 0. 0 0 0 1  0. 0 0 1  0. 0 4 3  

N     3 4  3 4  3 4  3 4  

T N F -α  

R h o      1. 0 0 0  -0. 4 5 6  0. 5 1 1  

P v al u e      - 0. 0 0 7  0. 0 0 2  

N      3 4  3 4  3 4  

S P -D  

R h o       1. 0 0 0  -0. 0 9 9  

P v al u e       - 0. 5 7 7  

N       3 4  3 4  

R A G E  

R h o        1. 0 0 0  

P v al u e        - 

N        3 4  

P v al u e s a n d c orr el ati o n c o effi ci e nt s (r h o) w er e c o m p u t e d usi n g t h e S p e ar m a n’ s t e st; N E Ts, 

n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps; N E Ts c o n c e ntr ati o n s w er e e x pr e s s e d i n o pti c al d e nsiti es ( o. d.); 

N i n di c at e s t h e n u m b er of s a m pl e s a v ail a bl e f or e a c h bi o m ar k er.   



 1 8 8  

e T a bl e 6. E x pl or at or y u ni - a n d m ulti pl e r e gr e s si o n a n al y s i s u si n g li v e v e ntil at or-fr e e d a y s at d a y 2 8 a s t h e d e p e n d e nt v ari a bl e. 

 U ni v ari a bl e a n al ysi s  M ulti v ari a bl e a n al y si s  

I n d e p e n d e nt v ari a bl e β c o effi ci e nt  9 5 % CI of t h e β c o effi ci e nt  P v al u e  β c o effi ci e nt  9 5 % CI of t h e β c o effi ci e nt  P v al u e  

N E T B A L l e v el s ( o. d.)  3. 7 0  -0. 8 7 ; 8. 3 0  0. 0 8 4  2. 4 0  -2. 1 3 ; 6. 9 2  0. 2 8 8  

P a O 2 / Fi O 2 r ati o *  0. 0 3  -0. 0 1 ; 0. 0 6  0. 0 9 7  0. 0 1  -0. 3 3 ; 0. 3 6  0. 9 3 4  

Ti d al v ol u m e *  3. 6 6  1. 2 4 ; 6. 0 9  0. 0 0 4  3. 3 1  0. 4 8 ; 6. 1 3  0. 0 2 3  

* U p o n B A L 1 c oll e cti o n; CI, c o nfi d e n c e i nt er v al; p v al u e s c o m e fr o m u ni - a n d m ulti pl e li n e ar r e gr e s si o n  
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S U P P L E M E N T A L FI G U R E S  

e Fi g ur e  1.  Fl o w  c h art  of  p ati e nt s  wit h  p n e u m o ni a -r el at e d  m o d er at e / s e v er e  a c ut e 

re s pir at or y di str e s s s y n dr o m e ( A R D S) i n cl u d e d i n t h e st u d y.  * Wit h h ol di n g / Wit h dr a w al of 

lif e-s ust ai ni n g t h er a pi e s; B A L, br o n c h o -al v e ol ar l a v a g e; N E Ts, n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps; 

* * R e a s o ns f or n ot p erf or mi n g t h e s e c o n d B A L i n cl u d e d d e c e a s e d p ati e nt s ( n = 5), e xt u b at e d 

p ati e nt s ( n = 1 0) or p ati e nt m e c h a ni c all y v e ntil at e d b ut n ot m e eti n g A R D S crit eri a at d a y 5 -7 

( n = 2). 
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e Fi g ur e  2.  Li n e ar  r e gr e s si o n  of  B A L  fl ui d  n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a p s  ( N E T s,  D N A -M P O) 

l e v el s o n al v e ol ar m a cr o p h a g e s. T h er e w a s a si g ni fi c a nt i n v ert r el ati o ns hi p b et w e e n B A L fl ui d 

N E Ts, e x pr e s s e d a s o pti c al d e nsit y ( o. d.) v al u e s a n d al v e ol ar m a cr o p h a g e s, as a p er c e nt a g e of 

t ot al B A L c ell n u m b ers ( y =-0. 0 1 6 x + 2. 0 2 7; r 2 = 0. 2 6; p < 0. 0 0 0 1), fr o m A R D S p ati e nt s s a m pl e d at 

d a y s 1 -2 ( n = 3 5; r e d cir c l e s) a n d d a y s 5-7 ( n = 1 8; bl u e cir cl e s) a n d c o ntr ol s ( n = 4; bl a c k cir cl e s). 

T h e gr a y e d ar e a c o m pri s e d b et w e e n t h e d a s h e d c ur v e s d e pi ct s t h e 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al 

of t h e r e gr e s si o n li n e.  
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2.2.  S u p pl é m e nt  e n  li g n e S u p pl é m e nt  e n  li g n e aa rti cl e rti cl e 22 :  Al v e ol ar  c o m p art m e nt ali z ati o n  of :  Al v e ol ar  c o m p art m e nt ali z ati o n  of 

i nfl a m m at or y a n d i m m u n e c ell bi o m ar k ersi nfl a m m at or y a n d i m m u n e c ell bi o m ar k ers  i n p n e u m o ni ai n p n e u m o ni a--r el at e d A R D Sr el at e d A R D S    

I n è s B e n di b ; A s m a B el di-F er c hi o u  ; Fr é d éri c S c hl e m m er ; M at hi e u S ur e n a u d ; B er n ar d M aitr e ;  

A n n e Pl o n q u et  ; G uill a u m e C art e a u x ; K e y v a n R a z azi ; V er o ni q u e G o d ot ; S o p hi e Hü e; Ar m a n d 

M e k o nt s o D e s s a p , Ni c ol a s d e Pr ost .  

Crit C ar e  2 0 2 1  ;2 5 ( 1): 2 3. 
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A d diti o n al fil e 1: T a bl e S 1 . C h ar a ct eri sti c s of c o ntr ol p ati e nt s ( n = 7) i n cl u d e d i n t h e st u d y  

 

V ari a bl e s  C o ntr ol p ati e nt s a   

 1  2  3  4  5  6  7  

A g e  4 0  7 2  3 0  2 5  4 0  2 5  6 7  

G e n d er  M al e  M al e  M al e  M al e  F e m al e  M al e  M al e  

I m m u no s u p pr e ssi o

n  

N o  N o  N o  N o  N o  N o  N o  

C o m or bi diti e s  N o n e  Pr ost at e 

c a n c er 

( 2 0 0 5,  i n 

r e mi s si o n) 

N o n e  N o n e  N o n e  N o n e  I s c h e mi c  h e art 

di s e as e, 

h y p ert e nsi o n, C O P D  

S m o k er  N o  Y e s  Y e s  N o  N o  N o  Y e s  
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Cli ni c al  i n di c ati o n 

f or br o n c h o s c o p y 

Mi cr o n o d

ul e s  i n 

R U L  

Gr o u n d 

gl as s 

l e si o ns  i n 

ri g ht  u p p er 

l o b e  + 

n o d ul ar 

l e si o n 

S us pi ci o

n  of 

t u b er c ul

osi s  

Hil ar 

a d e n o p

at h y  

L u n g 

mi cr o n o d

ul e s  a n d 

p ositi v e 

I F N-γ 

r el e as e 

ass a y  

W ei g ht  l oss, 

hil ar  bil at er al 

l y m p h a d e n o p

at h y  a n d 

i nt erstiti al 

a b n or m aliti es  

P ul m o n ar y  i s ol at e d 

c y sts i n R L L i n c o nt e xt 

of  m e di c al  hi st or y  of 

c er e br al 

a d e n o c ar ci n o m a  a n d 

s m o ki n g 

C h ar a ct eri sti c s u p o n B A L s a m pli n g  

W B C  c o u nt s, 
1 0 3 / m m 3  

N e utr o p hil s  

L y m p h o c yt e s  

M o n o c yt e s  

6. 4  

3. 5  

2. 4  

0. 4  

1 7. 4  

1 4. 4  

2. 2  

0. 3  

5. 0  

2. 4  

1. 5  

0. 6  

6. 0  

3. 7  

1. 3  

0. 8  

6. 4  

3. 5  

2. 4  

0. 4  

6  

3. 7  

1. 3  

0. 7  

1 2. 2  

9  

1 . 3 

0. 7  

B A L c yt ol o g y  

C ell c o u nt s, 1 0 3 / m L  

M a cr o p h a g e s, %  

N e utr o p hil s, %  

L y m p h o c yt e s, %  

 

7 7  

8 7  

1  

1 2  

 

7 0  

8 4  

1 5  

1  

 

1 9 7  

6 6  

1  

3 0  

 

1 3 0  

6 6  

1  

3 3  

 

7 7  

8 7  

0  

1 3  

 

1 3 0  

6 6  

0. 5  

3 3  

 

1 4 3. 3  

2 9  

1  

4 9  
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Fi n al di a g n o si s  C o n n e cti v
e  ti ss u e 
di s e as e  

A st h m a  V as c uliti s  N o cl e ar 
di a g n osi
s  

N o  cl e ar 
di a g n osi s  

Di s s e mi n at e d 
t u b er c ul osi s 

L u n g c a n c er  

a All c o ntr ol p ati e nt s w er e fr e e of A R D S, a cti v e p ul m o n ar y i nf e cti o n, i nfiltr ati v e l u n g dis e a s e, a n d i m m u n os u p pr e s si o n; R L L, ri g ht l o w er l o b e; 

R U L, ri g ht u p p er l o b e  
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A d diti o n al  fil e  1:  T a bl e  S 2 . Mi cr o bi ol o gi c al  d o c u m e nt ati o n  of  p ati e nt s  ( n = 7 0 )  wit h 

p n e u m o ni a -r el at e d A R D S 

 N ( %)  

B a ct eri a  4 7 ( 6 7 %)  a  

E nt er o b a ct eri a c e a e  1 6  

Str e pt o c o c c u s p n e u m o ni a e  1 2  

St a p h yl o c o c c us a ur e u s  7  

L e gi o n ell a p n e u m o p hil a  4  

M y c o pl a s m a p n e u m o ni a e  2  

Gr o u p A  str e pt o c o c c u s 2  

H a e m o p hil u s i nfl u e n z a e  3  

Vir us  1 8 ( 2 6 %) a  

I nfl u e n z a A ( H 1 N 1) p d m 2 0 0 9 1 1  

R hi n o vir u s  2  

R es pir at or y s y n c yti al vir u s  2  

M et a p n e u m o vir us  1  

A d e n o vir u s/ C or o n a vir u s  3  

N o d o c u m e nt ati o n  9 ( 1 3 %)  

a  I n cl u di n g f o ur p ati e nt s wit h b a ct eri al -vir al c o -i nf e cti o n
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A d diti o n al  fil e  1:  T a bl e  S 3.  M e a s ur e m e nt s  of  c yt o ki n e s  a n d  e pit h eli al / e n d ot h eli al  i nj ur y  bi o m ar k er s  i n  s er u m  a n d  br o n c h o -al v e ol ar 

l a v a g e ( B A L) fl ui d i n A R D S p ati e nt s w h o s ur vi v e d ( n = 5 5) or di e d ( n = 1 5) i n t h e h o s pit al. 

 

 S er u m c o n c e ntr ati o n s  B A L fl ui d c o n c e ntr ati o ns  

Bi o m ar k er s a  S ur vi v e d  

( n = 5 5) 

Di e d  

( n = 1 5) 

P 
v al u e / a dj ust e d 

p v al u e b  

S ur vi v e d  

( n = 5 5) 

Di e d  

( n = 1 5) 

P 
v al u e / a dj ust e d 

p v al u e b  

T N F -α  2 7. 0 [ 2 4. 1 -3 5. 2]  3 2. 0 [ 2 4. 0 -4 5. 2]  0. 3 9 0  4 8. 7 [ 3 5. 7 -9 7. 0]  4 1. 0 [ 2 7. 0 -1 3 0. 5]  0. 3 9 6  

I L-1 0  3 8. 0 [ 2 9. 0 -6 9. 0]  5 5. 5 [ 3 7. 5 -6 5. 5]  0. 1 9 2  6 0. 0 [ 4 3. 0 -9 7. 6]  6 2. 0 [ 3 9. 7 -8 0. 0]  0. 3 7 4  

I F N-γ  2 9. 0 [ 2 7. 0 -3 2. 1]  2 9. 0 [ 1 8. 5 -3 3. 5]  0. 8 6 7  4 2. 7 [ 3 5. 0 -5 9. 0]  3 4. 5 [ 2 4. 0 -4 6. 5]  0. 0 4 2 / 0. 1 1 5  

I P-1 0 / C X C L 1 0  3 8 7. 7 [ 1 8 5. 7 -
4 3 2 2. 9]  

1 7 9 7. 0 [ 8 1 8. 5 -
6 5 5 9. 0]  

0. 1 4 3  3 2 5 5. 2 [ 7 1 7. 5 -
1 8 1 1 9. 2 ] 

3 1 7 6. 5 [ 1 0 5 1. 0 -
1 2 3 8 5. 5]  

0. 9 3 7  

I L-1 7 a  2 5. 0 [ 2 4. 0 -2 8. 0]  2 5. 0 [ 1 5. 0 -2 8. 0]  0. 4 4 5  2 9. 2 [ 2 6. 7 -3 4. 1]  2 8. 0 [ 1 9. 2 -3 2. 7]  0. 3 8 2  

I L-8  1 7 8. 5 [ 1 0 7. 7 -
4 3 6. 7]  

2 6 1. 0 [ 1 7 7. 5 -
6 7 7. 5]  

0. 2 2 2  4 5 2 0. 0 [ 2 5 3 3. 7 -
8 3 9 9. 7]  

4 7 1 2 [ 1 9 6 5. 5 -
7 2 5 8. 5]  

0. 7 0 4  

I L-6  4 0 0. 2 [ 2 0 3. 2 -
2 5 0 0. 9]  

1 0 7 2. 0 [ 2 6 0. 0-
4 3 9 9. 2]  

0. 4 2 0  2 5 9 6. 0 [ 7 0 9. 7 -
8 4 0 0. 1]  

2 2 1 4. 0 [ 4 3 2. 5 -
6 9 6 0. 2]  

0. 7 7 5  

I L-1 R a  2 9 9 5. 0 [ 1 6 9 7. 7 -
6 1 8 5. 5]  

3 7 5 0. 0 [ 1 5 0 1. 9 -
7 3 5 7. 7]  

0. 8 3 0  3 1 0 5. 5 [ 1 6 7 1. 7 -
6 0 9 4. 9]  

2 0 1 7. 0 [ 7 2 0. 6 -
3 6 0 3. 0]  

0. 0 4 9 / 0. 0 6 9  

I L-1 3  3 3. 0 [ 2 5. 5 -5 0. 0]  3 0. 5 [ 1 6. 7 -6 6. 7]  0. 4 7 0  1 9. 0 [ 1 6. 0 -2 3. 2]  1 7. 0  [ 1 4. 0-2 0. 0]  0. 0 4 2 / 0. 1 2 2  

S P -D  1 3 8 1. 2 [ 6 2 1. 2 -
2 3 9 9. 6]  

1 3 3 8. 0 [ 5 8 1. 2 -
2 7 3 3. 5]  

0. 9 3 9  8 1 7 3. 5 [ 4 4 3 5. 1 -
1 0 1 9 5. 0]  

4 9 4 7. 0 [ 3 5 7 5. 7 -
9 2 3 6. 5]  

0. 2 6 0  

G M -C S F  2 8. 0 [ 2 4. 0 -3 1. 7]  2 8. 0 [ 2 6. 0 -3 5. 0]  0. 9 8 2  4 3. 5 [ 3 1. 0 -6 2. 4]  4 4. 0 [ 3 2. 2 -7 4. 5]  0. 6 9 2  



1 9 7  

 

A m p hir e g uli n  1 1. 0 [ 1 0. 0 -1 2. 0]  1 1. 0 [ 1 0. 0 -1 2. 2]  1. 0  1 5. 5 [ 1 2. 4 -2 4. 2]  1 4. 0 [ 1 1. 5 -1 6. 0]  0. 1 7 0  

I L 1 2-2 3 p 4 0  2 2. 0 [ 2 0. 0 -2 3. 0]  2 2. 0 [ 1 9. 0 -2 5. 7]  0. 6 2 1  2 8. 2 [ 2 4. 7 -3 5. 5]  2 6. 0 [ 1 9. 5 -3 1. 5]  0. 2 2 2  

A n g 2  2 0 7 5. 7 [ 9 2 6. 5 -
3 0 8 9. 7]  

2 9 4 1. 0 [ 1 7 0 5. 1 -
5 3 8 9. 6]  

0. 1 6 0  5 9. 5 [ 3 5. 7 -1 3 5. 8]  6 7. 0 [ 3 5. 0 -2 1 0. 9]  0. 9 0 5  

A n g 1  5 2 2 7. 0 [ 3 3 3 3. 2 -
6 9 4 1. 1]  

3 9 6 0. 0 [ 1 2 1 8. 2 -
5 5 1 3. 5]  

0. 0 9 1  2 7. 0 [ 2 2. 0 -5 1. 7]  2 6. 0 [ 2 0. 0 -3 9. 5]  0. 3 9 6  

I C A M 1 4 5 0 9. 7 [ 3 5 1 6. 4 -
6 8 9 2. 6]  

4 2 0 2. 0 [ 3 5 0 7. 2 -
9 6 9 6. 2]  

0. 4 9 0  1 9 7 6. 5 [ 4 5 6. 7 -
4 2 4 6. 7]  

1 4 3 5. 0 [ 5 0 3. 0 -
2 4 6 0. 0]  

0. 4 0 1  

v W F  8 4. 5 [ 7 0. 4 -1 1 5. 9]  9 6. 0 [ 8 3. 7 -1 2 4. 7]  0. 2 5 4  2 9. 0 [ 2 4. 0 -3 7. 2]  2 4. 0 [ 2 1. 5 -3 3. 5]  0. 1 6 3  

R A G E  1 0 4 0. 0 [ 6 8 5. 5 -
1 4 0 2. 0]  

1 4 2 1. 0 [ 1 0 5 3. 5 -
2 0 2 1. 2]  

0. 0 3 5 / 0. 2 0 7  2 8 7 7. 0 [ 1 1 4 7. 2 -
4 1 7 6. 0]  

1 9 5 0. 0 [ 6 3 2. 5 -
3 6 8 2. 7]  

0. 2 5 6  

V E G F  1 3 1. 7 [ 6 2. 7 -2 7 2. 4]  5 2. 7 [ 2 5. 4 -1 9 7. 7]  0. 1 1 3  2 3. 5 [ 1 1. 9 -5 0. 0]  3 6. 7 [ 1 2. 1 -5 2. 1]  0. 6 0 0  

I L-7  2 2. 0 [ 1 7. 0 -3 0. 7 ] 2 6. 0 [ 1 5. 2 -3 4. 2]  0. 7 8 1  1 1. 0 [ 1 1. 0 -1 2. 0]  1 1. 0 [ 1 0. 0 -1 1. 2]  0. 2 4 5  

R A N T E S  2 7 4 1. 5 [ 1 7 4 7. 5 -
4 3 1 1. 1]  

1 8 8 2. 2 [ 3 3 4. 4 -
3 8 0 9. 4]  

0. 0 8 4  6 3. 5 [ 3 3. 6 -1 3 4. 2]  4 2. 0 [ 3 1. 7 -1 3 7. 4]  0. 5 4 9  

S er pi n E 1 _ P AI 1  2 1 5 9. 0 [ 1 7 0 7. 7 -
3 5 7 6. 7]  

2 8 5 8. 0 [ 1 9 3 4. 1 -
3 8 8 6. 0]  

0. 5 3 7  5 6 9 0. 2 [ 1 4 6 4. 7 -
1 3 8 6 0. 0]  

5 2 6 3. 0 [ 6 2 2. 2 -
1 0 7 3 0. 0]  

0. 4 8 0  

V ari a bl e s ar e e x pr e s s e d a s m e di a n [ 1 st -3 r d q u artil e s]; a  All c yt o ki n e c o n c e ntr ati o ns ar e e x pr e s s e d a s fl u or e s c e n c e i nt e nsit y v al u es; b V al u e s 

yi el di n g st ati sti c al si g nifi c a n c e at t h e p < 0. 0 5 l e v el w er e a dj ust e d f or dri vi n g pr e s s ur e a n d S O F A; B ol d e d  r e s ult s ar e si g nifi c a nt at t h e p < 0. 0 5 

l e v el. 
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A d diti o n al fil e 1: T a bl e S 4. U ni - a n d m ulti pl e l o gi sti c r e gr e s si o n a n al y s e s e x pl ori n g t h e 

r el ati o n s hi p b et w e e n br o n c h o-al v e ol ar m o n o c yti c H L A -D R e x pr e s si o n ( B A L H L A -D R m) a n d 

B A L -t o-bl o o d r ati o of H L A -D R m a n d h o s pit al m ort alit y ( d e p e n d e nt v ari a bl e).  

I n d e p e n d e nt v ari a bl e s 

U ni v ari a bl e a n al ysi s  
M ulti v ari a bl e 
a n al y si s  

O R  ( 9 5 % 
CI)  

p  
a O R 
( 9 5 % CI) 

p  

M o d el 1 ( B A L H L A -D R m  e x pr e s s e d as a c o nti n u o u s v ari a bl e i n p er c e nt a g e)  

B A L H L A -D R m  ( %) 
0. 9 9  
[ 0. 9 5-
1. 0 2]  

0. 4 5 1  
0. 9 9 
[ 0. 9 6-
1. 0 4]  

0. 9 5 5  

S O F A, p er p oi nt  
1. 1 5 
[ 0. 9 7-
1. 3 6]  

0. 1 0 7  
1. 1 3 
[ 0. 9 2-
1. 3 8]  

0. 2 3 7  

Dri vi n g pr e ss ur e, p er m m H g  
1. 1 4 
[ 0. 9 9-
1. 3 3]  

0. 0 7 4  
1. 1 3 
[ 0. 9 5-
1. 3 3]  

0. 1 5 8  

M o d el 2 ( B A L H L A -D R m  e x pr e s s e d  as a c o nti n u o u s v ari a bl e  i n M FI)   

B A L H L A -D R m  ( M FI) 
0. 9 9 
[ 0. 9 5-
1. 0 2]  

0. 4 5 1  
1. 0 1 
[ 0. 9 9-
1. 0 2]  

0. 1 3 6  

S O F A, p er p oi nt  
1. 1 5 
[ 0. 9 7-
1. 3 6]  

0. 1 0 7  
1. 2 1 
[ 0. 9 7-
1. 4 9]  

0. 0 8 3  

Dri vi n g pr e ss ur e, p er m m H g  
1. 1 4 
[ 0. 9 9-
1. 3 3]  

0. 0 7 4  
1. 1 1 
[ 0. 9 5-
1. 3 1]  

0. 1 9 7  

M o d el  3  ( B A L  t o  bl o o d  r ati o  of  H L A -D R m  e x pr e s s e d  as  a  c o nti n u o us  v ari a bl e  i n 
p er c e nt a g e)  

B A L/ bl o o d H L A -D R m ( %) 
0. 9 9 
[ 0. 9 5-
1. 0 5]  

0. 9 5 0  
1. 0 0 
[ 0. 9 5-
1. 0 6]  

0. 9 2 5  

S O F A, p er p oi nt  
1. 1 5 
[ 0. 9 7-
1. 3 6]  

0. 1 0 7  
1. 1 3 
[ 0. 9 4-
1. 3 7]  

0. 1 9 3  



1 9 9  

 

O R,  o d ds  r ati o;  CI;  C o nfi d e n c e  i nt er v al;  a O R,  a dj ust e d  o d ds  r ati o;  M FI,  m e a n 

fl u or e s c e n c e i nt e nsit y;  

  

Dri vi n g pr e ss ur e, p er m m H g  
1. 1 4 
[ 0. 9 9-
1. 3 3]  

0. 0 7 4  
1. 1 3 
[ 0. 9 5-
1. 3 3]  

0. 1 5 8  

M o d el 4 ( B A L t o bl o o d r ati o of H L A -D R m  e x pr e s s e d  as a c o nti n u o us v ari a bl e  i n M FI)   

B A L/ bl o o d H L A -D R m ( M FI) 
1. 0 1 
[ 0. 9 9-
1. 0 3]  

0. 1 5 5  
1. 0 2 
[ 0. 9 9-
1. 0 4]  

0. 0 7 0  

S O F A, p er p oi nt  
1. 1 5 
[ 0. 9 7-
1. 3 6]  

0. 1 0 7  
1. 2 3 
[ 0. 9 9-
1. 2 8]  

0. 0 6 2  

Dri vi n g pr e ss ur e, p er m m H g  
1. 1 4 
[ 0. 9 9-
1. 3 3]  

0. 0 7 4  
1. 0 8 
[0. 9 2 -
1. 2 8]  

0. 3 3 4  



2 0 0  

 

A d diti o n al fil e 1: T a bl e S 5. U ni - a n d m ulti pl e l o gi sti c r e gr e s si o n a n al y s e s e x pl ori n g t h e 

r el ati o n s hi p b et w e e n br o n c h o-al v e ol ar C D 8 + l y m p h o c yt e s P D 1 ( C D 8 + P D 1 +) e x pr e s si o n a n d 

B A L -t o-bl o o d r ati o of C D 8 + P D 1 + a n d h o s pit al m ort alit y ( d e p e n d e nt v ari a bl e)  

I n d e p e n d e nt v ari a bl e s U ni v ari a bl e a n al ysi s  M ulti v ari a bl e 
a n al y si s  

O R ( 9 5 % 
CI)  

p  a O R ( 9 5 % 
CI)  

p  

M o d el 1 ( B A L P D 1 e x pr e s s e d  as a c o nti n u o us v ari a bl e  i n p er c e nt a g e)  

B A L P D 1 ( %)  0. 9 9 [ 0. 9 6 -
1. 0 2]  

0. 4 7 4  0. 9 9 [ 0. 9 7 -
1. 0 3]  

> 0. 9 9  

S O F A, p er p oi nt  1. 1 5 [ 0. 9 7 -
1. 3 6]  

0. 1 0 7  1. 1 0 [ 0. 9 0 -
1. 3 5]  

0. 3 3 5  

Dri vi n g pr e s s ur e, p er m m H g  1. 1 4 [ 0. 9 9 -
1. 3 3]  

0. 0 7 4  1. 1 2 [ 0. 9 5 -
1. 3 3]  

0. 1 7 1  

M o d el 2 ( B A L  P D 1 e x pr e s s e d  a s a c o nti n u o us v ari a bl e  i n M FI)  

B A L P D 1 ( M FI)  0. 9 9 [ 0. 9 5 -
1. 0 2]  

0. 4 5 1  0. 9 9 [ 0. 9 4 -
1. 0 4]  

0. 6 3 0  

S O F A, p er p oi nt  1. 1 5 [ 0. 9 7 -
1. 3 6]  

0. 1 0 7  1. 1 0 [ 0. 9 0 -
1. 3 4]  

0. 3 5 4  

Dri vi n g pr e s s ur e, p er m m H g  1. 1 4 [ 0. 9 9 -
1. 3 3]  

0. 0 7 4  1. 1 1 [ 0. 9 4 -
1. 3 0]  

0. 2 1 6  

M o d el 3  ( B A L t o bl o o d r ati o of P D 1 e x pr e s s e d as a c o nti n u o us v ari a bl e i n p er c e nt a g e)  

B A L / bl o o d P D 1 +  C D 8 +  c ell s ( %)  0. 9 9 [ 0. 6 0 -
1. 6 5]  

0. 9 9 5  1. 0 9 [ 0. 6 4 -
1. 8 6]  

0. 7 4 0  

S O F A, p er p oi nt  1. 1 5 [ 0. 9 7 -
1. 3 6]  

0. 1 0 7  1. 1 1 [ 0. 9 1 -
1. 3 5]  

0. 3 1 5  

Dri vi n g pr e s s ur e, p er m m H g  1. 1 4 [ 0. 9 9 -
1. 3 3]  

0. 0 7 4  1. 1 3  [ 0. 9 6-
1. 3 4]  

0. 1 5 1  

M o d el 4  ( B A L t o bl o o d r ati o of P D 1 e x pr e s s e d as a c o nti n u o us v ari a bl e i n M FI)  

B A L / bl o o d  P D 1 +  C D 8 +  c ell s 
( M FI) 

0. 9 7 [ 0. 8 4 -
1. 1 3]  

0. 7 3 8  0. 9 9 [ 0. 8 5 -
1. 1 4]  

0. 8 8 9  

S O F A, p er p oi nt  1. 1 5 [ 0. 9 7 -
1. 3 6]  

0. 1 0 7  1. 1 3 [ 0. 9 2 -
1. 3 5]  

0. 2 8 1  

Dri vi n g pr e s s ur e, p er m m H g  1. 1 4 [ 0. 9 9 -
1. 3 3]  

0. 0 7 4  1. 1 1 [ 0. 9 4 -
1. 3 0]  

0. 2 0 5  



2 0 1  

 

O R,  o d ds  r ati o;  CI;  C o nfi d e n c e  i nt er v al;  a O R,  a dj ust e d  o d ds  r ati o;  M FI,  m e a n 

fl u or e s c e n c e i nt e nsit y;  

 



2 0 2  

 

A d diti o n al fil e 1: Fi g ur e S 1 . G ati n g str at e g y of fl o w c yt o m etri c a n al y s e s of m o n o c yt e s 

a n d T -c ell s u b s et s i n br o n c h o -al v e ol ar l a v a g e fl ui d ( A) a n d bl o o d ( B).  

T h e  s a m e  g ati n g  str at e g y  w a s  us e d  i n  bl o o d  a n d  B A L  fl ui d  s a m pl e s.  M o n o c yt e s,  a n d 

l y m p h o c yt e s w er e first g at e d o n a si d e s c att er-ar e a ( S S C -A) v ers u s  C D 4 5 (t h e l e u k o c yt e 

c o m m o n a nti g e n) fl o w c yt o m etr y d ot pl ot s. M o n o c yt e s w er e d efi n e d a s Si d e S c att er ( S S) 

i nt er m e di at e,  C D 4 5+  a n d  C D 1 4 +  c ell s.  E x pr e s si o n  of  H L A -D R  w a s  t h e n  a n al y z e d  ( u p p er 

p a n el i n A a n d B). T C D 8 + l y m p h o c yt e s w er e i d e ntifi e d a s C D 4 5 +  C D 3 +  C D 8 +  c ell s wit hi n t h e 

C D 4 5 +  S S  l o w  l y m p h o c yt e  g at e.  E x pr e s si o n  of  P D -1  w a s  t h e n  a n al y z e d  o n  T  C D 8 +  

l y m p h o c yt e s (l o w er p a n el i n A a n d B). H L A-D R a n d P D -1 q u a ntifi c ati o n w a s e x pr e s s e d i n 

p er c e nt a g e or m e a n fl u or e s c e n c e of i nt e nsit y ( M FI).  

 

 

 

  



2 0 3  

 

A d diti o n al  fil e  1:  Fi g ur e S 2 . Fl o w  c h art  of  p ati e nt s  wit h  p n e u m o ni a -r el at e d 

m o d er at e / s e v er e a c ut e r e s pir at or y di str e s s s y n dr o m e ( A R D S) i n cl u d e d i n t h e st u d y.   

B A L,  br o n c h o -al v e ol ar  l a v a g e;  C R D:  c hr o ni c  r e s pir at or y  dis e as e;  L T O:  l o n g  t er m  o x y g e n ot h er a p y; O TI:  or o -
tr a c h e al i nt u b ati o n;  W H/ W D of L S T: wit h h ol di n g/ wit h dr a w al of lif e-s ust ai ni n g t h er a pi e s.  

 

 

 

 

  



2 0 4  

 

A d diti o n al fil e 1: Fi g ur e S 3 .  

S er u m a n d br o n c h o -al v e ol ar l a v a g e ( B A L) fl ui d c o n c e ntr ati o ns of bi o m ar k ers a s s o ci at e d 

wit h  t h e  a c ut e  r e s pir at or y  di str e s s  s y n dr o m e  ( A R D S).  R e d  cir cl e s  c orr e s p o n d  t o  A R D S 

p ati e nt s  ( n = 7 0)  a n d  o p e n  cir cl e s  t o  c o ntr ol s  ( n = 6). C o n c e ntr ati o ns  ar e  e x pr e s s e d  i n 

fl u or e s c e n c e i nt e nsit y (A ) or p g / m L ( B; n ot e t h at s o m e of t h e s u bfi g ur e s ar e pr e s e nt e d 

wit h a l o g s c al e) . P v al u e s c o m e fr o m t h e M a n n-W hit n e y t est.  

A.  

  



2 0 5  

 

B.  
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2 0 7  

 

3.3.  S u p pl é m e nts  e n  li g n e S u p pl é m e nts  e n  li g n e aa rti cl e rti cl e 33 :  F u n cti o n al  E x  Vi v o  T e sti:  F u n cti o n al  E x  Vi v o  T e stin g  of  Al v e ol ar n g  of  Al v e ol ar 

M o n o c yt e s i n P ati e nt s wit h P n e u m o ni aM o n o c yt e s i n P ati e nt s wit h P n e u m o ni a --R el at e d A R D SR el at e d A R D S   

I n è s B e n di b, A s m a B el di -F er c hi o u, Fr é d éri c S c hl e m m er, B er n ar d M aitr e, M at hi e u S ur e n a u d, 

S o p hi e  H ü e,  G uill a u m e  C art e a u x,  K e y v a n  R a z a zi,  J e a n -D a ni el  L eli è vr e,  Y v e s  L é v y,  Ar m a n d 

M e k o nt s o D e s s a p, V ér o ni q u e G o d ot †  et Ni c ol a s d e Pr ost † .  

C ell s  2 0 2 1  ; 1 0 ( 1 2): 3 5 4 6.  

† c o ntri b uti o n  é g al e  

 



2 0 8  

 

 



2 0 9  

 

   



2 1 0  

 

 



2 1 1  

 

 



2 1 2  

 

 

 

 

   



2 1 3  
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4.4.  S u p pl e m e nt e n li g n e arti cl e 4:  U n c o ntr oll e d I n n at e a n d I m p air e d A d a pti v e S u p pl e m e nt e n li g n e arti cl e 4:  U n c o ntr oll e d I n n at e a n d I m p air e d A d a pti v e 

I m m u n e R e s p o n s e s i n P ati e nt s wit h C O VI DI m m u n e R e s p o n s e s i n P ati e nt s wit h C O VI D--1 9 A c ut e R e s pir at or y Di str e s s 1 9 A c ut e R e s pir at or y Di str e s s 

S y n dr o m eS y n dr o m e   

S o p hi e H u e  ; A s m a B el di-F er c hi o u * , I n è s B e n di b* , M at hi e u S ur e n a u d, Sli m F o ur ati, T h o m a s 

Fr a p ar d,  Si m o n  Ri v o al,  K e y v a n  R a z a zi,  G uill a u m e  C art e a u x,  M ari e -H é lè n e  D elf a u -L ar u e, 

Ar m a n d M e k o nt s o -D e s s a p, Eti e n n e A u d ur e a u , Ni c ol a s d e Pr ost .  

 

A m J R es pir Crit C ar e M e d  2 0 2 0; 2 0 2  ( 1 1): 1 5 0 9– 1 5 1 9.  

* C o ntri b uti o n é g al e  

 

  



2 1 5  

 

  



2 1 6  

 

  



2 1 7  

 

  



2 1 8  

 

  



2 1 9  

 

  



2 2 0  

 

  



2 2 1  

 

  



2 2 2  

 

 



2 2 3  

 

 

 

  



2 2 4  

 

 

 

  



2 2 5  

 

  



2 2 6  

 

  



2 2 7  

 

  



2 2 8  

 

  



2 2 9  

 

VI.VI.  Bi bli o gr a p hi e Bi bli o gr a p hi e   

1.  As h b a u g h D, Bi g el o w D B, P ett y T, L e vi n e B ( 1 9 6 7) A c ut e r es pir at or y distr ess i n a d ults. 
T h e L a n c et 2 9 0: 3 1 9 – 3 2 3  

2.  ( 2 0 1 2)  A c ut e  Res pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e:  T h e  B erli n  D efi niti o n.  J A M A  3 0 7:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 1 2. 5 6 6 9  

3.  K at z e nst ei n  A L,  Bl o or  C M,  L ei b o w  A A  ( 1 9 7 6)  Diff us e  al v e ol ar  d a m a g e --t h e  r ol e  of 
o x y g e n, s h o c k, a n d r el at e d f a ct or s. A r e vi e w. A m J P at h ol 8 5: 2 0 9 – 2 2 8  

4.  H u ds o n L D, Mil b er g J A, A n ar di D, M a u n d er RJ ( 1 9 9 5) Cli ni c al ris ks f or d e v el o p m e nt 
of  t h e  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  A m  J R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 5 1: 2 9 3 – 3 0 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 5 1. 2. 7 8 4 2 1 8 2  

5.  B ell a ni G, L aff e y J G, P h a m T, et al ( 2 0 1 6) E pi d e mi ol o g y, P att er ns of C ar e, a n d M ort alit y 
f or  P ati e nts  Wit h  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e  i n  I nt e nsi v e  C ar e  U nits  i n  5 0 
C o u ntri es. J A M A 3 1 5: 7 8 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 1 6. 0 2 9 1  

6.  Zi m m er m a n G A, Al b erti n e K H, C ar v et h HJ, et al ( 1 9 9 9) E n d ot h eli al a cti v ati o n i n A R D S. 
C h est 1 1 6: 1 8 S -2 4 S. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 8/ c h est. 1 1 6. s u p pl _ 1. 1 8s  

7.  H asti n gs  R H,  F ol k ess o n  H G,  M att h a y  M A  ( 2 0 0 4)  M e c h a nis ms  of  al v e ol ar  pr ot ei n 
cl e ar a n c e  i n  t h e  i nt a ct  l u n g.  A m eri c a n  J o ur n al  of  P h ysi ol o g y -L u n g  C ell ul ar  a n d 
M ol e c ul ar P h ysi ol o g y 2 8 6: L 6 7 9 – L 6 8 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 0 0 2 0 5. 2 0 0 3  

8.  M att h a y M A, Wi e n er -Kr o nis h J P ( 2 0 1 2) I nt a ct E pit h eli al B arri er F u n cti o n I s Criti c al f or 
t h e R es ol uti o n of Al v e ol ar E d e m a i n H u m a ns. A m eri c a n R e vi e w of R es pir at or y Dis e as e. 
h tt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m/ 1 4 2. 6 _ Pt _ 1. 1 2 5 0 

9.  S u n  S,  S ur s al T,  A di b ni a  Y,  et  al ( 2 0 1 3)  Mit o c h o n dri al  D A M P s  I n cr e as e  E n d ot h eli al 
P er m e a bilit y  t hr o u g h  N e utr o p hil  D e p e n d e nt  a n d  I n d e p e n d e nt  P at h w a ys.  P L o S  O n e 
8: e 5 9 9 8 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 5 9 9 8 9  

1 0.  C a u drilli er  A,  K ess e n br o c k  K,  Gilliss  B M,  et  al  ( 2 0 1 2)  Pl at el ets  i n d u c e  n e utr o p hil 
e xtr a c ell ul ar tr a ps i n tr a nsf usi o n -r el at e d a c ut e l u n g i nj ur y. J Cli n I n v est 1 2 2: 2 6 6 1– 2 6 7 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 6 1 3 0 3  

1 1.  B ast ar a c h e J A, W a n g L, G eis er T , et al ( 2 0 0 7) T h e al v e ol ar e pit h eli u m c a n i niti at e t h e 
e xtri nsi c c o a g ul ati o n c as c a d e t hr o u g h e x pr essi o n of tiss u e f a ct or. T h or a x 6 2: 6 0 8 – 6 1 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/t h x. 2 0 0 6. 0 6 3 3 0 5  

1 2.  W ar e L B, M att h a y M A ( 2 0 0 1) Al v e ol ar Fl ui d Cl e ar a n c e I s I m p air e d i n t h e M aj orit y of 
P ati e nts  wit h  A c ut e  L u n g  I nj ur y  a n d  t h e  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e.  A m  J 
R es pir Crit C ar e M e d 1 6 3: 1 3 7 6 – 1 3 8 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 6 3. 6. 2 0 0 4 0 3 5  

1 3.  B el p eri o J A, K e a n e M P, B ur di c k M D, et al ( 2 0 0 2) Criti c al r ol e f or C X C R 2 a n d C X C R 2 
li g a n ds  d uri n g  t h e  p at h o g e n esis  of  v e ntil at or-i n d u c e d  l u n g  i nj ur y.  J  Cli n  I n v est 
1 1 0: 1 7 0 3 – 1 7 1 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 1 5 8 4 9  



2 3 0  

 

1 4.  M att h a y  M A,  Z e m a ns  R L  ( 2 0 1 1)  T h e  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e: 
P at h o g e n esis  a n d  Tr e at m e nt.  A n n u  R e v  P at h ol 6: 1 4 7 – 1 6 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v -p at h ol -0 1 1 1 1 0 -1 3 0 1 5 8  

1 5.  J uss J, H err e J, B e g g M, et al ( 2 0 1 5) G e n o m e -wi d e tr a ns cri pti o n pr ofili n g i n n e utr o p hils 
i n  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  T h e  L a n c et  3 8 5: S 5 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 1 5) 6 0 3 7 0 -1  

1 6.  J uss  J K,  H o us e  D,  A m o ur  A,  et  al  ( 2 0 1 6)  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e 
N e utr o p hils H a v e a Disti n ct P h e n ot y p e a n d Ar e R esist a nt t o P h os p h oi n ositi d e 3 -Ki n as e 
I n hi biti o n.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 9 4: 9 6 1– 9 7 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 5 0 9 -1 8 1 8 O C  

1 7.  H u a n g X, Xi u H, Z h a n g S, Z h a n g G ( 2 0 1 8) T h e R ol e of M a cr o p h a g es i n t h e P at h o g e n esis 
of A LI/ A R D S. M e di at or s I nfl a m m 2 0 1 8:. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 5/ 2 0 1 8/ 1 2 6 4 9 1 3  

1 8.  D’ Al essi o  F R,  T s us hi m a  K,  A g g ar w al  N R,  et  al  ( 2 0 0 9)  C D 4 + C D 2 5 + F o x p 3 +  Tr e gs 
res ol v e                e x p eri m e nt al l u n g i nj ur y i n mi c e a n d ar e pr es e nt i n h u m a ns wit h a c ut e 
l u n g i nj ur y. J Cli n I n v est 1 1 9: 2 8 9 8– 2 9 1 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 3 6 4 9 8  

1 9.  Dr e yf uss D, S a u m o n G ( 1 9 9 8) V e ntil at or -i n d u c e d L u n g I nj ur y. A m J R es pir Crit C ar e 
M e d 1 5 7: 2 9 4 – 3 2 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 5 7. 1. 9 6 0 4 0 1 4  

2 0.  d e Pr ost N, Ri c ar d J -D, S a u m o n G, Dr e yf uss D ( 2 0 1 1) V e ntil at or -i n d u c e d l u n g i nj ur y: 
hist ori c al  p er s p e cti v es  a n d  cli ni c al  i m pli c ati o ns.  A n n  I nt e nsi v e  C ar e  1: 2 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ 2 1 1 0 -5 8 2 0 -1 -2 8  

2 1.  Br o w er R G, M att h a y M A, M orris A, et al ( 2 0 0 0) V e ntil ati o n wit h l o w er ti d al v ol u m es 
as c o m p ar e d wit h tr a diti o n al ti d al v ol u m es f or a c ut e l u n g i nj ur y a n d t h e a c ut e r es pir at or y 
distr ess s y n dr o m e. N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e 3 4 2: 1 3 0 1 – 1 3 0 8  

2 2.  P ar s o ns P E, Eis n er M D, T h o m ps o n B T, et al ( 2 0 0 5) L o w er ti d al v ol u m e v e ntil ati o n a n d 
pl as m a c yt o ki n e m ar k er s of i nfl a m m ati o n i n p ati e nts wit h a c ut e l u n g i nj ur y. Crit C ar e 
M e d 3 3: 1 – 6; dis c ussi o n 2 3 0 -2 3 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. c c m. 0 0 0 0 1 4 9 8 5 4. 6 1 1 9 2. d c  

2 3 .  d os S a nt os C C, Sl uts k y A S ( 2 0 0 0) M e c h a n otr a ns d u cti o n, v e ntil at or -i n d u c e d l u n g i nj ur y 
a n d  m ulti pl e  or g a n  d ysf u n cti o n  s y n dr o m e.  I nt e nsi v e  C ar e  M e d  2 6: 6 3 8 – 6 4 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 0 0 5 1 2 1 7  

2 4.  T o m as h ef s ki  J F  ( 2 0 0 0)  P ul m o n ar y  p at h ol o g y  of  a c ut e  r e s pir at or y  distr ess  s y n dr o m e. 
Cli n C h est M e d 2 1: 4 3 5 – 4 6 6  

2 5.  T hill e A W, E st e b a n A, F er n á n d e z -S e g o vi a n o P, et al ( 2 0 1 3) C hr o n ol o g y of hist ol o gi c al 
l esi o ns  i n  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e  wit h  diff us e  al v e ol ar  d a m a g e:  a 
pr os p e cti v e c o h ort st u d y of cli n i c al a ut o psi es. T h e L a n c et R es pir at or y M e di ci n e 1: 3 9 5–
4 0 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 1 3) 7 0 0 5 3 -5  

2 6.  B er n ar d G R, Arti g as A, Bri g h a m K L, et al ( 1 9 9 4) T h e A m eri c a n -E ur o p e a n C o ns e ns u s 
C o nf er e n c e  o n  A R D S.  D efi niti o ns,  m e c h a nis ms,  r el e v a nt  o ut c o m es,  a n d  cli ni c al  tri al 
c o or di n ati o n.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 4 9: 8 1 8 – 8 2 4. 
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htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 4 9. 3. 7 5 0 9 7 0 6  

2 7.  G aji c O, D a b b a g h O, P ar k P K, et al ( 2 0 1 1) E arl y I d e ntifi c ati o n of P ati e nts at Ris k of 
A c ut e L u n g I nj ur y: E v al u ati o n of L u n g I nj ur y Pr e di cti o n S c or e i n a M ulti c e nt er C o h ort 
St u d y.  A m eri c a n  J o ur n al  of  R es pir at or y  a n d  Criti c al  C ar e  M e di ci n e  1 8 3: 4 6 2 – 4 7 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 0 0 4 -0 5 4 9 O C  

2 8.  F er g us o n  N D,  Fr ut os -Vi v ar  F,  E st e b a n  A,  et  al  ( 2 0 0 5)  A c ut e  r es pir at or y  distr ess 
s y n dr o m e:  U n d err e c o g niti o n  b y  cli ni ci a ns  a n d  di a g n osti c  a c c ur a c y  of  t hr e e  cli ni c al 
d efi niti o ns *:  Criti c al  C ar e  M e di ci n e  3 3: 2 2 2 8 – 2 2 3 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. C C M. 0 0 0 0 1 8 1 5 2 9. 0 8 6 3 0. 4 9  

2 9.  T hill e A W, E st e b a n A, F er n á n d e z -S e g o vi a n o P, et al ( 2 0 1 3) C o m p aris o n of t h e B er li n 
D efi niti o n f or A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e wit h A ut o ps y. A m eri c a n J o ur n al of 
R es pir at or y  a n d  Criti c al  C ar e  M e di ci n e  1 8 7: 7 6 1 – 7 6 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 2 1 1 -1 9 8 1 O C  

3 0.  L or e nt e  J A,  C ar di n al -F er n á n d e z  P,  M u ñ o z  D,  et  al  ( 2 0 1 5)  A c ut e  r es pi r at or y  distr ess 
s y n dr o m e  i n  p ati e nts  wit h  a n d  wit h o ut  diff us e  al v e ol ar  d a m a g e:  a n  a ut o ps y  st u d y. 
I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e 4 1: 1 9 2 1– 1 9 3 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 5 -4 0 4 6 -0  

3 1.  E st e b a n A, F er n á n d e z -S e g o vi a n o P, Fr ut os -Vi v ar F, et al ( 2 0 0 4) C o m p aris o n of cli ni c al 
crit eri a  f or  t h e  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e  wit h  a ut o ps y  fi n di n gs.  A n n als  of 
i nt er n al m e di ci n e 1 4 1: 4 4 0– 4 4 5  

3 2.  S c h w ar z MI, Al b ert R K ( 2 0 0 4) “I mit at or s ” of t h e A R D S: i m pli c ati o ns f or di a g n osis a n d 
tr e at m e nt. C H E S T J o ur n al 1 2 5: 1 5 3 0– 1 5 3 5  

3 3.  G u eri n _ 1 0 dis e as es t h at l o o k li k e A R D S _I C M 2 0 1 5. p df  

3 4.  M att h a y M A, M c A ul e y D F, W ar e L B ( 2 0 1 7) Cli ni c al tri als i n a c ut e r es pir at or y distr ess 
s y n dr o m e: c h all e n g es a n d o p p ort u niti es. T h e L a n c et R es pir at or y M e di ci n e 5: 5 2 4 – 5 3 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 1 7) 3 0 1 8 8 -1  

3 5.  W ar e L B, K o y a m a T, Bill h ei m er D D, et al ( 2 0 1 0) Pr o g n osti c a n d p at h o g e n eti c v al u e of 
c o m bi ni n g cli ni c al a n d bi o c h e mi c al i n di c es i n p ati e nts wit h a c ut e l u n g i nj ur y. C H E S T 
J o ur n al 1 3 7: 2 8 8 – 2 9 6  

3 6.  G ar cí a -L a or d e n  MI,  L or e nt e  J A,  Fl or e s  C,  et  al  ( 2 0 1 7)  Bi o m ar k er s  f or  t h e  a c ut e 
r es pir at or y distr ess s y n dr o m e: h o w t o m a k e t h e di a g n osis m or e pr e cis e. A n n Tr a nsl M e d 
5:. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 2 1 0 3 7/ at m. 2 0 1 7. 0 6. 4 9  

3 7.  C alf e e  C S,  D el u c c hi  K,  P ar s o ns  P E,  et  al  ( 2 0 1 4)  S u b p h e n ot y p es  i n  a c ut e  r es pir a t or y 
distr ess s y n dr o m e: l at e nt cl ass a n al ysi s of d at a fr o m t w o r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri als. 
T h e  L a n c et  R e s pir at or y  M e di ci n e  2: 6 1 1 – 6 2 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -
2 6 0 0( 1 4) 7 0 0 9 7 -9  

3 8.  F a m o us  K R,  D el u c c hi  K,  W ar e  L B,  et  al  ( 2 0 1 7)  A c ut e  r es pir at or y  distr e ss  s y n dr o m e 
s u b p h e n ot y p es r es p o n d diff er e ntl y t o r a n d o mi z e d fl ui d m a n a g e m e nt str at e g y. A m eri c a n 
j o ur n al of r es pir at or y a n d criti c al c ar e m e di ci n e 1 9 5: 3 3 1– 3 3 8  
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3 9.  B os L DJ, L aff e y J G, W ar e L B, et al ( 2 0 2 2) T o w ar ds a bi ol o gi c al d efi niti o n of A R D S: 
ar e tr e at a bl e tr aits t h e s ol uti o n ? I C M x 1 0: 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 4 0 6 3 5 -0 2 2 -0 0 4 3 5 -
w  

4 0.  D a n n y M c A ul e y ( 2 0 2 2) Cli ni c al E v al u ati o n of a P O C Ass a y t o I d e ntif y P h e n ot y p es i n 
t h e A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e. cli ni c altri als. g o v 

4 1.  L aff e y J G, M a d ott o F, B ell a ni G, et al ( 2 0 1 7) G e o -e c o n o mi c v ari ati o ns i n e pi d e mi ol o g y, 
p att er ns  of  c ar e,  a n d  o ut c o m es  i n  p ati e nts  wit h  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e: 
i nsi g hts  fr o m  t h e  L U N G  S A F E  pr os p e cti v e  c o h ort  st u d y.  T h e  L a n c et  R es pir at or y 
M e di ci n e 5: 6 2 7 – 6 3 8. htt ps:// d oi. o r g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3-2 6 0 0( 1 7) 3 0 2 1 3 -8  

4 2.  Kris h n as a m y  V P,  H all o w ell  B D,  K o  J Y,  et  al  ( 2 0 2 0)  U p d at e:  C h ar a ct eristi cs  of  a 
N ati o n wi d e O ut br e a k of E -ci g ar ett e, or V a pi n g, Pr o d u ct Us e – As s o ci at e d L u n g I nj ur y —  
U nit e d St at es, A u g ust 2 0 1 9 – J a n u ar y 2 0 2 0. M M W R M or b M ort al W kl y R e p 6 9: 9 0 – 9 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 5 8 5/ m m wr. m m 6 9 0 3 e 2  

4 3.  ( 2 0 2 0)  Cli ni c al  c h ar a ct eristi cs  a n d  d a y-9 0  o ut c o m es  of  4 2 4 4  criti c all y  ill  a d ults  wit h 
C O VI D -1 9:  a  pr os p e cti v e  c o h ort  st u d y.  I nt e nsi v e  C ar e  M e d  1 – 1 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 2 0 -0 6 2 9 4 -x  

4 4.  P eiris J S M, Y u e n K Y, Ost er h a us A D M E, St ö hr K ( 2 0 0 9) T h e S e v er e A c ut e R es pir at or y 
S y n dr o m e. I n: htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J Mr a 0 3 2 4 9 8. 
htt ps:// w w w. n ej m. or g/ d oi/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J Mr a 0 3 2 4 9 8. A c c ess e d 4 F e b 2 0 2 2  

4 5.  M e mis h  Z A,  Z u ml a  AI,  Al -H a k e e m  R F,  et  al  ( 2 0 1 3)  F a mil y  Cl ust er  of  Mi d dl e  E ast 
R es pir at or y  S y n dr o m e  C or o n a vir us  I nf e cti o ns.  I n: 
htt p:// d x. d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 3 0 3 7 2 9. 
htt ps:// w w w. n ej m. or g/ d oi/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 3 0 3 7 2 9. A c c ess e d 4 F e b 2 0 2 2  

4 6.  P a p a zi a n L, C alf e e C S, C hi u m ell o D, et al ( 2 0 1 6) Di a g n osti c w or k u p f or A R D S p ati e nts. 
I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e 4 2: 6 7 4– 6 8 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 6 -4 3 2 4 -5  

4 7.  G uill e n -G ui o  B,  L or e n z o -S al a z ar  J M,  M a  S -F,  et  al  ( 2 0 2 0)  S e psis -ass o ci at e d  a c ut e 
r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e  i n  i n di vi d u als  of  E ur o p e a n  a n c estr y:  a  g e n o m e -wi d e 
ass o ci ati o n  st u d y.  L a n c et  R es pir  M e d  8: 2 5 8 – 2 6 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -
2 6 0 0( 1 9) 3 0 3 6 8 -6  

4 8.  v a n d er Z e e P, Ri et dij k W, S o m h or st P, et al ( 2 0 2 0) A s yst e m ati c r e vi e w of bi o m ar k er s 
m ulti v ari at el y  ass o ci at e d  wit h  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e  d e v el o p m e nt  a n d 
m ort alit y. Crit C ar e 2 4: 2 4 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 2 0 -0 2 9 1 3 -7  

4 9.  Bl o n d o n n et  R,  C o nst a nti n  J -M,  S a pi n  V,  J a b a u d o n  M  ( 2 0 1 6)  A  P at h o p h ysi ol o gi c 
A p pr o a c h t o Bi o m ar k er s i n A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e. Dis M ar k er s  2 0 1 6:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 5/ 2 0 1 6/ 3 5 0 1 3 7 3  

5 0.  L U N G S A F E I n v esti g at or s a n d t h e E SI C M Tri als Gr o u p, M a d ott o F, P h a m T, et al ( 2 0 1 8) 
R es ol v e d  v er s us  c o nfir m e d  A R D S  aft er  2 4  h:  i nsi g hts  fr o m  t h e  L U N G  S A F E  st u d y. 
I nt e nsi v e C ar e M e d 4 4: 5 6 4– 5 7 7. htt ps:// d oi. o r g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4-0 1 8 -5 1 5 2 -6  



2 3 3  

 

5 1.  ( 2 0 1 9) E arl y N e ur o m us c ul ar Bl o c k a d e i n t h e A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e. N 
E n gl J M e d 3 8 0: 1 9 9 7 – 2 0 0 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 9 0 1 6 8 6  

5 2.  A uri e m m a C L, Z h u o H, D el u c c hi K, et al ( 2 0 2 0) A c ut e r es pir at or y distr es s s y n dr o m e -
attri b ut a bl e m ort alit y i n criti c all y ill p ati e nts wit h s e psis. I nt e nsi v e C ar e M e d 4 6: 1 2 2 2 –
1 2 3 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 2 0 -0 6 0 1 0 -9  

5 3.  St a pl et o n  R D,  W a n g  B M,  H u ds o n  L D,  et  al  ( 2 0 0 5)  C a us es  a n d  Ti mi n g  of  D e at h  i n 
P ati e nts Wit h A R D S. C h es t 1 2 8: 5 2 5– 5 3 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 8/ c h est. 1 2 8. 2. 5 2 5  

5 4.  G atti n o ni L, P es e nti A, R ossi G P, V es c o ni S Pr eli mi n ar y C o m m u ni c ati o n. 3  

5 5.  Hi c kli n g  K G,  H e n d er s o n  S J,  J a c ks o n  R  ( 1 9 9 0)  L o w  m ort alit y  ass o ci at e d  wit h  l o w 
v ol u m e  pr ess ur e  li mit e d  v e ntil ati o n  wit h  p er missi v e  h y p er c a p ni a  i n  s e v er e  a d ult 
r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  I nt e nsi v e  C ar e  M e d  1 6: 3 7 2– 3 7 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ B F 0 1 7 3 5 1 7 4  

5 6.  P a p a zi a n L, A u br o n C, Br o c h ar d L, et al ( 2 0 1 9) F or m al g ui d eli n es: m a n a g e m e nt of a c ut e 
r es pir at or y distr ess s y n dr o me. A n n I nt e nsi v e C ar e 9: 6 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 6 1 3 -
0 1 9 -0 5 4 0 -9  

5 7.  Br o w er R G, L a n k e n P N, M a cI nt yr e N, et al ( 2 0 0 4) Hi g h er v er s us l o w er p ositi v e e n d -
e x pir at or y pr ess ur es i n p ati e nts wit h t h e a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. T h e N e w 
E n gl a n d j o ur n al of m e di ci n e 3 5 1: 3 2 7  

5 8.  C hi u m ell o  D,  C arl ess o  E,  C a dri n g h er  P,  et  al  ( 2 0 0 8)  L u n g  Str ess  a n d  Str ai n  d uri n g 
M e c h a ni c al V e ntil ati o n f or A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e. A m J R es pir Crit C ar e 
M e d 1 7 8: 3 4 6 – 3 5 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 0 7 1 0 -1 5 8 9 O C  

5 9.  Cr ess o ni  M,  C a dri n g h er  P,  C hi ur a z zi  C,  et  al  ( 2 0 1 3)  L u n g  I n h o m o g e n eit y  i n  P ati e nts 
wit h  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d 
1 3 1 1 2 1 1 4 1 2 5 8 0 0 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 3 0 8 -1 5 6 7 O C  

6 0.  A m at o M B P, M e a d e M O, Sl uts k y A S, et  al ( 2 0 1 5) Dri vi n g pr ess ur e a n d s ur vi v al i n t h e 
a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  N  E n gl  J  M e d  3 7 2: 7 4 7 – 7 5 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J Ms a 1 4 1 0 6 3 9  

6 1.  G atti n o ni  L,  P es e nti  A  ( 2 0 0 5)  T h e  c o n c e pt  of  “ b a b y  l u n g. ”  I nt e nsi v e  C ar e  M e di ci n e 
3 1: 7 7 6 – 7 8 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 0 5 -2 6 2 7 -z  

6 2.  M e a d e  M O,  C o o k  DJ,  G u y att  G H,  et  al  ( 2 0 0 8)  V e ntil ati o n  str at e g y  usi n g  l o w  ti d al 
v ol u m es,  r e cr uit m e nt  m a n e u v er s,  a n d  hi g h  p ositi v e  e n d -e x pir at or y  pr ess ur e  f or  a c ut e 
l u n g i nj ur y a n d a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. J a m a 
2 9 9: 6 3 7 – 6 4 5  

6 3.  Gr ass o S, F a n elli V, C af ar elli A, et al ( 2 0 0 5) Eff e cts of hi g h v er s us l o w p ositi v e e n d -
e x pir at or y pr ess ur es i n a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. A m J R es pir Crit C ar e M e d 
1 7 1: 1 0 0 2 – 1 0 0 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 0 4 0 7 -9 4 0 O C  

6 4.  M er c at A, Ri c h ar d J -C M, Vi ell e B, et al ( 2 0 0 8) P ositi v e E n d -E x pir at or y Pr ess ur e S etti n g 
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i n  A d ults  Wit h  A c ut e  L u n g  I nj ur y  a n d  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e:  A 
R a n d o mi z e d  C o ntr oll e d  Tri al.  J A M A  2 9 9: 6 4 6 – 6 5 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 9 9. 6. 6 4 6  

6 5.  Bri el  M,  M e a d e  M,  M er c at  A,  et  al  ( 2 0 1 0)  Hi g h er  vs  l o w er  p ositi v e  e n d -e x pir at or y 
pr ess ur e  i n  p ati e nts  wit h  a c ut e  l u n g  i nj ur y  a n d  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e: 
s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysi s. J a m a 3 0 3: 8 6 5 – 8 7 3  

6 6.  C a v al c a nti A B, S u z u m ur a É A, L ar a nj eir a L N, et al ( 2 0 1 7) Eff e ct of L u n g R e cr uit m e nt 
a n d  Titr at e d  P ositi v e  E n d -E x pir at or y  Pr ess ur e  ( P E E P)  vs  L o w  P E E P  o n  M ort alit y  i n 
P ati e nts  Wit h  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e.  J A M A  3 1 8: 1 3 3 5 – 1 3 4 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 1 7. 1 4 1 7 1  

6 7.  G u éri n  C,  R ei g ni er  J,  Ri c h ar d  J -C,  et  al  ( 2 0 1 3)  Pr o n e  P ositi o ni n g  i n  S e v er e  A c ut e 
R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e.  N e w  E n gl a n d  J o ur n al  of  M e di ci n e  3 6 8: 2 1 5 9 – 2 1 6 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 2 1 4 1 0 3  

6 8.  Li J, L u o J, P a vl o v I, et al  ( 2 0 2 2) A w a k e pr o n e p ositi o ni n g f or n o n-i nt u b at e d p ati e nts 
wit h C O VI D -1 9 -r el at e d a c ut e h y p o x a e mi c r es pir at or y f ail ur e: a s yst e m ati c r e vi e w a n d 
m et a -a n al y sis. L a n c et R es pir M e d. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 2 2) 0 0 0 4 3 -1  

6 9.  C o p p o A, B ell a ni G, Wi nt ert o n D, et al ( 2 0 2 0) F e asi bilit y a n d p h ysi ol o gi c al eff e cts of 
pr o n e p ositi o ni n g i n n o n -i nt u b at e d p ati e nts wit h a c ut e r es pir at or y f ail ur e d u e t o C O VI D-
1 9  ( P R O N -C O VI D):  a  pr os p e cti v e  c o h ort  st u d y.  L a n c et  R es pir  M e d  8: 7 6 5 – 7 7 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 2 0) 3 0 2 6 8 -X  

7 0.  G ai n ni er M, R o c h A, F or el J -M, et al ( 2 0 0 4) Eff e ct of n e ur o m us c ul ar bl o c ki n g a g e nts o n 
g as e x c h a n g e i n p ati e nts pr es e nti n g wit h a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. Crit C ar e 
M e d 3 2: 1 1 3 – 1 1 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. C C M. 0 0 0 0 1 0 4 1 1 4. 7 2 6 1 4. B C  

7 1.  F or el  J -M,  R o c h  A,  M ari n  V,  et  al  ( 2 0 0 6)  N e ur o m us c ul ar  bl o c ki n g  a g e nts  d e cr e as e 
i nfl a m m at or y r es p o ns e i n p ati e nts pr es e nti n g wit h a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. 
Crit C ar e M e d 3 4: 2 7 4 9 – 2 7 5 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. C C M. 0 0 0 0 2 3 9 4 3 5. 8 7 4 3 3. 0 D  

7 2.   P a p a zi a n L, F or el J -M, G a c o ui n A, et al ( 2 0 1 0) N e ur o m us c ul ar Bl o c k er s i n E arl y A c ut e 
R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e.  N e w  E n gl a n d  J o ur n al  of  M e di ci n e  3 6 3: 1 1 0 7 – 1 1 1 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 0 0 5 3 7 2  

7 3.  H u a n g D T, A n g us D C, M oss M, et al ( 2 0 1 7) D esi g n a n d R ati o n al e of t h e R e e v al u ati o n 
of  S yst e mi c  E arl y  N e ur o m us c ul ar  Bl o c k a d e  Tri al  f or  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess 
S y n dr o m e.  A n n  A m  T h or a c  S o c  1 4: 1 2 4 – 1 3 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 1 3/ A n n als A T S. 2 0 1 6 0 8 -6 2 9 O T  

7 4.  T o m as h ef s ki  J F  ( 2 0 0 0)  P U L M O N A R Y  P A T H O L O G Y  O F  A C U T E  R E S PI R A T O R Y 
DI S T R E S S  S Y N D R O M E.  Cli ni cs  i n  C h est  M e di ci n e  2 1: 4 3 5 – 4 6 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 2 7 2 -5 2 3 1( 0 5) 7 0 1 5 8 -1  

7 5.  ( 2 0 0 6)  C o m p aris o n  of T w o  Fl ui d-M a n a g e m e nt  Str at e gi es  i n  A c ut e  L u n g  I nj ur y.  N e w 
E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e 3 5 4: 2 5 6 4 – 2 5 7 5. htt ps:// d oi. or g / 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 0 6 2 2 0 0 
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7 6.  D e vli n  J,  S kr o bi k  Y,  G éli n as  C,  et  al  ( 2 0 1 8)  Cli ni c al  Pr a cti c e  G ui d eli n es  f or  t h e 
Pr e v e nti o n  a n d  M a n a g e m e nt  of  P ai n,  A git ati o n/ S e d ati o n,  D eliri u m,  I m m o bilit y,  a n d 
Sl e e p  Disr u pti o n  i n  A d ult P ati e nts  i n  t h e I C U.  Criti c al  C ar e  M e di c i n e  4 6: 1 5 3 2– 1 5 4 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2 5 9  

7 7.  Gir ar d  T D,  Al h a z z a ni  W,  Kr ess  J P,  et  al  ( 2 0 1 7)  A n  Offi ci al  A m eri c a n  T h or a ci c 
S o ci et y/ A m eri c a n C oll e g e of C h est P h ysi ci a ns Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e: Li b er ati o n 
fr o m M e c h a ni c al V e ntil ati on i n Criti c all y Ill A d ults. R e h a bilit ati o n Pr ot o c ols, V e ntil at or 
Li b er ati o n Pr ot o c ols, a n d C uff L e a k T ests. A m J R es pir Crit C ar e M e d 1 9 5: 1 2 0 – 1 3 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 6 1 0 -2 0 7 5 S T  

7 8.  L e wis S R, Prit c h ar d M W, T h o m as C M, S mit h A F ( 2 0 1 9) P h ar m a c ol o gi c al a g e nts f or 
a d ults  wit h  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  C o c hr a n e  D at a b as e  S yst  R e v 
2 0 1 9: C D 0 0 4 4 7 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 4 4 7 7. p u b 3  

7 9.  ( 2 0 1 9) E arl y Hi g h-D os e Vit a mi n D 3 f or Criti c all y Ill, Vit a mi n D – D efi ci e nt P ati e nts. N 
E n gl J M e d  3 8 1: 2 5 2 9 – 2 5 4 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 9 1 1 1 2 4  

8 0.  M c A ul e y D F, L aff e y J G, O’ K a n e C M, et al ( 2 0 1 4) Si m v ast ati n i n t h e A c ut e R es pir at or y 
Distr ess  S y n dr o m e.  N e w  E n gl a n d  J o ur n al  of  M e di ci n e  3 7 1: 1 6 9 5 – 1 7 0 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 4 0 3 2 8 5  

8 1.  R a ni eri V M, P ettil ä V, K ar v o n e n M K, et al ( 2 0 2 0) Eff e ct of I ntr a v e n o us I nt erf er o n β -1 a 
o n D e at h a n d D a ys Fr e e Fr o m M e c h a ni c al V e ntil ati o n A m o n g P ati e nts Wit h M o d er at e 
t o S e v er e A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e: A R a n d o mi z e d Cli ni c al Tri al. J A M A 
3 2 3: 7 2 5 – 7 3 3.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 1 9. 2 2 5 2 5  

8 2.  F o wl er A A, Tr u wit J D, Hit e R D, et al ( 2 0 1 9) Eff e ct of Vit a mi n C I nf usi o n o n Or g a n 
F ail ur e a n d Bi o m ar k er s of I nfl a m m ati o n a n d V as c ul ar I nj ur y i n P ati e nts Wit h S e psis a n d 
S e v er e  A c ut e  R es pir at or y  F ail ur e.  J A M A  3 2 2: 1 2 6 1 – 1 2 7 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 1 9. 1 1 8 2 5  

8 3.  S mit h F G, P er ki ns G D, G at es S, et al ( 2 0 1 2) Eff e ct of i ntr a v e n o us β -2 a g o nist tr e at m e nt 
o n cli ni c al o ut c o m es i n a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e ( B A L TI -2): a m ulti c e ntr e, 
r a n d o mis e d  c o ntr oll e d  tri al.  L a n c et  3 7 9: 2 2 9– 2 3 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -
6 7 3 6( 1 1) 6 1 6 2 3 -1  

8 4.  ( 2 0 1 1) R a n d o mi z e d, Pl a c e b o-c o ntr oll e d Cli ni c al Tri al of a n A er os oli z e d β 2 -A g o nist f or 
Tr e at m e nt  of  A c ut e  L u n g  I nj ur y.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 8 4: 5 6 1 – 5 6 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 0 1 2 -2 0 9 0 O C  

8 5.  F esti c  E,  C arr  G E,  C arti n – C e b a  R,  et  al  ( 2 0 1 7)  R a n d o mi z e d  Cli ni c al  Tri al  of  a 
C o m bi n ati o n  of  a n  I n h al e d  C orti c ost er oi d  a n d  B et a  A g o nist  i n  P ati e nts  at  Ris k  of 
D e v el o pi n g  t h e  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e.  Crit  C ar e  M e d  4 5: 7 9 8 – 8 0 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 8 4  

8 6 .  L e vitt  J E,  F esti c  E,  D es ai  M,  et  al  ( 2 0 2 1)  T h e  A R R E S T  P n e u m o ni a  Cli ni c al  Tri al. 
R ati o n al e  a n d  D esi g n.  A n n  A m  T h or a c  S o c  1 8: 6 9 8 – 7 0 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 1 3/ A n n als A T S. 2 0 2 0 0 9 -1 1 1 5 S D  
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8 7.  St ei n b er g  K P,  H u ds o n  L D,  G o o d m a n  R B,  et  al  ( 2 0 0 6)  Effi c a c y  a n d  s af et y  of 
c orti c ost er oi ds  f or  p er sist e nt  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  N  E n gl  J  M e d 
3 5 4: 1 6 7 1 – 1 6 8 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 0 5 1 6 9 3  

8 8.  Vill ar J, F err a n d o C, M artí n e z D, et al ( 2 0 2 0) D e x a m et h as o n e tr e at m e nt f or t h e a c ut e 
r es pir at or y distr ess s y n dr o me: a m ulti c e ntr e, r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al. L a n c et R es pir 
M e d 8: 2 6 7 – 2 7 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 1 9) 3 0 4 1 7 -5  

8 9.  C o m b es A, H aj a g e D, C a p elli er G, et al ( 2 0 1 8) E xtr a c or p or e al M e m br a n e O x y g e n ati o n 
f or  S e v er e  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e. N  E n gl  J  M e d  3 7 8: 1 9 6 5 – 1 9 7 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 8 0 0 3 8 5  

9 0.  S c h mi dt M, H aj a g e D, L e br et o n G, et al ( 2 0 2 0) E xtr a c or p or e al m e m br a n e o x y g e n ati o n 
f or  s e v er e  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e  ass o ci at e d  wit h  C O VI D-1 9:  a 
r etr os p e cti v e  c o h ort  st u d y. L a n c et  R es pir  M e d  8: 1 1 2 1 – 1 1 3 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 2 0) 3 0 3 2 8 -3  

9 1.  M att h a y  M A,  Zi m m er m a n  G A  ( 2 0 0 5)  A c ut e  L u n g  I nj ur y  a n d  t h e  A c ut e  R es pir at or y 
Distr ess  S y n dr o m e.  A m  J  R es pir  C ell  M ol  Bi ol  3 3: 3 1 9 – 3 2 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. F 3 0 5  

9 2.  S i n h a P, D el u c c hi K L, C h e n Y, et al ( 2 0 2 2) L at e nt cl ass a n al ysi s-d eri v e d s u b p h e n ot y p e s 
ar e  g e n er alis a bl e  t o  o bs er v ati o n al  c o h orts  of  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e:  a 
pr os p e cti v e st u d y. T h or a x 7 7: 1 3 – 2 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/t h or a xj nl -2 0 2 1 -2 1 7 1 5 8  

9 3.   C alf e e C S, D el u c c hi K L, Si n h a P, et al ( 2 0 1 8) A R D S S u b p h e n ot y p es a n d Diff er e nti al 
R es p o ns e t o Si m v ast ati n: S e c o n d ar y A n al ysis of a R a n d o mi z e d C o ntr oll e d Tri al. L a n c et 
R es pir M e d 6: 6 9 1 – 6 9 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 1 8) 3 0 1 7 7 -2  

9 4.  Wi c k K D, M c A ul e y D F, L e vitt J E, et al ( 2 0 2 1) Pr o mis es a n d c h all e n g e s of p er s o n ali z e d 
m e di ci n e t o g ui d e A R D S t h er a p y. Crit C ar e 2 5: 4 0 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 2 1 -
0 3 8 2 2 -z  

9 5.  Si n h a  P,  D el u c c hi  K L,  T h o m ps o n  B T,  et  al  ( 2 0 1 8)  L at e nt  Cl ass  A n al ysis  of  A R D S 
S u b p h e n ot y p es:  A  S e c o n d ar y  A n al ysis  of  t h e  St ati ns  f or  A c ut el y  I nj ur e d  L u n gs  fr o m 
S e psis  ( S AI L S)  St u d y.  I nt e nsi v e  C ar e  M e d  4 4: 1 8 5 9 – 1 8 6 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 8 -5 3 7 8 -3  

9 6.  Si n h a P, C alf e e C S, C h eri a n S, et al ( 2 0 2 0) Pr e v al e n c e of p h e n ot y p es of a c ut e r es pir at or y 
distr ess s y n dr o m e i n criti c all y ill p ati e nts wit h C O VI D -1 9: a pr os p e cti v e o bs er v ati o n al 
st u d y. L a n c et R es pir M e d 8: 1 2 0 9 – 1 2 1 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 2 0) 3 0 3 6 6 -
0  

9 7.  H eij n e n N F L, H a g e ns L A, S mit M R, et al ( 2 0 2 1) Bi ol o gi c al S u b p h e n ot y p es  of A c ut e 
R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e S h o w Pr o g n osti c E nri c h m e nt i n M e c h a ni c all y V e ntil at e d 
P ati e nts  wit h o ut  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d 
2 0 3: 1 5 0 3 – 1 5 1 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 2 0 0 6 -2 5 2 2 O C  

9 8.  St er n e  J A C,  M urt h y S,  Di a z  J V,  et  al  ( 2 0 2 0)  Ass o ci ati o n  B et w e e n  A d mi nistr ati o n  of 
S yst e mi c C orti c ost er oi ds a n d M ort alit y A m o n g Criti c all y Ill P ati e nts Wit h C O VI D -1 9. 
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J A M A 3 2 4: 1 – 1 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 2 0. 1 7 0 2 3  

9 9.  S h a n k ar -H ari  M,  V al e  C L,  G o d ol p hi n  P J,  et  al  ( 2 0 2 1)  Ass o ci ati o n  B et w e e n 
A d mi nistr ati o n  of  I L -6  A nt a g o nists  a n d  M ort alit y  A m o n g  P ati e nts  H os pit ali z e d  f or 
C O VI D -1 9. J A M A 3 2 6: 1 – 2 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 2 1. 1 1 3 3 0  

1 0 0.  ( 2 0 2 1) T o cili z u m a b i n p ati e nts a d mitt e d t o h os pit al wit h C O VI D-1 9 ( R E C O V E R Y): a 
ra n d o mis e d,  c o ntr oll e d,  o p e n -l a b el,  pl atf or m  tri al.  L a n c et  3 9 7: 1 6 3 7– 1 6 4 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 2 1) 0 0 6 7 6 -0  

1 0 1.  ( 2 0 2 0) D e x a m et h as o n e i n H os pit ali z e d P ati e nts wit h C o vi d-1 9 —  Pr eli mi n ar y R e p ort. N 
E n gl J M e d N E J M o a 2 0 2 1 4 3 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 2 0 2 1 4 3 6  

1 0 2.  L u yt  C -E,  B o u a d m a  L,  M orris  A C,  et  al  ( 2 0 2 0)  P ul m o n ar y  i nf e cti o ns  c o m pli c ati n g 
A R D S. I nt e nsi v e C ar e M e d 1 – 1 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 2 0 -0 6 2 9 2 -z  

1 0 3.  M a n d ell  L A,  W u n d eri n k  R G,  A n z u et o  A,  et  al  ( 2 0 0 7)  I nf e cti o us  Dis e as es  S o ci et y  of 
A m eri c a/ A m eri c a n  T h or a ci c  S o ci et y  C o ns e ns us  G ui d eli n es  o n  t h e  M a n a g e m e nt  of 
C o m m u nit y -A c q uir e d P n e u m o ni a i n A d ults. Cli ni c al I nf e cti o us Dis e as e s 4 4: S 2 7 – S 7 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 6/ 5 1 1 1 5 9  

1 0 4.  V all és J, Di a z E, M artí n -L o e c h es I, et al ( 2 0 1 6) E v ol ut i o n o v er a 1 5-y e ar p eri o d of t h e 
cli ni c al  c h ar a ct eristi cs  a n d  o ut c o m es  of  criti c all y  ill  p ati e nts  wit h  s e v er e  c o m m u nit y -
a c q uir e d  p n e u m o ni a.  M e d  I nt e nsi v a  4 0: 2 3 8 – 2 4 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. m e di n. 2 0 1 5. 0 7. 0 0 5  

1 0 5.  C h oi  S -H,  H o n g  S -B,  K o  G -B,  et  al  ( 2 0 1 2)  Vir al  I nf e cti o n  i n  P ati e nts  wit h  S e v er e 
P n e u m o ni a  R e q uiri n g  I nt e nsi v e  C ar e  U nit  A d missi o n.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d 
1 8 6: 3 2 5 – 3 3 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 1 1 2 -2 2 4 0 O C  

1 0 6.  Wi e m k e n T, P e yr a ni P, Br y a nt K, et al ( 2 0 1 3) I n ci d e n c e of r es pir at or y vir us e s i n p ati e nts 
wit h c o m m u nit y -a c q uir e d p n e u m o ni a a d mitt e d t o t h e i nt e nsi v e c ar e u nit: r es ults fr o m t h e 
S e v er e I nfl u e n z a P n e u m o ni a S ur v eill a n c e ( SI P S) pr oj e ct. E ur J Cli n Mi cr o bi ol I nf e ct Dis 
3 2: 7 0 5 – 7 1 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 1 0 0 9 6 -0 1 2 -1 8 0 2 -8  

1 0 7.  M et er s k y  M L,  W at er er  G,  Ns a  W,  Br at zl er  D W  ( 2 0 1 2)  Pr e di ct or s  of  I n -H os pit al  vs 
P ost dis c h ar g e  M ort alit y  i n  P n e u m o ni a.  C h est  1 4 2: 4 7 6 – 4 8 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 8/ c h est. 1 1 -2 3 9 3  

1 0 8.  J ai n  S,  S elf  W H,  W u n d eri n k  R G,  et  al  ( 2 0 1 5)  C o m m u nit y -A c q uir e d  P n e u m o ni a 
R e q uiri n g  H os pit ali z ati o n  a m o n g  U. S.  A d ults.  N  E n gl  J  M e d  3 7 3: 4 1 5 – 4 2 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 5 0 0 2 4 5  

1 0 9.  M a cI nt yr e  C R,  C h u g ht ai  A A,  B ar n es  M,  et  al  ( 2 0 1 8)  T h e  r ol e  of  p n e u m o ni a  a n d 
s e c o n d ar y  b a ct eri al  i nf e cti o n  i n  f at al  a n d  s eri o us  o ut c o m es  of  p a n d e mi c  i n fl u e n z a 
a( H 1 N 1) p d m 0 9. B M C I nf e ct Dis 1 8: 6 3 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 2 8 7 9 -0 1 8 -3 5 4 8 -0  

1 1 0.  H e n dri c ks o n K W, P elt a n I D, Br o w n S M ( 2 0 2 1) T h e E pi d e mi ol o g y of A c ut e R es pir at or y 
Distr ess S y n dr o m e B ef or e a n d Aft er C or o n a vir us Dis e as e 2 0 1 9. Crit C ar e Cli n 3 7: 7 0 3 –
7 1 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c c c. 2 0 2 1. 0 5. 0 0 1  
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1 1 1.  Pri n a E, R a n z a ni O T, P ol v eri n o E, et al ( 2 0 1 5) Ris k F a ct or s Ass o ci at e d wit h P ot e nti all y 
A nti bi oti c -R esi st a nt  P at h o g e ns  i n  C o m m u nit y -A c q uir e d  P n e u m o ni a.  A n n als  A T S 
1 2: 1 5 3 – 1 6 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 1 3/ A n n als A T S. 2 0 1 4 0 7 -3 0 5 O C  

1 1 2.  Ali b erti  S,  R e y es  L F,  F a v eri o  P,  et  al  ( 2 0 1 6)  Gl o b al  i niti ati v e  f or  m eti cilli n -r esist a nt 
St a p h yl o c o c c us  a ur e us  p n e u m o ni a  ( G LI M P):  a n  i nt er n ati o n al,  o bs er v ati o n al  c o h ort 
st u d y.  T h e  L a n c et  I nf e cti o us  Dis e as e s  1 6: 1 3 6 4 – 1 3 7 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -
3 0 9 9( 1 6) 3 0 2 6 7 -5  

1 1 3.  Di  P as q u al e  M F,  S ot gi u  G,  Gr a m e g n a  A,  et  al  ( 2 0 1 9)  Pr e v al e n c e  a n d  Eti ol o g y  of 
C o m m u nit y -a c q uir e d  P n e u m o ni a  i n  I m m u n o c o m pr o mis e d  P ati e nts.  Cli n  I nf e ct  Dis 
6 8: 1 4 8 2 – 1 4 9 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/ ci d/ ci y 7 2 3  

1 1 4.  B ass i s  C M,  Er b-D o w n w ar d  J R,  Di c ks o n  R P,  et  al  ( 2 0 1 5)  A n al ysis  of  t h e  U p p er 
R es pir at or y  Tr a ct  Mi cr o bi ot as  as  t h e  S o ur c e  of  t h e  L u n g  a n d  G astri c  Mi cr o bi ot as  i n 
H e alt h y I n di vi d u als. m Bi o 6: e 0 0 0 3 7 -1 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 8/ m Bi o. 0 0 0 3 7 -1 5  

1 1 5.  Di c ks o n  R P,  Er b -D o w n w ar d  J R,  Fr e e m a n  C M,  et  al  ( 2 0 1 5)  S p ati al  V ari ati o n  i n  t h e 
H e alt h y H u m a n L u n g Mi cr o bi o m e a n d t h e A d a pt e d I sl a n d M o d el of L u n g Bi o g e o gr a p h y. 
A n n A m T h or a c S o c 1 2: 8 2 1 – 8 3 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 1 3/ A n n als A T S. 2 0 1 5 0 1 -0 2 9 O C  

1 1 6.  G ü nt h er A, Si e b ert C, S c h mi dt R,  et al ( 1 9 9 6) S urf a ct a nt alt er ati o ns i n s e v er e p n e u m o ni a, 
a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e, a n d c ar di o g e ni c l u n g e d e m a. A m J R es pir Crit C ar e 
M e d 1 5 3: 1 7 6 – 1 8 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 5 3. 1. 8 5 4 2 1 1 3  

1 1 7.  W u H, K u z m e n k o A, W a n S, et al ( 2 0 0 3) S urf a ct a nt pr ot ei ns A a n d D i n hi bit t h e gr o wt h 
of  Gr a m -n e g ati v e  b a ct eri a  b y  i n cr e asi n g  m e m br a n e  p er m e a bilit y.  J  Cli n  I n v est 
1 1 1: 1 5 8 9 – 1 6 0 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 2 0 0 3 1 6 8 8 9  

1 1 8.  N a k a g a w a N K, Fr a n c hi ni M L, Dri uss o P, et al ( 2 0 0 5) M u c o cili ar y Cl e ar a n c e I s I m p air e d 
i n A c ut el y Ill P ati e nts. C h est 1 2 8: 2 7 7 2– 2 7 7 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 8/ c h est. 1 2 8. 4. 2 7 7 2  

1 1 9.  W orlit zs c h  D,  T arr a n  R,  Ulri c h  M,  et  al  ( 2 0 0 2)  Eff e cts  of  r e d u c e d  m u c us  o x y g e n 
c o n c e ntr ati o n i n air w a y P s e u d o m o n as i nf e cti o ns of c ysti c fi br osis p ati e nts. J Cli n I n v est 
1 0 9: 3 1 7 – 3 2 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 1 3 8 7 0  

1 2 0.  Fr e est o n e P ( 2 0 1 3) C o m m u ni c ati o n b et w e e n B a ct eri a a n d T h eir H osts. S ci e ntifi c a ( C air o) 
2 0 1 3: 3 6 1 0 7 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 5/ 2 0 1 3/ 3 6 1 0 7 3  

1 2 1.  Di c ks o n R P, Er b -D o w n w ar d J R, Pr es c ott H C, et al ( 2 0 1 5) I ntr a al v e ol ar C at e c h ol a mi n e s 
a n d  t h e  H u m a n  L u n g  Mi cr o bi o m e.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 9 2: 2 5 7 – 2 5 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 5 0 2 -0 3 2 6 L E  

1 2 2.  Di c ks o n R P, S c h ult z MJ, v a n d er P oll T, et al ( 2 0 2 0) L u n g Mi cr o bi ot a Pr e di ct Cli ni c al 
O ut c o m es  i n  Criti c all y  Ill  P ati e nts.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  2 0 1: 5 5 5 – 5 6 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 9 0 7 -1 4 8 7 O C  

1 2 3.  P a n z er A R, L y n c h S V, L a n g eli er C, et al ( 2 0 1 8) L u n g Mi cr o bi ot a I s R el at e d t o S m o ki n g 
St at us  a n d  t o  D e v el o p m e nt  of  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e  i n  Criti c all y  Ill 
Tr a u m a  P ati e nts.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 9 7: 6 2 1 – 6 3 1. 
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htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 7 0 2 -0 4 4 1 O C  

1 2 4.  Q ui nt o n LJ, Mi z g er d J P ( 2 0 1 5) D y n a mi cs of L u n g D ef e ns e i n P n e u m o ni a: R esist a n c e, 
R esili e n c e,  a n d  R e m o d eli n g.  A n n u  R e v  P h ysi ol  7 7: 4 0 7 – 4 3 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v -p h ysi ol -0 2 1 0 1 4 -0 7 1 9 3 7  

1 2 5.  C h oll et -M arti n S, M o ntr a v er s P, Gi b ert C, et al ( 1 9 9 3) Hi g h l e v els of i nt erl e u ki n -8 i n t h e 
bl o o d  a n d  al v e ol ar  s p a c es  of  p ati e nts  wit h  p n e u m o ni a  a n d  a d ult  r es pir at or y  distr ess 
s y n dr o m e. I nf e ct I m m u n 6 1: 4 5 5 3 – 4 5 5 9  

1 2 6.  Wi e d er m a n n  F J,  M a yr  AJ,  K a n ei d er  N C,  et  al  ( 2 0 0 4)  Al v e ol ar  Gr a n ul o c yt e  C ol o n y -
Sti m ul ati n g  F a ct or  a n d α -C h e m o ki n es  i n  R el ati o n  t o  S er u m  L e v els,  P ul m o n ar y 
N e utr o p hili a,  a n d  S e v erit y  of  L u n g  I nj ur y  i n  A R D S.  C h est  1 2 5: 2 1 2 – 2 1 9. 
htt ps :// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 8/ c h est. 1 2 5. 1. 2 1 2 

1 2 7.  G a g g ar  A,  J a c ks o n  P L,  N o er a g er  B D,  et  al  ( 2 0 0 8)  A  N o v el  Pr ot e ol yti c  C as c a d e 
G e n er at es  a n  E xtr a c ell ul ar  M atri x -D eri v e d  C h e m o attr a ct a nt  i n  C hr o ni c  N e utr o p hili c 
I nfl a m m ati o n,. J I m m u n ol 1 8 0: 5 6 6 2– 5 6 6 9  

1 2 8.  Bri n k m a n n V,  R ei c h ar d U, G o os m a n n C, et al ( 2 0 0 4) N e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps kill 
b a ct eri a. s ci e n c e 3 0 3: 1 5 3 2 – 1 5 3 5  

1 2 9.  Gr o m m es J, S o e h nl ei n O ( 2 0 1 1) C o ntri b uti o n of N e utr o p hils t o A c ut e L u n g I nj ur y. M ol 
M e d 1 7: 2 9 3 – 3 0 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 2 1 1 9/ m ol m e d. 2 0 1 0. 0 0 1 3 8  

1 3 0.  A g g ar w al A, B a k er C S, E v a ns T W, H asl a m P L ( 2 0 0 0) G -C S F a n d I L -8 b ut n ot G M -C S F 
c orr el at e wit h s e v erit y of p ul m o n ar y n e utr o p hili a i n a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. 
E ur o p e a n R es pir at or y J o ur n al 1 5: 8 9 5 – 9 0 1  

1 3 1.  A br a h a m E ( 2 0 0 3) N e utr o p hils a n d a c ut e l u n g i nj ur y: Criti c al C ar e M e di ci n e 3 1: S 1 9 5 –
S 1 9 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. C C M. 0 0 0 0 0 5 7 8 4 3. 4 7 7 0 5. E 8  

1 3 2.  Gr é g oir e M, U h el F, L es o u h aiti er M, et al ( 2 0 1 8) I m p air e d eff er o c yt osis a n d n e utr o p hil 
e xtr a c ell ul ar tr a p cl e ar a n c e b y m a cr o p h a g es i n A R D S. E ur o p e a n R es pir at or y J o ur n al 5 2:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 3/ 1 3 9 9 3 0 0 3. 0 2 5 9 0 -2 0 1 7  

1 3 3.  St ei n b er g  K P,  Mil b er g  J A,  M arti n  T R,  et  al ( 1 9 9 4)  E v ol uti o n  of  br o n c h o al v e ol ar  c ell 
p o p ul ati o ns  i n  t h e  a d ult  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d 
1 5 0: 1 1 3 – 1 2 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 5 0. 1. 8 0 2 5 7 3 6  

1 3 4.  F o x E D, H eff er n a n D S, Ci offi W G, R ei c h n er J S ( 2 0 1 3) N e utr o p hils fr o m criti c all y ill 
s e pti c p ati e nts m e di at e pr of o u n d l oss of e n d ot h eli al b arri er i nt e grit y. Crit C ar e 1 7: R 2 2 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 3 0 4 9  

1 3 5.  A br a h a m E, C ar m o d y A, S h e n k ar R, Ar c ar oli J ( 2 0 0 0) N e utr o p hils as e arl y i m m u n ol o gi c 
eff e ct or s i n h e m orr h a g e -or e n d ot o x e mi a -i n d u c e d a c ut e l u n g i nj ur y. A m eri c a n J o ur n al of 
P h ysi ol o g y -L u n g C ell ul ar a n d M ol e c ul ar P h ysi ol o g y 2 7 9: L 1 1 3 7 – L 1 1 4 5  

1 3 6.  A z o ul a y  E,  D ar m o n  M,  D el cl a u x  C,  et  al  D et eri or ati o n  of  pr e vi o us  a c ut e  l u n g  i nj ur y 
d uri n g n e utr o p e ni a r e c o v er y. Crit C ar e M e d 3 0: 7 8 1 – 7 8 6  
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1 3 7.  Q ui nt o n  LJ,  W al k e y  AJ,  Mi z g er d  J P  ( 2 0 1 8)  I nt e gr ati v e  P h ysi ol o g y  of  P n e u m o ni a. 
P h ysi ol R e v 9 8: 1 4 1 7 – 1 4 6 4. htt ps:// d oi. or g / 1 0. 1 1 5 2/ p h ysr e v. 0 0 0 3 2. 2 0 1 7 

1 3 8.  C h e n g O Z, P al a ni y ar N ( 2 0 1 3) N E T b al a n ci n g: a pr o bl e m i n i nfl a m m at or y l u n g dis e as es. 
Fr o nt I m m u n ol 4:. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 3. 0 0 0 0 1  

1 3 9.  T a di e J -M, B a e H -B, Ji a n g S, et al ( 2 0 1 3) H M G B 1 pr o m ot es n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a p 
f or m ati o n  t hr o u g h  i nt er a cti o ns  wit h  T oll-li k e  r e c e pt or  4.  AJ P:  L u n g  C ell ul ar  a n d 
M ol e c ul ar P h ysi ol o g y 3 0 4: L 3 4 2 – L 3 4 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 0 0 1 5 1. 2 0 1 2  

1 4 0.  P ar k er  H,  Wi nt er b o ur n  C C  ( 2 0 1 3)  R e a cti v e  o xi d a nts  a n d  m y el o p er o xi d as e  a n d  t h eir 
i n v ol v e m e nt  i n  n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps.  Fr o nt  I m m u n ol  3:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 2. 0 0 4 2 4  

1 4 1.  X u J, Z h a n g X, P el a y o R, et al ( 2 0 0 9) E xtr a c ell ul ar hist o n es ar e m aj or m e di at or s of d e at h 
i n s e psis. N at M e d 1 5: 1 3 1 8– 1 3 2 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n m. 2 0 5 3  

1 4 2.  N ar as ar aj u  T,  Y a n g  E,  S a m y  R P,  et  al  ( 2 0 1 1)  E x c essi v e  N e utr o p hils  a n d  N e utr o p hil 
E xtr a c ell ul ar  Tr a ps  C o ntri b ut e  t o  A c ut e  L u n g  I nj ur y  of  I nfl u e n z a  P n e u m o nitis.  A m  J 
P at h ol 1 7 9: 1 9 9 – 2 1 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. aj p at h. 2 0 1 1. 0 3. 0 1 3  

1 4 3.  T h o m as G M, C ar b o C, C urtis B R, et al ( 2 0 1 2) E xtr a c ell ul ar D N A tr a ps ar e ass o ci at e d 
wit h  t h e  p at h o g e n esis  of  T R A LI  i n  h u m a ns  a n d  mi c e.  Bl o o d  1 1 9: 6 3 3 5 – 6 3 4 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d -2 0 1 2 -0 1 -4 0 5 1 8 3  

1 4 4.  K a pl a n  MJ,  R a di c  M  ( 2 0 1 2)  N e utr o p hil  e xtr a c ell ul a r  tr a ps  ( N E T s):  D o u bl e-e d g e d 
s w or ds  of  i n n at e  i m m u nit y.  J  I m m u n ol  1 8 9: 2 6 8 9 – 2 6 9 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 2 0 1 7 1 9  

1 4 5.  P a p a y a n n o p o ul os  V  ( 2 0 1 7)  N e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps  i n  i m m u nit y  a n d  dis e as e. 
N at ur e R e vi e ws I m m u n ol o g y 1 8: 1 3 4 – 1 4 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nri. 2 0 1 7. 1 0 5  

1 4 6.  H uss ell T, B ell T J ( 2 0 1 4) Al v e ol ar m a cr o p h a g es: pl asti cit y i n a tiss u e -s p e cifi c c o nt e xt. 
N at R e v I m m u n ol 1 4: 8 1 – 9 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nri 3 6 0 0  

1 4 7.  K o pf M, S c h n ei d er C, N o bs S P ( 2 0 1 5) T h e d e v el o p m e nt a n d f u n cti o n of l u n g -r esi d e nt 
m a cr o p h a g es  a n d  d e n driti c  c ells.  N at  I m m u n ol  1 6: 3 6 – 4 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ ni. 3 0 5 2  

1 4 8.  W est p h al e n  K,  G us ar o v a  G A,  I sl a m  M N,  et  al  ( 2 0 1 4)  S essil e  al v e ol ar  m a cr o p h a g es 
m o d ul at e  i m m u nit y  t hr o u g h  c o n n e xi n  4 3 -b as e d  e pit h eli al  c o m m u ni c ati o n.  N at ur e 
5 0 6: 5 0 3 – 5 0 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 1 2 9 0 2  

1 4 9.  H er ol d  S,  M a y er  K,  L o h m e y er  J  ( 2 0 1 1)  A c ut e  L u n g  I nj ur y:  H o w  M a cr o p h a g es 
Or c h estr at e  R es ol uti o n  of  I nfl a m m ati o n  a n d  Tiss u e  R e p air.  Fr o nt  I m m u n ol  2: 6 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 1. 0 0 0 6 5  

1 5 0.   S h ort K R, Kr o e z e E J B V, F o u c hi er R A M, K ui k e n T ( 2 0 1 4) P at h o g e n esis of i nfl u e n z a -
i n d u c e d a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. T h e L a n c et I nf e cti o us Dis e as es 1 4: 5 7– 6 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -3 0 9 9( 1 3) 7 0 2 8 6 -X  
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1 5 1.  A g g ar w al N R, Ki n g L S, D’ Al essi o F R ( 2 0 1 4) Di v er s e m a cr o p h a g e p o p ul ati o ns m e di at e 
a c ut e l u n g i nfl a m m ati o n a n d r es ol uti o n. AJ P: L u n g C ell ul ar a n d M ol e c ul ar P h ysi ol o g y 
3 0 6: L 7 0 9 – L 7 2 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 0 0 3 4 1. 2 0 1 3  

1 5 2.  W a n g N, Li a n g H, Z e n K ( 2 0 1 4) M ol e c ul ar M e c h a nis ms T h at I nfl u e n c e t h e M a cr o p h a g e 
M 1 – M 2  P ol ari z ati o n  B al a n c e.  Fr o nt  I m m u n ol  5: 6 1 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 4. 0 0 6 1 4  

1 5 3.  T a yl or P R, M arti n e z -P o m ar es L, St a c e y M, et al ( 2 0 0 5) M A C R O P H A G E R E C E P T O R S 
A N D  I M M U N E  R E C O G NI TI O N.  A n n u  R e v  I m m u n ol  2 3: 9 0 1 – 9 4 4. 
htt ps:// d oi. or g / 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v.i m m u n ol. 2 3. 0 2 1 7 0 4. 1 1 5 8 1 6 

1 5 4.  D o c kr ell  D H,  M arri ott  H M,  Pri n c e  L R,  et  al  ( 2 0 0 3)  Al v e ol ar  M a cr o p h a g e  A p o pt osis 
C o ntri b ut es t o P n e u m o c o c c al Cl e ar a n c e i n a R es ol vi n g M o d el of P ul m o n ar y I nf e cti o n. 
T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 7 1: 5 3 8 0 – 5 3 8 8. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 7 1. 1 0. 5 3 8 0  

1 5 5.  A e g ert er H, K uli k a us k ait e J, Cr ott a S, et al ( 2 0 2 0) I nfl u e n z a -i n d u c e d m o n o c yt e-d eri v e d 
al v e ol ar m a cr o p h a g es c o nf er pr ol o n g e d a nti b a ct eri al pr ot e cti o n. N at I m m u n ol 2 1: 1 4 5 –
1 5 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 9 0 -0 1 9 -0 5 6 8 -x  

1 5 6.  S n el gr o v e RJ, G o ul di n g J, Di di erl a ur e nt A M, et al ( 2 0 0 8) A criti c al f u n cti o n f or C D 2 0 0 
i n  l u n g  i m m u n e  h o m e ost asis  a n d  t h e  s e v erit y  of  i nfl u e n z a  i nf e cti o n.  N at  I m m u n ol 
9: 1 0 7 4 – 1 0 8 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ ni. 1 6 3 7  

1 5 7.  N a k a z a w a  D,  S hi d a  H,  K us u n o ki  Y,  et  al  ( 2 0 1 6)  T h e  r es p o ns es  of  m a cr o p h a g es  i n 
i nt er a cti o n wit h n e utr o p hils t h at u n d er g o N E T osis. J o ur n al of A ut oi m m u nit y 6 7: 1 9– 2 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j a ut. 2 0 1 5. 0 8. 0 1 8  

1 5 8.  S c h n e b er g er  D,  A h ar o ns o n -R a z  K,  Si n g h  B  ( 2 0 1 1)  M o n o c yt e  a n d  m a cr o p h a g e 
h et er o g e n eit y  a n d  T oll -li k e  r e c e pt or s  i n  t h e  l u n g.  C ell  Tiss u e  R es  3 4 3: 9 7– 1 0 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 4 4 1 -0 1 0 -1 0 3 2 -2  

1 5 9.  M a us U, v o n Gr ot e K, K u zi el W A, et al ( 2 0 0 2) T h e R ol e of C C C h e m o ki n e R e c e pt or 2 
i n Al v e ol ar M o n o c yt e a n d N e utr o p hil I m mi gr atio n i n I nt a ct Mi c e. A m J R es pir Crit C ar e 
M e d 1 6 6: 2 6 8 – 2 7 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 1 1 2 0 1 2  

1 6 0.  C h e n  L,  Z h a n g  Z,  B arl ett a  K E,  et  al  ( 2 0 1 3)  H et er o g e n eit y  of  l u n g  m o n o n u cl e ar 
p h a g o c yt es d uri n g p n e u m o ni a: c o ntri b uti o n of c h e m o ki n e r e c e pt or s. A m J P h ysi ol  L u n g 
C ell M ol P h ysi ol 3 0 5: L 7 0 2 – L 7 1 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 0 0 1 9 4. 2 0 1 3  

1 6 1.  M a us U, H er ol d S, M ut h H, et al ( 2 0 0 1) M o n o c yt es r e cr uit e d i nt o t h e al v e ol ar air s p a c e 
of  mi c e  s h o w  a  m o n o c yti c  p h e n ot y p e  b ut  u pr e g ul at e  C D 1 4.  A m eri c a n  J o ur n al  of 
P h ysi o l o g y-L u n g  C ell ul ar  a n d  M ol e c ul ar  P h ysi ol o g y  2 8 0: L 5 8 – L 6 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 2 0 0 1. 2 8 0. 1. L 5 8  

1 6 2.  Xi o n g  H,  K eit h  J W,  S a mil o  D W,  et  al  ( 2 0 1 6)  I n n at e  l y m p h o c yt e/ L y 6 C hi  m o n o c yt e 
cr osst al k  pr o m ot es  Kl e bsi ell a  p n e u m o ni a e  cl e ar a n c e.  C ell  1 6 5: 6 7 9 – 6 8 9.  
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c ell. 2 0 1 6. 0 3. 0 1 7  
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1 6 3.  D o n n ell y S C, H asl ett C, Stri et er R M, et al ( 1 9 9 3) I nt erl e u ki n -8 a n d d e v el o p m e nt of a d ult 
r es pir at or y distr ess s y n dr o m e i n at-ris k p ati e nt gr o u ps. T h e L a n c et 3 4 1: 6 4 3– 6 4 7  

1 6 4.  Z a mj a h n  J B,  Q ui nt o n  LJ,  M a c k  J C ,  et  al  ( 2 0 1 1)  Diff er e nti al  fl u x  of  m a cr o p h a g e 
i nfl a m m at or y pr ot ei n-2 a n d c yt o ki n e -i n d u c e d n e utr o p hil c h e m o attr a ct a nt fr o m t h e l u n g 
aft er  i ntr a p ul m o n ar y  d eli v er y.  A m  J  P h ysi ol  L u n g  C ell  M ol  P h ysi ol  3 0 1: L 5 6 8 – L 5 7 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 0 0 3 4 0. 2 0 1 0  

1 6 5.  Willi a ms A E, C h a m b er s R C ( 2 0 1 4) T h e m er c uri al n at ur e of n e utr o p hils: still a n e ni g m a 
i n A R D S ? A m eri c a n J o ur n al of P h ysi ol o g y - L u n g C ell ul ar a n d M ol e c ul ar P h ysi ol o g y 
3 0 6: L 2 1 7 – L 2 3 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 0 0 3 1 1. 2 0 1 3  

1 6 6.  W e bst er  S J,  D ai g n e a u lt  M,  B e wl e y  M A,  et  al  ( 2 0 1 0)  Disti n ct  c ell  d e at h  pr o gr a ms  i n 
m o n o c yt es  r e g ul at e  i n n at e  r es p o ns e s  f oll o wi n g  c h all e n g e  wit h  c o m m o n  c a us e s  of 
i n v asi v e  b a ct eri al  dis e as e.  J  I m m u n ol  1 8 5: 2 9 6 8– 2 9 7 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 0 0 0 8 0 5  

1 6 7.  W hits ett J A, Al e n g h at T ( 2 0 1 4) R es pir at or y e pit h eli al c ells or c h estr at e p ul m o n ar y i n n at e 
i m m u nit y. N at I m m u n ol 1 6: 2 7– 3 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ ni. 3 0 4 5  

1 6 8.  Y a m a m ot o  K,  A h yi  A -N N,  P e p p er -C u n ni n g h a m  Z A,  et  al  ( 2 0 1 4)  R ol es  of  L u n g 
E pit h eli u m i n N e utr o p hil R e cr uit m e nt d uri n g P n e u m o c o c c al P n e u m o ni a. A m J R es pir 
C ell M ol Bi ol 5 0: 2 5 3 – 2 6 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. 2 0 1 3 -0 1 1 4 O C  

1 6 9.  P ast v a  A M,  Wri g ht  J R,  Willi a ms  K L  ( 2 0 0 7)  I m m u n o m o d ul at or y  R ol es  of  S urf a ct a nt 
Pr ot ei ns A a n d D. Pr o c A m T h or a c S o c 4: 2 5 2 – 2 5 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0 . 1 5 1 3/ p ats. 2 0 0 7 0 1-
0 1 8 A W  

1 7 0.  Pitt et  L A,  Q ui nt o n  LJ,  Y a m a m ot o  K,  et  al  ( 2 0 1 1)  E arli est  I n n at e  I m m u n e  R es p o ns e s 
R e q uir e M a cr o p h a g e R el A d uri n g P n e u m o c o c c al P n e u m o ni a. A m J R es pir C ell M ol Bi ol 
4 5: 5 7 3 – 5 8 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. 2 0 1 0 -0 2 1 0 O C  

1 7 1.  P a ats  M S, B er g e n I M, H a ns el a ar W E JJ, et al ( 2 0 1 3) T h el p er 1 7 c ells ar e i n v ol v e d i n t h e 
l o c al a n d s yst e mi c i nfl a m m at or y r es p o ns e i n c o m m u nit y-a c q uir e d p n e u m o ni a. T h or a x 
6 8: 4 6 8 – 4 7 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/t h or a xj nl -2 0 1 2 -2 0 2 1 6 8  

1 7 2.  V a n M a el e L, C ar n o y C, C a y et  D, et al ( 2 0 1 4) A cti v ati o n of T y p e 3 I n n at e L y m p h oi d 
C ells  a n d  I nt erl e u ki n  2 2  S e cr eti o n  i n  t h e  L u n gs  D uri n g  Str e pt o c o c c us  p n e u m o ni a e 
I nf e cti o n.  T h e  J o ur n al  of  I nf e cti o us  Dis e a s es  2 1 0: 4 9 3– 5 0 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/i nf dis/ji u 1 0 6  

1 7 3.  A ujl a S J, C h a n Y R, Z h e n g M, et al ( 2 0 0 8) I L -2 2 m e di at es m u c os al h ost d ef e ns e a g ai nst 
Gr a m -n e g ati v e  b a ct eri al  p n e u m o ni a.  N at  M e d  1 4: 2 7 5 – 2 8 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n m 1 7 1 0  

1 7 4.  C h e n K, E d d e ns T, Tr e v ej o -N u n e z G, et al ( 2 0 1 6) I L -1 7 r e c e pt or si g n ali n g i n t h e l u n g 
e pit h eli u m  is  r e q uir e d  f or  m u c os al  c h e m o ki n e  gr a di e nts  a n d  p ul m o n ar y  h ost  d ef e ns e 
a g ai nst  K.  p n e u m o ni a e.  C ell  H ost  Mi cr o b e  2 0: 5 9 6 – 6 0 5. 
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1 7 5.  K a m at a H, Y a m a m ot o K, W ass er m a n G A, et al ( 2 0 1 6) E pit h eli al C ell – D eri v e d S e cr et e d 
a n d  Tr a ns m e m br a n e  1 a  Si g n als  t o  A cti v at e d  N e utr o p hils  d uri n g  P n e u m o c o c c al 
P n e u m o ni a. A m J R es pir C ell M ol Bi ol 5 5: 4 0 7 – 4 1 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. 2 0 1 5 -
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1 7 6.  Cl e m e nt C G, E v a ns S E, E v a ns C M, et al ( 2 0 0 8) Sti m ul ati o n of L u n g I n n at e I m m u nit y 
Pr ot e cts  a g ai nst L et h al P n e u m o c o c c al P n e u m o ni a i n Mi c e. A m J R es pir Crit C ar e M e d 
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1 7 7.  E v a ns  S E,  X u  Y, T u vi m  MJ,  Di c k e y  B F  ( 2 0 1 0) I n d u ci bl e  I n n at e  R esist a n c e  of  L u n g 
E pit h eli u m  t o  I nf e cti o n.  A n n u  R e v  P h ysi ol  7 2: 4 1 3 – 4 3 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v -p h ysi ol -0 2 1 9 0 9 -1 3 5 9 0 9  

1 7 8.  L ei v a -J u ár e z M M, W ar e H H, K ul k ar ni V V, et al ( 2 0 1 6) I n d u ci bl e e pit h eli al r esist a n c e 
pr ot e cts  mi c e  a g ai nst  l e u k e mi a -ass o ci at e d  p n e u m o ni a.  Bl o o d  1 2 8: 9 8 2 – 9 9 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ b l o o d-2 0 1 6 -0 3 -7 0 8 5 1 1  

1 7 9.  L ei v a -J u ár e z  M M,  K olls  J K,  E v a ns  S E  ( 2 0 1 8)  L u n g  e pit h eli al  c ells:  t h er a p e uti c all y 
i n d u ci bl e  eff e ct or s  of  a nti mi cr o bi al  d ef e ns e.  M u c os al  I m m u n ol  1 1: 2 1– 3 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ mi. 2 0 1 7. 7 1  

1 8 0.  P a n d a  S K,  C ol o n n a  M  ( 2 0 1 9)  I n n at e  L y m p h oi d  C ells  i n  M u c os al  I m m u nit y.  Fr o nt 
I m m u n ol 1 0: 8 6 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 9. 0 0 8 6 1 

1 8 1.  K ai k o G E, P hi p ps S, A n g k as e k wi n ai P, et al ( 2 0 1 0) N K C ell D efi ci e n c y Pr e dis p os es t o 
Vir al -I n d u c e d  T h 2-T y p e  All er gi c  I nfl a m m ati o n  vi a  E pit h eli al -D eri v e d I L-2 5.  T h e 
J o ur n al of I m m u n ol o g y 1 8 5: 4 6 8 1 – 4 6 9 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 0 0 1 7 5 8  

1 8 2.  J a y ar a m a n A, J a c ks o n DJ, M ess a g e S D, et al ( 2 0 1 4) I L -1 5 c o m pl e x es i n d u c e N K c ell 
a n d T c ell r es p o ns es i n d e p e n d e nt of t y p e I I F N si g n alli n g d uri n g r hi n o vir us i nf e cti o n. 
M u c os al I m m u n ol 7: 1 1 5 1 – 1 1 6 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ mi. 2 0 1 4. 2  

1 8 3.  H e at h W R, C ar b o n e F R ( 2 0 0 9) D e n driti c c ell s u bs ets i n pri m ar y a n d s e c o n d ar y T c ell 
r es p o ns es at b o d y s urf a c es. N at I m m u n ol 1 0: 1 2 3 7– 1 2 4 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ ni. 1 8 2 2  

1 8 4.  G uill i a ms  M,  H e nri  S,  T a m o ut o u n o ur  S,  et  al  ( 2 0 1 0)  Fr o m  s ki n  d e n driti c  c ells  t o  a 
si m plifi e d  cl assifi c ati o n  of  h u m a n  a n d  m o us e  d e n driti c  c ell  s u bs ets.  E ur  J  I m m u n ol 
4 0: 2 0 8 9 – 2 0 9 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ eji. 2 0 1 0 4 0 4 9 8  

1 8 5.  Li n K L, S u z u ki Y, N a k a n o H, et al ( 2 0 0 8) C C R 2 + M o n o c yt e -D eri v e d D e n driti c C ells 
a n d  E x u d at e  M a cr o p h a g es  Pr o d u c e  I nfl u e n z a -I n d u c e d  P ul m o n ar y  I m m u n e  P at h ol o g y 
a n d  M ort alit y.  T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 8 0: 2 5 6 2 – 2 5 7 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 8 0. 4. 2 5 6 2  

1 8 6.  K h a d er  S A,  P arti d a -S a n c h e z  S,  B ell  G,  et  al ( 2 0 0 6)  I nt erl e u ki n  1 2 p 4 0  is  r e q uir e d f or 
d e n driti c c ell mi gr ati o n a n d T c ell pri mi n g aft er M y c o b a ct eri u m t u b er c ul osis i nf e cti o n. 
J E x p M e d 2 0 3: 1 8 0 5 – 1 8 1 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 4/j e m. 2 0 0 5 2 5 4 5  

1 8 7.  C as a d e v all A, S c h arff M D ( 1 9 9 4) S er u m t h er a p y r e visit e d: a ni m al m o d els of i nf e cti o n 
a n d d e v el o p m e nt of p assi v e a nti b o d y t h er a p y. A nti mi cr o b A g e nts C h e m ot h er 3 8: 1 6 9 5 –
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1 8 8.  C e cil R L ( 1 9 9 7) Pr es e nt st at us of s er u m t h er a p y i n p n e u m o ni a. 1 9 3 9. B ull N Y A c a d 
M e d 7 4: 3 4 1 – 3 5 4  

1 8 9.  G ess n er B D, A d e g b ol a R A  ( 2 0 0 8) T h e i m p a ct of v a c ci n es o n p n e u m o ni a: k e y l ess o n s 
fr o m  H a e m o p hil us  i nfl u e n z a e  t y p e  b  c o nj u g at e  v a c ci n es.  V a c ci n e  2 6  S u p pl  2: B 3 -8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. v a c ci n e. 2 0 0 8. 0 4. 0 1 3  

1 9 0.  Grij al v a C G, Z h u Y, Willi a ms DJ, et al ( 2 0 1 5) Ass o ci ati o n b et w e e n h os pit ali z ati o n wit h 
c o m m u nit y  a c q uir e d  l a b or at or y -c o nfir m e d  i nfl u e n z a  p n e u m o ni a  a n d  pri or  r e c ei pt  of 
i nfl u e n z a v a c ci n ati o n. J A M A 3 1 4: 1 4 8 8– 1 4 9 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 1 5. 1 2 1 6 0  

1 9 1.  H u es o  T,  G o dr o n  A -S,  L a n o y  E,  et  al  ( 2 0 2 2)  C o n v al es c e nt  pl as m a  i m p r o v es  o v er all 
s ur vi v al  i n  p ati e nts  wit h  B -c ell  l y m p h oi d  m ali g n a n c y  a n d  C O VI D -1 9:  a  l o n git u di n al 
c o h ort  a n d  pr o p e nsit y  s c or e  a n al ysis.  L e u k e mi a  1 – 1 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 3 7 5 -
0 2 2 -0 1 5 1 1 -6  

1 9 2.  M ar s h all N B, S w ai n S L ( 2 0 1 1) C yt ot o xi c C D 4 T C ells i n A nti vir al I m m u nit y. J Bi o m e d 
Bi ot e c h n ol 2 0 1 1: 9 5 4 6 0 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 5/ 2 0 1 1/ 9 5 4 6 0 2  

1 9 3.  R aj u  R,  P et er s  B S,  Br e e n  R A M  ( 2 0 1 2)  L u n g  i nf e cti o ns  i n  t h e  HI V -i nf e ct e d  a d ult: 
C urr e nt  O pi ni o n  i n  P ul m o n ar y  M e di ci n e  1 8: 2 5 3 – 2 5 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ M C P. 0 b 0 1 3 e 3 2 8 3 5 2 1 3 d 3  

1 9 4.  C h e n K, K olls J K ( 2 0 1 3) T C ell – M e di at e d H ost I m m u n e D ef e ns es i n t h e L u n g. A n n u 
R e v I m m u n ol 3 1: 6 0 5 – 6 3 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v -i m m u n ol-0 3 2 7 1 2 -1 0 0 0 1 9  

1 9 5.  Ji a n g  J,  Fis h er  E M,  M ur as k o  D M  ( 2 0 1 1)  C D 8  T  C ell  R es p o ns e s  t o  I nfl u e n z a  Vir us 
I nf e cti o n  i n  A g e d  Mi c e.  A g ei n g  R es  R e v  1 0: 4 2 2– 4 2 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. arr. 2 0 1 1. 0 2. 0 0 1  

1 9 6.  P eiris J, H ui K P, Y e n H -L ( 2 0 1 0) H ost r es p o ns e  t o I nfl u e n z a vir us: pr ot e cti o n v er s us 
i m m u n o p at h ol o g y.  C urr  O pi n  I m m u n ol  2 2: 4 7 5– 4 8 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j . c oi. 2 0 1 0. 0 6. 0 0 3 

1 9 7.  W o o d w ort h J S M, B e h ar S M ( 2 0 0 6) M y c o b a ct eri u m t u b er c ul osis s p e cifi c C D 8 + T c ells 
a n d t h eir r ol e i n i m m u nit y. Crit R e v I m m u n ol 2 6: 3 1 7 – 3 5 2  

1 9 8.  C ar v al h o  A,  D e  L u c a  A,  B o z z a  S,  et  al  ( 2 0 1 2)  T L R 3  es s e nti all y  pr o m ot es  pr ot e cti v e 
cl ass  I – restri ct e d  m e m or y  C D 8 +  T -c ell  r es p o ns es  t o  As p er gill us  f u mi g at us  i n 
h e m at o p oi eti c tr a ns pl a nt e d p ati e nts. Bl o o d 1 1 9: 9 6 7 – 9 7 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d -
2 0 1 1 -0 6 -3 6 2 5 8 2  

1 9 9.  Allist er F M, St e el e C, Z h e n g M, et al ( 2 0 0 4) T C yt ot o xi c -1 C D 8 + T C ells Ar e Eff e ct or 
C ells  a g ai nst  P n e u m o c ystis  i n  Mi c e.  T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 7 2: 1 1 3 2 – 1 1 3 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 7 2. 2. 1 1 3 2  

2 0 0.  M eiss n er N N, L u n d F E, H a n S, H ar ms e n A ( 2 0 0 5) C D 8 T C ell -M e di at e d L u n g D a m a g e 
i n R es p o ns e t o t h e E xtr a c ell ul ar P at h o g e n P n e u m oc ystis I s D e p e n d e nt o n M H C Cl a ss I 
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E x pr essi o n b y R a di ati o n -R e sist a nt L u n g C ell s. T h e J o ur n al of I m m u n ol o g y 1 7 5: 8 2 7 1 –
8 2 7 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 7 5. 1 2. 8 2 7 1  

2 0 1.  Hi n ks  T S C,  W alli n gt o n  J C,  Willi a ms  A P,  et  al  ( 2 0 1 6)  St er oi d -i n d u c e d  D efi ci e n c y  of 
M u c os al -as s o ci at e d  I n v ari a nt  T  C ells  i n  t h e  C hr o ni c  O bstr u cti v e  P ul m o n ar y  Dis e as e 
L u n g. I m pli c ati o ns f or N o nt y p e a bl e H a e m o p hil us i nfl u e n z a e I nf e cti o n. A m J R es pir Crit 
C ar e M e d 1 9 4: 1 2 0 8 – 1 2 1 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 6 0 1 -0 0 0 2 O C  

2 0 2.  M ei er o vi cs  AI,  C o wl e y  S C  ( 2 0 1 6)  M AI T  c ells  pr o m ot e  i nfl a m m at or y  m o n o c yt e 
diff er e nti ati o n i nt o d e n driti c c ells d uri n g p ul m o n ar y i ntr a c ell ul ar i nf e cti o n. J E x p M e d 
2 1 3: 2 7 9 3 – 2 8 0 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 4/j e m. 2 0 1 6 0 6 3 7  

2 0 3.  T orr es A, Cill o ni z C, Ni e d er m a n M S, et al ( 2 0 2 1) P n e u m o ni a. N at R e v Dis Pri m er s 7: 2 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 7 2 -0 2 1 -0 0 2 5 9 -0  

2 0 4.  All ar d  B,  P a n ariti  A,  M arti n  J G  ( 2 0 1 8)  Al v e ol ar  M a cr o p h a g es  i n  t h e  R es ol uti o n  of 
I nfl a m m ati o n,  Tiss u e  R e p air,  a n d  T ol er a n c e  t o  I nf e cti o n.  Fr o nt  I m m u n ol  9: 1 7 7 7. 
htt ps:// d oi. o r g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 8. 0 1 7 7 7 

2 0 5.  S er h a n  C N,  L e v y  B D  R es ol vi n s  i n  i nfl a m m ati o n:  e m er g e n c e  of  t h e  pr o -r es ol vi n g 
s u p erf a mil y  of  m e di at or s.  J  Cli n  I n v est  1 2 8: 2 6 5 7 – 2 6 6 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 9 7 9 4 3  

2 0 6.  S h a m H P, W al k er K H, A b d ul n o ur R -E E, et al ( 2 0 1 8) 1 5 -e pi -Li p o xi n A 4, R es ol vi n D 2 
a n d R es ol vi n D 3 i n d u c e N F - κ B r e g ul at or s i n b a ct eri al p n e u m o ni a. J I m m u n ol 2 0 0: 2 7 5 7 –
2 7 6 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 6 0 2 0 9 0  

2 0 7.  P o e S L, Ar or a M, Oriss T B, et al ( 2 0 1 3) S T A T 1 -r e g ul at e d l u n g M D S C-li k e c ells pr o d u c e 
I L-1 0  a n d  eff er o c yt os e  a p o pt oti c  n e utr o p hils  wit h  r el e v a n c e  i n  r es ol uti o n  of  b a ct eri al 
p n e u m o ni a. M u c os al I m m u n ol 6: 1 8 9 – 1 9 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ mi. 2 0 1 2. 6 2  

2 0 8.  M o nti c elli  L A,  S o n n e n b er g  G F,  A bt  M C,  et  al  ( 2 0 1 1)  I n n at e  l y m p h oi d  c ells  pr o m ot e 
l u n g  tiss u e  h om e ost asis  f oll o wi n g  a c ut e  i nfl u e n z a  vir us  i nf e cti o n.  N at  I m m u n ol 
1 2: 1 0 4 5 – 1 0 5 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 1/ ni. 2 1 3 1  

2 0 9.  L ai dl a w BJ, Z h a n g N, M ar s h all H D, et al ( 2 0 1 4) C D 4 + T C ell H el p G ui d es F or m ati o n 
of  C D 1 0 3 +  L u n g -R esi d e nt  M e m or y  C D 8 +  T  C ells  d uri n g  I nfl u e n z a  Vir al  I nf e cti o n. 
I m m u nit y 4 1: 6 3 3– 6 4 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.i m m u ni. 2 0 1 4. 0 9. 0 0 7  

2 1 0.  Si n g er  M,  D e uts c h m a n  C S,  S e y m o ur  C W,  et  al  ( 2 0 1 6)  T h e  T hir d  I nt er n ati o n al 
C o ns e ns u s  D efi niti o ns  f or  S e psis  a n d  S e pti c  S h o c k  ( S e psis -3).  J A M A  3 1 5: 8 0 1 – 8 1 0. 
htt ps:// d o i. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 0 1 6. 0 2 8 7 

2 1 1.  Fl eis c h m a n n C, S c h er a g A, A d hi k ari N KJ, et al ( 2 0 1 6) Ass ess m e nt of Gl o b al I n ci d e n c e 
a n d M ort alit y of H os pit al -tr e at e d S e psis. C urr e nt Esti m at es a n d Li mit ati o ns. A m J R es pir 
Crit C ar e M e d 1 9 3: 2 5 9 – 2 7 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 5 0 4 -0 7 8 1 O C  

2 1 2.  M arti n  G S,  M a n ni n o  D M,  M oss  M  ( 2 0 0 6) T h e  eff e ct  of  a g e  o n  t h e  d e v el o p m e nt  a n d 
o ut c o m e  of  a d ult  s e psis *:  Criti c al  C ar e  M e di ci n e  3 4: 1 5 – 2 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. C C M. 0 0 0 0 1 9 4 5 3 5. 8 2 8 1 2. B A  
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2 1 3.  H ot c h kiss  R S,  M o n n er et  G,  P a y e n  D ( 2 0 1 3)  I m m u n os u p pr essi o n  i n  s e p sis:  a  n o v el 
u n d er st a n di n g of t h e dis or d er a n d a n e w t h er a p e uti c a p pr o a c h. L a n c et I nf e ct Dis 1 3: 2 6 0 –
2 6 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -3 0 9 9( 1 3) 7 0 0 0 1 -X  

2 1 4.  v a n  d er  P oll  T,  v a n  d e  V e er d o n k  F L,  S ci cl u n a  B P,  N et e a  M G  ( 2 0 1 7)  T h e  
i m m u n o p at h ol o g y of s e psis a n d p ot e nti al t h er a p e uti c t ar g ets. N at R e v I m m u n ol 1 7: 4 0 7–
4 2 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nri. 2 0 1 7. 3 6  

2 1 5.  P at er a A C, Dr e wr y A M, C h a n g K, et al ( 2 0 1 6) Fr o ntli n e S ci e n c e: D ef e cts i n i m m u n e 
f u n cti o n i n p ati e nts wit h s e psis ar e ass o ciat e d wit h P D -1 or P D -L 1 e x pr essi o n a n d c a n 
b e  r est or e d  b y  a nti b o di es  t ar g eti n g  P D -1  or  P D -L 1.  J  L e u k o c  Bi ol. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 9/jl b. 4 HI 0 6 1 6 -2 5 5 R  

2 1 6.  V e n et  F,  M o n n er et  G  ( 2 0 1 8)  A d v a n c es  i n  t h e  u n d er st a n di n g  a n d  tr e at m e nt  of  s e psis -
i n d u c e d  i m m u n os u p pressi o n.  N at  R e v  N e p hr ol  1 4: 1 2 1 – 1 3 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nr n e p h. 2 0 1 7. 1 6 5  

2 1 7.  T a k e u c hi  O,  A kir a  S  ( 2 0 1 0)  P att er n  R e c o g niti o n  R e c e pt or s  a n d  I nfl a m m ati o n.  C ell 
1 4 0: 8 0 5 – 8 2 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c ell. 2 0 1 0. 0 1. 0 2 2  

2 1 8.  C h a n J K, R ot h J, O p p e n h ei m JJ, e t al ( 2 0 1 2) Al ar mi ns: a w aiti n g a cli ni c al r es p o ns e. J 
Cli n I n v est 1 2 2: 2 7 1 1 – 2 7 1 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 6 2 4 2 3  

2 1 9.  D e uts c h m a n  C S,  Tr a c e y  KJ  ( 2 0 1 4)  S e psis:  C urr e nt  D o g m a  a n d  N e w  P er s p e cti v es. 
I m m u nit y 4 0: 4 6 3– 4 7 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.i m m u ni. 2 0 1 4. 0 4. 0 0 1  

2 2 0.  Wi er si n g a WJ, L e o p ol d S J, Cr a n e n d o n k D R, v a n d er P oll T ( 2 0 1 4) H ost i n n at e i m m u n e 
r es p o ns es t o s e psi s. Vir ul e n c e 5: 3 6– 4 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 1 6 1/ vir u. 2 5 4 3 6  

2 2 1.  M erl e N S, N o e R, H al b w a c hs -M e c ar elli L, et al ( 2 0 1 5) C o m pl e m e nt S yst e m P art II: R ol e 
i n I m m u nit y. Fr o nt I m m u n ol 6: 2 5 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 5. 0 0 2 5 7 

2 2 2.  G u o R -F, W ar d P A ( 2 0 0 5) R O L E O F C 5 A I N I N F L A M M A T O R Y R E S P O N S E S. A n n u 
R e v I m m u n ol 2 3: 8 2 1 – 8 5 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v.i m m u n ol. 2 3. 0 2 1 7 0 4. 1 1 5 8 3 5  

2 2 3.  S h a o  Z,  Nis hi m ur a T,  L e u n g  L L K,  M or s er  J  ( 2 0 1 5)  C ar b o x y p e pti d as e  B 2  D efi ci e n c y 
R e v e als O p p osit e Eff e cts of C o m pl e m e nt C 3 a a n d C 5 a i n a M uri n e P ol y mi cr o bi al S e psis 
M o d el. J T hr o m b H a e m ost 1 3: 1 0 9 0 – 1 1 0 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/jt h. 1 2 9 5 6  

2 2 4.  L e vi M, v a n d er P oll T ( 2 0 1 7) C o a g ul ati o n a n d s e psis. T hr o m b osis R es e ar c h 1 4 9: 3 8 – 4 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.t hr o mr es. 2 0 1 6. 1 1. 0 0 7  

2 2 5.  W arr e n B L, Ei d A, Si n g er P, et al ( 2 0 0 1) Hi g h -D os e A ntit hr o m bi n III i n S e v er e S e psis A 
R a n d o mi z e d  C o ntr oll e d  Tri al.  J A M A  2 8 6: 1 8 6 9 – 1 8 7 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 8 6. 1 5. 1 8 6 9  

2 2 6.  A br a h a m  E,  R ei n h art  K,  O p al  S,  et  al  ( 2 0 0 3)  Effi c a c y  a n d  S af et y  of  Tif a c o gi n 
( R e c o m bi n a nt  Tiss u e  F a ct or  P at h w a y  I n hi bit or)  i n  S e v er e  S e psis:  A  R a n d o mi z e d 
C o ntr oll e d Tri al. J A M A 2 9 0: 2 3 8 – 2 4 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 9 0. 2. 2 3 8  
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2 2 7.  B er n ar d G R, Vi n c e nt J -L, L at err e P -F, et al ( 2 0 0 1) Effi c a c y a n d S af et y of R e c o m bi n a nt 
H u m a n  A cti v at e d  Pr ot ei n  C  f or  S e v er e  S e psis.  N  E n gl  J  M e d  3 4 4: 6 9 9 – 7 0 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M 2 0 0 1 0 3 0 8 3 4 4 1 0 0 1  

2 2 8.  Yi p p  B G,  K u b es  P  ( 2 0 1 3)  N E T osis:  h o w vit al  is  it ?  Bl o o d  1 2 2: 2 7 8 4 – 2 7 9 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d -2 0 1 3 -0 4 -4 5 7 6 7 1  

2 2 9.  C z ai k os ki P G, M ot a J M S C, N as ci m e nt o D C, et al ( 2 0 1 6) N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a ps 
I n d u c e  Or g a n  D a m a g e  d uri n g  E x p eri m e nt al  a n d  Cli ni c al  S e psis.  P L o S  O n e  1 1:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 1 4 8 1 4 2  

2 3 0.  S a n c h e z  T  ( 2 0 1 6)  S p hi n g osi n e -1 -P h o s p h at e  Si g n ali n g  i n  E n d ot h eli al  Dis or d er s.  C urr 
At h er os cl er R e p 1 8: 3 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 1 1 8 8 3 -0 1 6 -0 5 8 6 -1  

2 3 1.  Mi k a c e ni c C, H a h n W O, Pri c e B L, et al ( 2 0 1 5) Bi o m ar k er s of E n d ot h eli al A cti v ati o n 
Ar e  Ass o ci at e d  wit h  P o or  O ut c o m e  i n  Criti c al  Ill n ess.  P L o S  O n e  1 0: e 0 1 4 1 2 5 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 1 4 1 2 5 1  

2 3 2.  Cl a us h uis  T A M,  v a n  V u g ht  L A,  S ci cl u n a  B P,  et  al  ( 2 0 1 6)  T hr o m b o c yt o p e ni a  is 
ass o ci at e d  wit h  a  d ysr e g ul at e d  h ost r es p o ns e  i n  criti c all y  ill  s e psis  p ati e nts.  Bl o o d 
1 2 7: 3 0 6 2 – 3 0 7 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d -2 0 1 5 -1 1 -6 8 0 7 4 4  

2 3 3.  d e  St o p p el a ar  S,  v a n  ’t  V e er  C,  P oll T  v a n  d er ( 2 0 1 4)  T h e  r ol e  of  pl at el ets  i n  s e psis. 
T hr o m b H a e m ost 1 1 2: 6 6 6 – 6 7 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 0/ T H 1 4 -0 2 -0 1 2 6  

2 3 4.  B o o m er J S, T o K, C h a n g K C, et al ( 2 0 1 1) I m m u n os u p pr essi o n i n p ati e nts w h o di e of 
s e psis a n d m ulti pl e or g a n f ail ur e. J a m a 3 0 6: 2 5 9 4 – 2 6 0 5  

2 3 5.  V e n et  F,  Ri m m el é  T,  M o n n er et  G  ( 2 0 1 8)  M a n a g e m e nt  of  S e psis -I n d u c e d 
I m m u n os u p pr essi o n.  Criti c al  C ar e  Cli ni cs  3 4: 9 7– 1 0 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c c c. 2 0 1 7. 0 8. 0 0 7  

2 3 6.  Hsi e h Y -C, At h ar M, C h a u dr y I H ( 2 0 0 9) W h e n a p o pt osis m e ets a ut o p h a g y: d e ci di n g c ell 
f at e  aft er  tr a u m a  a n d  s e psis.  Tr e n ds  M ol  M e d  1 5: 1 2 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. m ol m e d. 2 0 0 9. 0 1. 0 0 2  

2 3 7.   O a mi T, W at a n a b e E, H at a n o M, et al ( 2 0 1 7) S u p pr essi o n of T C ell A ut o p h a g y R es ults 
i n  D e cr e as e d  Vi a bilit y  a n d  F u n cti o n  of  T  C ells  T hr o u g h  A c c el er at e d  A p o pt osis  i n  a 
M uri n e  S e psis  M o d el *.  Crit  C ar e  M e d  4 5: e 7 7 – e 8 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 6  

2 3 8.  Li n C -W, L o S, Hs u C, et al ( 2 0 1 4) T -C ell A ut o p h a g y D efi ci e n c y I n cr e as es M ort alit y 
a n d  S u p pr ess es  I m m u n e  R es p o ns e s  aft er  S e psis.  P L o S  O n e  9: e 1 0 2 0 6 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 1 0 2 0 6 6  

2 3 9.  G ust a v e C -A, G oss e z M, D e m ar et J, et al ( 2 0 1 8)  S e pti c S h o c k S h a p es B C ell R es p o ns e 
t o w ar d  a n  E x h a ust e d-li k e/I m m u n or e g ul at or y  Pr ofil e  i n  P ati e nts.  T h e  J o ur n al  of 
I m m u n ol o g y 2 0 0: 2 4 1 8– 2 4 2 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 7 0 0 9 2 9  

2 4 0.  S e el e y  JJ,  G h os h S ( 2 0 1 7)  M ol e c ul ar  m e c h a nis ms  of  i n n at e  m e m or y  a n d t ol er a n c e  t o 
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L P S. J o ur n al of L e u k o c yt e Bi ol o g y 1 0 1: 1 0 7 – 1 1 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 9/jl b. 3 M R 0 3 1 6 -
1 1 8 R R  

2 4 1.  Bis w as S K, L o p e z -C oll a z o E ( 2 0 0 9) E n d ot o xi n t ol er a n c e: n e w m e c h a nis ms, m ol e c ul es 
a n d  cli ni c al  si g nifi c a n c e.  Tr e n ds  i n  I m m u n ol o g y  3 0: 4 7 5 – 4 8 7. 
htt ps:/ / d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.it. 2 0 0 9. 0 7. 0 0 9 

2 4 2.  W ol k K, D ö c k e W -D, B a e hr V v o n, et al ( 2 0 0 0) I m p air e d a nti g e n pr es e nt ati o n b y h u m a n 
m o n o c yt es d uri n g e n d ot o xi n t ol er a n c e. Bl o o d 9 6: 2 1 8 – 2 2 3  

2 4 3.  S h al o v a I N, Li m J Y, C hitt e z h at h M, et al ( 2 0 1 5) H u m a n M o n o c yt es U n d er g o  F u n cti o n al 
R e -pr o gr a m mi n g  d uri n g  S e psis  M e di at e d  b y  H y p o xi a -I n d u ci bl e  F a ct or-1 α .  I m m u nit y 
4 2: 4 8 4 – 4 9 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.i m m u ni. 2 0 1 5. 0 2. 0 0 1  

2 4 4.  M u n o z C, C arl et J, Fitti n g C, et al ( 1 9 9 1) D ysr e g ul ati o n of i n vitr o c yt o ki n e pr o d u cti o n 
b y m o n o c yt es d uri n g s e psis. J Cli n I n v est 8 8: 1 7 4 7 – 1 7 5 4  

2 4 5.  M o n n er et G, V e n et F, P a c h ot A, L e p a p e A ( 2 0 0 8) M o nit ori n g I m m u n e D ysf u n cti o ns i n 
t h e  S e pti c  P ati e nt:  A  N e w  S ki n  f or  t h e  Ol d  C er e m o n y.  M ol  M e d  1 4: 6 4– 7 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 2 1 1 9/ 2 0 0 7 -0 0 1 0 2. M o n n er et  

2 4 6.  M o n n er et  G,  Fi n c k  M -E,  V e n et  F,  et  al  ( 2 0 0 4)  T h e  a nti -i nfl a m m at or y  r es p o ns e 
d o mi n at es aft er s e pti c s h o c k: ass o ci ati o n of l o w m o n o c yt e H L A -D R e x pr essi o n a n d hi g h 
i nt erl e u ki n-1 0  c o n c e ntr ati o n.  I m m u n ol  L ett  9 5: 1 9 3 – 1 9 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.i ml et. 2 0 0 4. 0 7. 0 0 9  

2 4 7.  C a v aill o n  J -M,  A dri e  C,  Fitti n g  C,  A di b -C o n q u y  M  ( 2 0 0 5)  R e pr o gr a m mi n g  of 
cir c ul at or y  c ells  i n  s e psis  a n d  SI R S.  J  E n d ot o xi n  R es  1 1: 3 1 1 – 3 2 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 9/ 0 9 6 8 0 5 1 0 5 X 5 8 7 3 3  

2 4 8.  B utt e ns c h o e n  K,  K or n m a n n  M,  B er g er  D,  et  al  ( 2 0 0 8)  E n d ot o x e mi a  a n d e n d ot o xi n 
t ol er a n c e  i n  p ati e nts  wit h  A R D S.  L a n g e n b e c ks  Ar c h  S ur g  3 9 3: 4 7 3– 4 7 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 4 2 3 -0 0 8 -0 3 1 7 -3  

2 4 9.  St er n b er g E M ( 2 0 0 6) N e ur al r e g ul ati o n of i n n at e i m m u nit y: a c o or di n at e d n o ns p e cifi c 
h ost                                          r es p o ns e  t o  p at h o g e ns .  N at  R e v  I m m u n ol  6: 3 1 8– 3 2 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nri 1 8 1 0  

2 5 0.  C h a v a n  S S,  Tr a c e y  KJ  ( 2 0 1 7)  E ss e nti al  N e ur os ci e n c e  i n  I m m u n ol o g y.  J  I m m u n ol 
1 9 8: 3 3 8 9 – 3 3 9 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 6 0 1 6 1 3  

2 5 1.  D alli J, C ol as R A, Ar n ar d ottir H, S er h a n C N ( 2 0 1 7) V a g al r e g ul ati o n of Gr o u p 3 i n n at e 
l y m p h oi d c ells a n d t h e i m m u n or es ol v e nt P C T R 1 c o ntr ols i nf e cti o n r es ol uti o n. I m m u nit y 
4 6: 9 2 – 1 0 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.i m m u ni. 2 0 1 6. 1 2. 0 0 9  

2 5 2.  St ol k  R F,  v a n  d er  P oll  T,  A n g us  D C,  et  al  ( 2 0 1 6)  P ot e nti all y  I n a d v ert e nt 
Im m u n o m o d ul ati o n:  N or e pi n e p hri n e  Us e  i n  S e psis.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d 
1 9 4: 5 5 0 – 5 5 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 6 0 4 -0 8 6 2 C P  

2 5 3.  D a v e n p ort E E, B ur n h a m K L, R a d h a kris h n a n J, et al ( 2 0 1 6) G e n o mi c l a n ds c a p e of t h e 
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i n di vi d u al  h ost  r es p o ns e  a n d  o ut c o m es  i n s e psis:  a  pr os p e cti v e  c o h ort  st u d y.  L a n c et 
R es pir M e d 4: 2 5 9 – 2 7 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 1 6) 0 0 0 4 6 -1  

2 5 4.  B ur n h a m K L, D a v e n p ort E E, R a d h a kris h n a n J, et al ( 2 0 1 7) S h ar e d a n d Disti n ct As p e cts 
of t h e S e psis Tr a ns cri pt o mi c R es p o ns e t o F e c al P erit o n itis a n d P n e u m o ni a. A m J R es pir 
Crit C ar e M e d 1 9 6: 3 2 8 – 3 3 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 6 0 8 -1 6 8 5 O C  

2 5 5.  R e y es  M,  Fil bi n  M R,  B h att a c h ar y y a  R P,  et  al  ( 2 0 2 0)  A n  i m m u n e  c ell  si g n at ur e  of 
b a ct eri al s e psis. N at M e d 2 6: 3 3 3 – 3 4 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 9 1 -0 2 0 -0 7 5 2 -4  

2 5 6.  C ar s o n W F, C a v ass a ni K A, D o u Y, K u n k el S L ( 2 0 1 1) E pi g e n eti c r e g ul ati o n of i m m u n e 
c ell  f u n cti o ns  d uri n g  p ost -s e pti c  i m m u n os u p pr essi o n.  E pi g e n eti cs  6: 2 7 3 – 2 8 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 1 6 1/ e pi. 6. 3. 1 4 0 1 7  

2 5 7.  L e e ntj e ns J, K o x M, v a n d er H o e v e n J G,  et al ( 2 0 1 3) I m m u n ot h er a p y f or t h e A dj u n cti v e 
Tr e at m e nt  of  S e psis:  Fr o m  I m m u n os u p pr essi o n  t o  I m m u n osti m ul ati o n.  Ti m e  f or  a 
P ar a di g m  C h a n g e ?  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 8 7: 1 2 8 7 – 1 2 9 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 3 0 1 -0 0 3 6 C P  

2 5 8.  El  G a z z ar  M,  M c C all  C E  ( 2 0 1 0)  Mi cr o R N As  Disti n g uis h  Tr a nsl ati o n al  fr o m 
Tr a ns cri pti o n al Sil e n ci n g d uri n g E n d ot o xi n T ol er a n c e. J Bi ol C h e m 2 8 5: 2 0 9 4 0 – 2 0 9 5 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 7 4/j b c. M 1 1 0. 1 1 5 0 6 3  

2 5 9.  El G a z z ar M, Li u T, Y o z a B K, M c C all C E ( 2 0 1 0) D y n a mi c a n d S el e cti v e N u cl e os o m e 
R e p ositi o ni n g  d uri n g  E n d ot o xi n  T ol er a n c e.  J  Bi ol  C h e m  2 8 5: 1 2 5 9 – 1 2 7 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 7 4/j b c. M 1 0 9. 0 6 7 3 3 0  

2 6 0.  W e n H, D o u Y, H o g a b o a m C M, K u n k el S L ( 2 0 0 8) E pi g e n eti c r e g ul ati o n of d e n driti c 
c ell – d eri v e d i nt erl e u ki n -1 2 f a cilit at es i m m u n os u p pr essi o n aft er a s e v er e i n n at e i m m u n e 
r es p o ns e. Bl o o d 1 1 1: 1 7 9 7– 1 8 0 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d -2 0 0 7 -0 8 -1 0 6 4 4 3  

2 6 1.  G a z z ar M E, Y o z a B K, C h e n X, et al ( 2 0 0 9) C hr o m ati n -S p e cifi c R e m o d eli n g b y H M G B 1 
a n d Li n k er Hist o n e H 1 Sil e n c es Pr oi nfl a m m at or y G e n es d uri n g E n d ot o xi n T ol er a n c e. 
M ol C ell Bi ol 2 9: 1 9 5 9 – 1 9 7 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 8/ M C B. 0 1 8 6 2 -0 8  

2 6 2.  C a v as s a ni K A, C ar s o n W F, M or eir a A P, et al ( 2 0 1 0) T h e p ost s e psis -i n d u c e d e x p a nsi o n 
a n d e n h a n c e d f u n cti o n of r e g ul at or y T c ells cr e at e a n e n vir o n m e nt t o p ot e nti at e t u m or 
gr o wt h. Bl o o d 1 1 5: 4 4 0 3 – 4 4 1 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d -2 0 0 9 -0 9 -2 4 1 0 8 3  

2 6 3.  C h e n g S -C, S ci cl u n a B P, Arts RJ W, et al ( 2 0 1 6) Br o a d d ef e cts i n t h e e n er g y m et a b olis m 
of  l e u k o c yt es  u n d erli e  i m m u n o p ar al ysis  i n  s e psis.  N at  I m m u n ol  1 7: 4 0 6 – 4 1 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ ni. 3 3 9 8  

2 6 4.  Sti e nstr a  R,  N et e a -M ai er  R T,  Ri ks e n  N P,  et  al  ( 2 0 1 7)  S p e cifi c  a n d  C o m pl e x 
R e pr o gr a m mi n g  of  C ell ul ar  M et a b olis m  i n  M y el oi d  C ells  d uri n g  I n n at e  I m m u n e 
R es p o ns es. C ell M et a b 2 6: 1 4 2 – 1 5 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c m et. 2 0 1 7. 0 6. 0 0 1  

2 6 5.  O’ N eill  L AJ,  Kis ht o n  RJ,  R at h m ell  J  ( 2 0 1 6)  A  g ui d e  t o  i m m u n o m et a b olis m  f or 
i m m u n ol o gists. N at R e v I m m u n ol 1 6: 5 5 3– 5 6 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nri. 2 0 1 6. 7 0  
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2 6 6.  G u éri n E, Or a b o n a M, R a q uil M -A, et al ( 2 0 1 4) Cir c ul ati n g I m m at ur e Gr a n ul o c yt es Wit h 
T -C ell Killi n g F u n cti o ns Pr e di ct S e psis D et eri or ati o n *: Criti c al C ar e M e di ci n e 4 2: 2 0 0 7 –
2 0 1 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 4 4  

2 6 7.  K o v a c h M A, St a n dif or d T J ( 2 0 1 2) T h e f u n cti o n of n e utr o p hils i n s e psis: C urr e nt O pi ni o n 
i n I nf e cti o us Dis e as es 2 5: 3 2 1– 3 2 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ Q C O. 0 b 0 1 3 e 3 2 8 3 5 2 8 c 9 b  

2 6 8.  Al v es -Fil h o J C, S pill er F, C u n h a F Q ( 2 0 1 0) N E U T R O P HI L P A R A L Y SI S I N S E P SI S. 
S h o c k 3 4: 1 5 – 2 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S H K. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 e 7 e 6 1 b  

2 6 9.  D e m ar et J, V e n et F, Fri g g eri A, et al ( 2 0 1 5) M ar k e d alt er ati o ns of n e ut r o p hil f u n cti o ns 
d uri n g s e psis -i n d u c e d i m m u n os u p pr essi o n. J o ur n al of L e u k o c yt e Bi ol o g y 9 8: 1 0 8 1– 1 0 9 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 9/jl b. 4 A 0 4 1 5 -1 6 8 R R  

2 7 0.  H a m ps o n P, Di ns d al e RJ, W e ar n C M, et al ( 2 0 1 7) N e utr o p hil D ysf u n cti o n, I m m at ur e 
Gr a n ul o c yt es,  a n d  C ell -fr e e D N A  ar e  E arl y  Bi o m ar k er s  of  S e psis  i n  B ur n -i nj ur e d 
P ati e nts: A Pr os p e cti v e O bs er v ati o n al C o h ort St u d y. A n n als of S ur g er y 2 6 5: 1 2 4 1 – 1 2 4 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S L A. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 8 0 7  

2 7 1.  St e p h a n  F,  Y a n g  K,  T a n k o vi c  J,  et  al  ( 2 0 0 2)  I m p air m e nt  of  p ol y m or p h o n u cl e ar 
n e utr o p hil  f u n cti o ns  pr e c e d es  n os o c o mi al  i nf e cti o ns  i n  criti c all y  ill  p ati e nts:  Criti c al 
C ar e M e di ci n e 3 0: 3 1 5 – 3 2 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 0 0 0 3 2 4 6 -2 0 0 2 0 2 0 0 0 -0 0 0 0 9  

2 7 2.  Gr é g oir e  M,  T a di é  J -M,  U h el  F,  et  al  ( 2 0 1 7)  Fr o ntli n e  S ci e n c e:  H M G B 1  i n d u c es 
n e utr o p hil d ysf u n cti o n i n e x p eri m e nt al s e psis a n d i n p ati e nts w h o s ur vi v e s e pti c s h o c k. 
J L e u k o c Bi ol 1 0 1: 1 2 8 1 – 1 2 8 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 9/jl b. 5 HI 0 3 1 6 -1 2 8 R R  

2 7 3.  H u a n g X, C h e n Y, C h u n g C -S, et al ( 2 0 1 4) I d e ntifi c ati o n of B 7 -H 1 as a N o v el M e di at or 
of  t h e  I n n at e  I m m u n e/ Pr oi nfl a m m at or y  R es p o ns e  as  w ell  as  a  P ossi bl e  M y el oi d  C ell 
Pr o g n osti c  Bi o m ar k er  i n  S e psis.  T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 9 2: 1 0 9 1 – 1 0 9 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 3 0 2 2 5 2  

2 7 4.  S c h ult e -S c hr e p pi n g J, R e us c h N, P a cli k D, et al ( 2 0 2 0) S e v er e C O VI D -1 9 I s M ar k e d b y 
a  D ysr e g ul at e d  M y el oi d  C ell  C o m p art m e nt.  C ell  1 8 2: 1 4 1 9 -1 4 4 0. e 2 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c ell. 2 0 2 0. 0 8. 0 0 1  

2 7 5.  C a v aill o n J -M, A di b -C o n q u y M ( 2 0 0 6) B e n c h -t o-b e dsi d e r e vi e w: E n d ot o xi n t ol er a n c e 
as  a  m o d el  of  l e u k o c yt e  r e pr o gr a m mi n g  i n  s e psis.  Crit  C ar e  1 0: 2 3 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 5 0 5 5  

2 7 6.  Dr ais m a  A,  Pi c k k er s  P,  B o u w  M P WJ M,  v a n  d er  H o e v e n  J G  ( 2 0 0 9)  D e v el o p m e nt  of 
e n d ot o xi n  t ol er a n c e  i n  h u m a ns  i n  vi v o.  Crit  C ar e  M e d  3 7: 1 2 6 1 – 1 2 6 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 9 c 3 c 6 7  

2 7 7.  Si m ps o n S Q, M o di H N, B al k R A, et al ( 1 9 9 1) R e d u c e d al v e ol ar m a cr o p h a g e pr o d u cti o n 
of t u m or n e cr osis f a ct or d uri n g s e psis i n mi c e a n d m e n. Crit C ar e M e d 1 9: 1 0 6 0 – 1 0 6 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 0 0 0 3 2 4 6 -1 9 9 1 0 8 0 0 0 -0 0 0 1 5  

2 7 8.  R e d d y R C, C h e n G H, N e wst e a d M W, et  al ( 2 0 0 1) Al v e ol ar M a cr o p h a g e D e a cti v ati o n i n 
M uri n e  S e pti c  P erit o nitis:  R ol e  of  I nt erl e u ki n  1 0.  I nf e ct  I m m u n  6 9: 1 3 9 4 – 1 4 0 1. 
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htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 8/I AI. 6 9. 3. 1 3 9 4 -1 4 0 1. 2 0 0 1  

2 7 9.  P hili p p art F, Fitti n g C, C a v aill o n J -M ( 2 0 1 2) L u n g mi cr o e n vir o n m e nt c o ntri b ut es t o t h e 
r esist a n c e  of  al v e ol ar  m a cr o p h a g es  t o  d e v el o p  t ol er a n c e  t o  e n d ot o xi n *:  Criti c al  C ar e 
M e di ci n e 4 0: 2 9 8 7 – 2 9 9 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 5 b 8 d 5 7  

2 8 0.  C h al k  K,  M eis el  C,  S pi es  C,  et  al  ( 2 0 1 3)  D ysf u n cti o n  of  al v e ol ar  m a cr o p h a g es  aft er 
c ar d i a c  s ur g er y  a n d  p ost o p er ati v e  p n e u m o ni a ?-a n  o bs er v ati o n al  st u d y.  Criti c al  C ar e 
1 7: R 2 8 5  

2 8 1.  H o o g er w erf JJ, d e V os A F, v a n’t V e er C, et al ( 2 0 1 0) Pri mi n g of Al v e ol ar M a cr o p h a g es 
u p o n I nstill ati o n of Li p o p ol ys a c c h ari d e i n t h e H u m a n L u n g. A m J R es pir C ell M o l Bi ol 
4 2: 3 4 9 – 3 5 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. 2 0 0 8 -0 3 6 2 O C  

2 8 2.  V e n et F, L u k as z e wi c z A -C, P a y e n D, et al ( 2 0 1 3) M o nit ori n g t h e i m m u n e r es p o ns e i n 
s e psis:  a  r ati o n al  a p pr o a c h  t o  a d mi nistr ati o n  of  i m m u n o a dj u v a nt  t h er a pi es.  C urr  O pi n 
I m m u n ol 2 5: 4 7 7– 4 8 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c oi. 2 0 1 3. 0 5. 0 0 6  

2 8 3.  M o n n er et  G,  V e n et  F  ( 2 0 1 6)  S e psis -i n d u c e d  i m m u n e  alt er ati o ns  m o nit ori n g  b y  fl o w 
c yt o m etr y  as  a  pr o misi n g  t o ol  f or  i n di vi d u ali z e d  t h er a p y.  C yt o m etr y  P art  B:  Cli ni c al 
C yt o m etr y 9 0: 3 7 6 – 3 8 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ c yt o. b. 2 1 2 7 0  

2 8 4.  M o n n er et G, L e p a p e A, V oiri n N, et al ( 2 0 0 6) P er sisti n g l o w m o n o c yt e h u m a n l e u k o c yt e 
a nti g e n -D R  e x pr essi o n  pr e di cts  m ort alit y  i n  s e pti c  s h o c k.  I nt e nsi v e  C ar e  M e di ci n e 
3 2: 1 1 7 5 – 1 1 8 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 0 6 -0 2 0 4 -8  

2 8 5.  L a n d ell e  C, L e p a p e A, V oiri n N, et al ( 2 0 1 0) L o w m o n o c yt e h u m a n l e u k o c yt e a nti g e n -
D R is i n d e p e n d e ntl y ass o ci at e d wit h n os o c o mi al i nf e cti o ns aft er s e pti c s h o c k. I nt e nsi v e 
C ar e M e d 3 6: 1 8 5 9 – 1 8 6 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 0 -1 9 6 2 -x  

2 8 6.  Z h a n g Y, Z h o u Y, L o u J,  et al ( 2 0 1 0) P D -L 1 bl o c k a d e i m pr o v es s ur vi v al i n e x p eri m e nt al 
s e psis b y i n hi biti n g l y m p h o c yt e a p o pt osis a n d r e v er si n g m o n o c yt e d ysf u n cti o n. Criti c al 
C ar e 1 4: R 2 2 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 9 3 5 4  

2 8 7.  T ai  H,  Xi n g  H,  Xi a n g  D,  et  al  ( 2 0 1 8)  M o n o c yt e  Pr o gr a m m e d  D e at h  Li g a n d -1,  A 
Pr e di c at or f or 2 8 -D a y M ort alit y i n S e pti c P ati e nts. T h e A m eri c a n J o ur n al of t h e M e di c al 
S ci e n c es 3 5 5: 3 6 2 – 3 6 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a mj ms. 2 0 1 7. 1 2. 0 0 8  

2 8 8.  Z h a o Y, Ji a Y, Li C, et al ( 2 0 1 9) Pr e di cti v e V al u e of S ol u bl e Pr o gr a m m e d D e a t h-1 f or 
S e v er e S e psis a n d S e pti c S h o c k D uri n g t h e Fir st W e e k i n a n I nt e nsi v e C ar e U nit. S h o c k 
5 1: 2 8 9 – 2 9 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S H K. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 7 1  

2 8 9.  S h a o R, F a n g Y, Y u H, et al ( 2 0 1 6) M o n o c yt e pr o gr a m m e d d e at h li g a n d -1 e x pr essi o n 
aft er  3 ? 4  d a ys  of  s e psis  is  ass o ci at e d  wit h  ris k  str atifi c ati o n  a n d  m ort alit y  i n  s e pti c 
p ati e nts: a pr os p e cti v e c o h ort st u d y. Criti c al C ar e 2 0:. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -
0 1 6 -1 3 0 1 -x  

2 9 0.  U h el F, A z z a o ui I, Gr é g oir e M, et al ( 2 0 1 7) E arl y E x p a nsi o n of Cir c ul ati n g Gr a n u l o c yti c 
M y el oi d -d eri v e d  S u p pr ess or  C ells  Pr e di cts  D e v el o p m e nt  of  N os o c o mi al  I nf e cti o ns  i n 
P ati e nts  wit h  S e psis.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 9 6: 3 1 5 – 3 2 7. 
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htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 6 0 6 -1 1 4 3 O C  

2 9 1.  C a v aill o n  J -M,  A di b -C o n q u y  M  ( 2 0 0 7)  D et er mi ni n g  t h e  D e gr e e  of 
I m m u n o d ysr e g ul ati o n i n S e psis. I n: R o n c o C, B ell o m o R, K ell u m J A ( e ds) C o ntri b uti o ns 
t o N e p hr ol o g y. K A R G E R, B as el, p p 1 0 1– 1 1 1  

2 9 2.  S o u z a -F o ns e c a -G ui m ar a e s F, C a v aill o n J -M, A di b -C o n q u y M ( 2 0 1 3) B e n c h -t o-b e dsi d e 
r e vi e w:  N at ur al  kill er  c ells  i n  s e psis - g uilt y  or  n ot  g uilt y ?  Crit  C ar e  1 7: 2 3 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 2 7 0 0  

2 9 3.  H all M W, K n at z N L, V ett erl y C, et al ( 2 0 1 1) I m m u n o p ar al ysis a n d n os o c o mi al i nf e cti o n 
i n c hil dr e n wit h m ulti pl e or g a n d ysf u n cti o n s y n dr o m e. I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e 3 7: 5 2 5–
5 3 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 0 -2 0 8 8 -x  

2 9 4.  F u m e a u x T, D uf o ur J, St er n S, P u gi n J ( 2 0 0 4) I m m u n e m o nit ori n g of p ati e nts wit h s e pti c 
s h o c k b y m e as ur e m e nt of i ntr al e u k o c yt e c yt o ki n es. I nt e nsi v e C ar e M e d 3 0: 2 0 2 8 – 2 0 3 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 0 4 -2 4 2 9 -8  

2 9 5.  H ot c h kiss R S, M o n n er et G, P a y e n D ( 2 0 1 3) S e psis -i n d u c e d i m m u n os u p pr e ssi o n: fr o m 
c ell ul ar  d ysf u n cti o ns  t o  i m m u n ot h er a p y.  N at  R e v  I m m u n ol  1 3: 8 6 2 – 8 7 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nri 3 5 5 2  

2 9 6.  H ot c h kiss R S, Ti nsl e y K W, S w a ns o n P E, et al ( 2 0 0 2) D e pl eti o n  of D e n driti c C ells, B ut 
N ot  M a cr o p h a g es,  i n  P ati e nts  wit h  S e psis.  J  I m m u n ol  1 6 8: 2 4 9 3 – 2 5 0 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 6 8. 5. 2 4 9 3  

2 9 7.  G uiss et O, Dil h u y d y M -S, T hi é b a ut R, et al ( 2 0 0 7) D e cr e as e i n cir c ul ati n g d e n driti c c ells 
pr e di cts  f at al  o ut c o m e  i n  s e pti c  s h o c k.  I nt e nsi v e  C ar e  M e d  3 3: 1 4 8 – 1 5 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 0 6 -0 4 3 6 -7  

2 9 8.  Gri m al di D, L o uis S, P è n e F, et al ( 2 0 1 1) Pr of o u n d a n d p er sist e nt d e cr e as e of cir c ul ati n g 
d e n driti c c ells is ass o ci at e d wit h I C U -a c q uir e d i nf e cti o n i n p ati e nts w it h s e pti c s h o c k. 
I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e 3 7: 1 4 3 8– 1 4 4 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 1 -2 3 0 6 -1  

2 9 9.  P o e hl m a n n H, S c h ef ol d J C, Z u c k er m a n n -B e c k er H, et al ( 2 0 0 9) P h e n ot y p e c h a n g es a n d 
i m p air e d  f u n cti o n  of  d e n driti c  c ell  s u bs ets  i n  p ati e nts  wit h  s e psis:  a pr os p e cti v e 
o bs er v ati o n al a n al ysis. Crit C ar e 1 3: R 1 1 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 7 9 6 9  

3 0 0.  Ost M, Si n g h A, P es c h el A, et al ( 2 0 1 6) M y el oi d -D eri v e d S u p pr ess or C ells i n B a ct eri al 
I nf e cti o ns. Fr o nt C ell I nf e ct Mi cr o bi ol 6: 3 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/f ci m b. 20 1 6. 0 0 0 3 7  

3 0 1.  M at hi as  B,  D el m as  A L,  O zr a z g at -B a sl a nti  T,  et  al  ( 2 0 1 7)  H u m a n  M y el oi d -D eri v e d 
S u p pr ess or  C ells  ar e  Ass o ci at e d  wit h  C hr o ni c  I m m u n e  S u p pr essi o n  aft er  S e v er e 
S e psis/ S e pti c  S h o c k. A n n  S ur g  2 6 5: 8 2 7 – 8 3 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S L A. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 7 8 3  

3 0 2.  B a u er -D örri es A, D e C u pis S, Li a u d et L ( 2 0 1 7) R ôl e p ot e nti el d e l a n or a dr é n ali n e d a ns 
l a  d ysf o n cti o n  i m m u n e  d u  s e psis. R e v u e  M é di c al e  S uiss e  1 3: 1 3 5 0 – 1 3 5 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 5 3 7 3 8/ R E V M E D. 2 0 1 7. 1 3. 5 6 9. 1 3 5 0  
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3 0 3.  R ot h G, M os er B, Kr e n n C, et al ( 2 0 0 3 ) S us c e pti bilit y t o pr o gr a m m e d c ell d e at h i n T-
l y m p h o c yt es fr o m s e pti c p ati e nts: a m e c h a nis m f or l y m p h o p e ni a a n d T h 2 pr e d o mi n a n c e. 
Bi o c h e m  Bi o p h ys  R es  C o m m u n  3 0 8: 8 4 0 – 8 4 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/s 0 0 0 6 -
2 9 1 x( 0 3) 0 1 4 8 2 -7  

3 0 4.  H ot c h kiss  R S,  S w a ns o n  P E,  C o b b  J P ,  et  al  ( 1 9 9 7)  A p o pt osis  i n  l y m p h oi d  a n d 
p ar e n c h y m al c ells d uri n g s e psis: fi n di n gs i n n or m al a n d T - a n d B -c ell -d efi ci e nt mi c e. 
Crit C ar e M e d 2 5: 1 2 9 8 – 1 3 0 7  

3 0 5.  V e n et F, D a vi n F, G ui g n a nt C, et al ( 2 0 1 0) E arl y ass e ss m e nt of l e u k o c yt e alt er ati o ns at 
di a g n osi s  of  s e pti c  s h o c k.  S h o c k  3 4: 3 5 8 – 3 6 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S H K. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 d c 0 9 7 7  

3 0 6.  V e n et F, Fili p e -S a nt os O, L e p a p e A, et al ( 2 0 1 3) D e cr e as e d T -c ell r e p ert oir e di v er sit y i n 
s e psis:  a  pr eli mi n ar y  st u d y.  Crit  C ar e  M e d  4 1: 1 1 1 – 1 1 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7 / C C M. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 6 5 7 9 4 8 

3 0 7.  Dr e wr y A M, S a mr a N, S kr u p k y L P, et al ( 2 0 1 4) P er sist e nt L y m p h o p e ni a aft er Di a g n osis 
of  S e psis  Pr e di cts  M ort alit y.  S h o c k  4 2: 3 8 3 – 3 9 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S H K. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 4  

3 0 8.  L e T ul z o Y, P a n g a ult C, G a c o ui n A, et al ( 2 0 0 2) E arl y cir c ul ati n g l y m p h o c yt e a p o pt osis 
i n  h u m a n  s e pti c  s h o c k  is  ass o ci at e d  wit h  p o or  o ut c o m e.  S h o c k  1 8: 4 8 7– 4 9 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 0 0 2 4 3 8 2 -2 0 0 2 1 2 0 0 0 -0 0 0 0 1  

3 0 9.  F el m et  K A,  H all  M W,  Cl ar k  R S B,  et  al  ( 2 0 0 5)  Pr ol o n g e d  L y m p h o p e ni a,  L y m p h oi d 
D e pl eti o n,  a n d  H y p o pr ol a cti n e mi a  i n  C hil dr e n  wit h  N os o c o mi al  S e psis  a n d  M ulti pl e 
Or g a n  F ail ur e.  T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 7 4: 3 7 6 5 – 3 7 7 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 7 4. 6. 3 7 6 5  

3 1 0.  I n o u e S, S u z u ki-Uts u n o mi y a K, O k a d a Y, et al ( 2 0 1 3) R e d u cti o n of i m m u n o c o m p et e n t 
T c ells f oll o w e d b y pr ol o n g e d l y m p h o p e ni a i n s e v er e s e psis i n t h e el d erl y. Crit C ar e M e d 
4 1: 8 1 0 – 8 1 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 7 4 6 4 5f  

3 1 1.  H eff er n a n  D S,  M o n a g h a n  S F,  T h a k k ar  R K,  et  al  ( 2 0 1 2)  F ail ur e  t o  n or m ali z e 
l y m p h o p e ni a f oll o wi n g tr a u m a is ass o ci at e d wit h i n cr e as e d m ort alit y, i n d e p e n d e nt of t h e 
l e u k o c yt osis p att er n. Crit C ar e 1 6: R 1 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 1 1 5 7 

3 1 2.  H u a n g L, Y a o Y, D o n g N, et al ( 2 0 1 0) Ass o ci ati o n b et w e e n r e g ul at or y T c ell a cti vit y 
a n d s e psis a n d o ut c o m e of s e v er el y b ur n e d p ati e nts: a pr os p e cti v e, o bs er v ati o n al st u d y. 
Crit C ar e 1 4: R 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 8 2 3 2  

3 1 3.  V e n et  F,  C h u n g  C -S,  K h er o uf  H,  et  al ( 2 0 0 9)  I n cr e as e d  cir c ul ati n g r e g ul at or y  T  c ells 
( C D 4 + C D 2 5 + C D 1 2 7− )  c o ntri b ut e  t o  l y m p h o c yt e  a n er g y  i n  s e pti c  s h o ck  p ati e nts. 
I nt e nsi v e C ar e M e d 3 5: 6 7 8– 6 8 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 0 8 -1 3 3 7 -8  

3 1 4.  B o o m er  J S,  Gr e e n  J M,  H ot c h kiss  R S  ( 2 0 1 4) T h e  c h a n gi n g  i m m u n e  s yst e m  i n  s e psis. 
Vir ul e n c e 5: 4 5 – 5 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 1 6 1/ vir u. 2 6 5 1 6  

3 1 5.  H ei d e c k e C D, H e nsl er T, W e i g h ar dt H, et al ( 1 9 9 9) S el e cti v e d ef e cts of T l y m p h o c yt e 
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f u n cti o n  i n  p ati e nts  wit h  l et h al  i ntr a a b d o mi n al  i nf e cti o n.  A m  J  S ur g  1 7 8: 2 8 8– 2 9 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/s 0 0 0 2 -9 6 1 0( 9 9) 0 0 1 8 3 -x  

3 1 6.  V e n et  F,  P a c h ot  A,  D e b ar d  A -L,  et  al  ( 2 0 0 4)  I n cr e as e d  p er c e nt a g e  of  C D 4 + C D 2 5 + 
r e g ul at or y T c ells d uri n g s e pti c s h o c k is d u e t o t h e d e cr e as e of C D 4 + C D 2 5- l y m p h o c yt es. 
Crit C ar e M e d 3 2: 2 3 2 9 – 2 3 3 1  

3 1 7.  X u J, Li J, Xi a o K, et al ( 2 0 2 0) D y n a mi c c h a n g es i n h u m a n H L A -D R A g e n e e x pr essi o n 
a n d T h c ell s u bs ets i n s e psis: I n di c ati o ns of i m m u n os u p pr essi o n a n d as s o ci at e d o ut c o m es. 
S c a n di n a vi a n J o ur n al of I m m u n ol o g y 9 1: e 1 2 8 1 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/sji. 1 2 8 1 3  

3 1 8.  D a n a h y D B, Str ot h er R K, B a d o vi n a c V P, Griffit h T S ( 2 0 1 6) Cli ni c al a n d E x p eri m e nt al 
S e psis  I m p air s  C D 8  T -C ell -M e di at e d  I m m u nit y.  Crit  R e v  I m m u n ol  3 6: 5 7 – 7 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 6 1 5/ Crit R e vI m m u n ol. 2 0 1 6 0 1 7 0 9 8  

3 1 9.  G ui g n a nt C, L e p a p e A, H u a n g X, et al ( 2 0 1 1) Pr o gr a m m e d d e at h -1 l e v els c orr el at e wit h 
i n cr e as e d  m ort alit y,  n os o c o mi al  i nf e cti o n  a n d  i m m u n e  d ysf u n cti o ns  i n  s e pti c  s h o ck 
p ati e nts. Criti c al C ar e 1 5: R 9 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 0 1 1 2  

3 2 0.  B o o m er J S, S h u h er k -S h aff er J, H ot c h kiss R S, Gr e e n J M ( 2 0 1 2) A pr os p e cti v e a n al ysis 
of l y m p h o c yt e p h e n ot y p e a n d f u n cti o n o v er t h e c o ur s e of a c ut e s e psis. Crit C ar e 1 6: R 1 1 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 1 4 0 4  

3 2 1.  H u a n g  X,  V e n et  F,  W a n g  Y L,  et  al  ( 2 0 0 9)  P D -1  e x pr essi o n  b y  m a cr o p h a g es  pl a ys  a 
p at h ol o gi c r ol e i n alt eri n g mi cr o bi al cl e ar a n c e a n d t h e i n n at e i nfl a m m at or y r es p o ns e t o 
s e psis. Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es 1 0 6: 6 3 0 3 – 6 3 0 8  

3 2 2.  Br a h m a m d a m P, I n o u e S, U nsi n g er J, et al ( 2 0 1 0) D el a y e d a d mi nistr ati o n of a nti -P D -1 
a nti b o d y r e v er s es i m m u n e d ysf u n cti o n a n d i m pr o v es s ur vi v al d uri n g s e psis. J o ur n al of 
L e u k o c yt e Bi ol o g y 8 8: 2 3 3 – 2 4 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 9/jl b. 0 1 1 0 0 3 7  

3 2 3.  S h a k o or y B, C ar cill o J A, C h at h a m W W, et al ( 2 0 1 6) I nt erl e u ki n -1 r e c e pt or bl o c k a d e is 
ass o ci at e d  wit h  r e d u c e d  m ort alit y  i n  s e psis  p ati e nts  wit h  f e at ur es  of  t h e  m a cr o p h a g e 
a cti v ati o n s y n dr o m e: R e -a n al ysi s of a pri or P h as e III tri al. Crit C ar e M e d 4 4: 2 7 5 – 2 8 1. 
h tt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 4 0 2 

3 2 4.  P a n a c e k  E A,  M ar s h all  J C,  Al b erts o n  T E,  et  al  ( 2 0 0 4)  Effi c a c y  a n d  s af et y  of  t h e 
m o n o cl o n al a nti -t u m or n e cr osis f a ct or a nti b o d y F( a b’) 2 fr a g m e nt af eli m o m a b i n p ati e nts 
wit h  s e v er e  s e psis  a n d  el e v at e d  i nt erl e u ki n -6  l e v els.  Crit  C ar e  M e d  3 2: 2 1 7 3 – 2 1 8 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. c c m. 0 0 0 0 1 4 5 2 2 9. 5 9 0 1 4. 6 c  

3 2 5.  D a vi a u d F, Gri m al di D, D e c h artr es A, et al ( 2 0 1 5) Ti mi n g a n d c a us es of d e at h i n s e pti c 
s h o c k. A n n I nt e nsi v e C ar e 5: 1 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 6 1 3 -0 1 5 -0 0 5 8 -8  

3 2 6.  H ut c hi ns  N A,  U nsi n g er  J,  H ot c h kiss  R S,  A y al a  A  ( 2 0 1 4)  T h e  n e w  n or m al:  i m m u n o -
m o d ul at or y  a g e nts  a g ai nst  s e p sis  i m m u n e  s u p pr e ssi o n.  Tr e n ds  M ol  M e d  2 0: 2 2 4 – 2 3 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. m ol m e d. 2 0 1 4. 0 1. 0 0 2  

3 2 7.  M eis el C, S c h ef ol d J C, P s c h o ws ki R, et  al ( 2 0 0 9) G M -C S F t o r e v er s e s e psis -a ss o ci at e d 
i m m u n os u p pr essi o n:  a  d o u bl e-bli n d  r a n d o mi z e d  pl a c e b o -c o ntr oll e d  m ulti c e nt er  tri al. 
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A m J R es pir Crit C ar e M e d 1 8 0: 6 4 0 – 8  

3 2 8.  B o L, W a n g F, Z h u J, et al ( 2 0 1 1) Gr a n ul o c yt e -c ol o n y sti m ul ati n g f a ct or ( G -C S F) a n d 
gr a n ul o c yt e -m a cr o p h a g e c ol o n y sti m ul ati n g f a ct or ( G M -C S F) f or s e psis: a m et a -a n al ysis. 
Crit C ar e 1 5: R 5 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 0 0 3 1  

3 2 9.  I n o u e S, U nsi n g er J, D a vis C G, et al ( 2 0 1 0) I L-1 5 Pr e v e nts A p o pt osis, R e v er s es I n n at e 
a n d  A d a pti v e  I m m u n e  D ysf u n c ti o n,  a n d  I m pr o v es  S ur vi v al  i n  S e psis.  J  I m m u n ol 
1 8 4: 1 4 0 1 – 1 4 0 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 0 9 0 2 3 0 7  

3 3 0.  Fr y T J, M a c k all C L ( 2 0 0 5) T h e M a n y F a c es of I L -7: Fr o m L y m p h o p oi esis t o P eri p h er al 
T  C ell  M ai nt e n a n c e.  T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 7 4: 6 5 7 1 – 6 5 7 6. 
h tt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 7 4. 1 1. 6 5 7 1 

3 3 1.  V e n et F, F or a y A -P, Vill ar s -M é c hi n A, et al ( 2 0 1 2) I L -7 R e st or es L y m p h o c yt e F u n cti o ns 
i n  S e pti c  P ati e nts.  T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 8 9: 5 0 7 3– 5 0 8 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 2 0 2 0 6 2  

3 3 2.  M c Bri d e  M A, P atil  T K,  B o h a n n o n  J K,  et  al  ( 2 0 2 1)  I m m u n e  C h e c k p oi nts:  N o v el 
T h er a p e uti c  T ar g ets  t o  Att e n u at e  S e psis -I n d u c e d  I m m u n os u p pr essi o n.  Fr o nt  I m m u n ol 
1 1: 6 2 4 2 7 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 2 0. 6 2 4 2 7 2  

3 3 3.  C h a n g K, S v a b e k C, V a z q u e z -G uill a m et C, et al ( 2 0 1 4) T ar g eti n g t h e pr o gr a m m e d c ell 
d e at h 1: pr o gr a m m e d c ell d e at h li g a n d 1 p at h w a y r e v er s es T c ell e x h a usti o n i n p ati e nts 
wit h s e psis. Crit C ar e 1 8: R 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 3 1 7 6  

3 3 4.  S hi n d o Y, U nsi n g er J, B ur n h a m C -A, et al ( 2 0 1 5) I nt erl e u ki n -7 a n d a nti -p r o gr a m m e d 
c ell d e at h 1 a nti b o d y h a v e diff eri n g eff e cts t o r e v er s e s e psis -i n d u c e d i m m u n os u p pr essi o n. 
S h o c k 4 3: 3 3 4 – 3 4 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S H K. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 7  

3 3 5.  H ot c h kiss R S, C olst o n E, Y e n d e S, et al ( 2 0 1 9) I m m u n e c h e c k p oi nt i n hi biti o n i n s e psis: 
a P h as e 1 b r a n d o mi z e d st u d y t o e v al u at e t h e s af et y, t ol er a bilit y, p h ar m a c o ki n eti cs, a n d 
p h ar m a c o d y n a mi cs  of  ni v ol u m a b.  I nt e nsi v e  C ar e  M e d  4 5: 1 3 6 0 – 1 3 7 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 9 -0 5 7 0 4 -z  

3 3 6.  H ot c h kiss R S, C olst o n E, Y e n d e S, et al ( 2 0 1 9) I m m u n e c h e c k p oi nt i n hi biti o n i n s e psis: 
a P h as e 1 b r a n d o mi z e d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, si n gl e as c e n di n g d os e st u d y of a nti -P D -L 1 
( B M S-9 3 6 5 5 9).  Crit  C ar e  M e d  4 7: 6 3 2 – 6 4 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 6 8 5  

3 3 7.  W u  J, Z h o u  L,  Li u  J,  et  al  ( 2 0 1 3) T h e  effi c a c y  o f  t h y m osi n  al p h a  1  f or  s e v er e  s e psis 
( E T A S S): a m ulti c e nt er, si n gl e-bli n d, r a n d o mi z e d a n d c o ntr oll e d tri al. Crit C ar e 1 7: R 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 1 9 3 2  

3 3 8.  Ji a nf e n g W ( 2 0 2 1) L o n g -t er m Pr o g n osis Aft er T h y m osi n Al p h a 1 Tr e at m e nt i n P ati e nts 
Wit h S e psi s: A M ulti c e nt er C o h ort St u d y. cli ni c altri als. g o v  

3 3 9.  P atil N K, B o h a n n o n J K, S h er w o o d E R ( 2 0 1 6) I m m u n ot h er a p y: A Pr o misi n g A p pr o a c h 
t o  R e v er s e  S e psis-I n d u c e d  I m m u n os u p pr essi o n.  P h ar m a c ol  R es  1 1 1: 6 8 8– 7 0 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. p hr s. 2 0 1 6. 0 7. 0 1 9  
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3 4 0.  W at a n a b e  E,  T h a m p y  L K,  H ot c h kiss  R S  ( 2 0 1 8)  I m m u n o a dj u v a nt  t h er a p y  i n  s e psis: 
n o v el str at e gi es f or i m m u n os u p pr essi v e s e psis c o mi n g d o w n t h e pi k e. A c ut e M e d S ur g 
5: 3 0 9 – 3 1 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a ms 2. 3 6 3  

3 4 1.  O n o  S,  T s uji m ot o  H,  Hir a ki  S,  A os as a  S  ( 2 0 1 8)  M e c h a nis ms  of  s e psi s -i n d u c e d 
i m m u n os u p pr essi o n  a n d  i m m u n ol o gi c al  m o difi c ati o n  t h er a pi es  f or  s e psis.  A n n 
G astr o e nt er ol S ur g 2: 3 5 1 – 3 5 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a gs 3. 1 2 1 9 4  

3 4 2.  D el a n o MJ, W ar d P A S e psis -i n d u c e d i m m u n e d ysf u n cti o n: c a n i m m u n e t h er a pi es r e d u c e 
m ort alit y ? J Cli n I n v est 1 2 6: 2 3 – 3 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/J CI 8 2 2 2 4  

3 4 3.  T orr es L K, Pi c k k er s P, v a n d er P oll T ( 2 0 2 2) S e psis -I n d u c e d I m m u n os u p pr essi o n. A n n u 
R e v P h ysi ol 8 4: 1 5 7 – 1 8 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v -p h ysi ol -0 6 1 1 2 1 -0 4 0 2 1 4  

3 4 4.  C a v aill o n  J,  A di b -c o n q u y  M,  Fitt i n g  C,  et  al  ( 2 0 0 3)  C yt o ki n e  C as c a d e  i n  S e psi s. 
S c a n di n a vi a n  J o ur n al  of  I nf e cti o us  Dis e a s es  3 5: 5 3 5 – 5 4 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 0/ 0 0 3 6 5 5 4 0 3 1 0 0 1 5 9 3 5  

3 4 5.  T a m a y o E, F er n á n d e z A, Al m a ns a R, et al ( 2 0 1 1) Pr o - a n d a nti -i nfl a m m at or y r es p o ns e s 
ar e r e g ul at e d si m ult a n e o usl y fr o m t h e fir st m o m e nts of s e pti c s h o c k. E ur o p e a n C yt o ki n e 
N et w or k 2 2: 8 2 – 8 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 6 8 4/ e c n. 2 0 1 1. 0 2 8 1  

3 4 6.  M att h a y  M A,  Z e m a ns  R L,  Zi m m er m a n  G A,  et  al  ( 2 0 1 9)  A c ut e  r es pir at or y  distr ess 
s y n dr o m e. N at R e v Dis Pri m er s 5: 1 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 7 2 -0 1 9 -0 0 6 9 -0  

3 4 7.  J a c o bs R F, T a b or D R, B ur ks A W, C a m p b ell G D ( 1 9 8 9) El e v at e d i nt erl e u ki n -1 r el e as e 
b y h u m a n al v e ol ar m a cr o p h a g es d uri n g t h e a d ult r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. A m R e v 
R es pir Dis 1 4 0: 1 6 8 6 – 1 6 9 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m / 1 4 0. 6. 1 6 8 6 

3 4 8.  M c Cli nt o c k  D,  Z h u o  H,  Wi c k er s h a m  N,  et  al  ( 2 0 0 8)  Bi o m ar k er s  of  i nfl a m m ati o n, 
c o a g ul ati o n  a n d  fi bri n ol ysis  pr e di ct  m ort alit y  i n  a c ut e  l u n g  i nj ur y.  Crit  C ar e  1 2: R 4 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 6 8 4 6  

3 4 9.  C arti n -C e b a R, H u b m a yr R D, Qi n R, et al ( 2 0 1 5) Pr e di cti v e v al u e of pl as m a bi o m ar k er s 
f or  m ort alit y  a n d  or g a n f ail ur e  d e v el o p m e nt  i n  p ati e nts  wit h  a c ut e r es pir at or y  distr ess 
s y n dr o m e.  J o ur n al  of  Criti c al  C ar e  3 0: 2 1 9. e 1 -2 1 9. e 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j cr c. 2 0 1 4. 0 9. 0 0 1  

3 5 0.  D oli n a y T, K a mi ns k i N, F el g e n dr e h er M, et al ( 2 0 0 6) G e n e e x pr essi o n pr ofili n g of t ar g et 
g e n es  i n  v e ntil at or -i n d u c e d  l u n g  i nj ur y.  P h ysi ol  G e n o mi cs  2 6: 6 8– 7 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ p h ysi ol g e n o mi cs. 0 0 1 1 0. 2 0 0 5  

3 5 1.  X u Y, M e n g C, Li u G, et al ( 2 0 1 6) Cl assi c all y A cti v at e d M a cr o p h a g es Pr ot e ct a g ai nst 
Li p o p ol ys a c c h ari d e -i n d u c e d A c ut e  L u n g I nj ur y b y E x pr essi n g A m p hir e g uli n i n Mi c e. 
A n est h esi ol o g y 1 2 4: 1 0 8 6 – 1 0 9 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ A L N. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 6  

3 5 2.  C o nf al o ni eri  M,  S alt o n  F,  F a bi a n o  F  ( 2 0 1 7)  A c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e. 
E ur o p e a n R es pir at or y R e vi e w 2 6: 1 6 0 1 1 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 3/ 1 6 0 0 0 6 1 7. 0 1 1 6 -2 0 1 6  

3 5 3.  P e c h k o vs k y  D V,  Pr ass e  A,  K oll ert  F,  et  al  ( 2 0 1 0)  Alt er n ati v el y  a cti v at e d  al v e ol ar 
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m a cr o p h a g es  i n  p ul m o n ar y  fi br osis -m e di at or  pr o d u cti o n  a n d  i ntr a c ell ul ar  si g n a l 
tr a ns d u cti o n. Cli n I m m u n ol 1 3 7: 8 9– 1 0 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. cli m. 2 0 1 0. 0 6. 0 1 7  

3 5 4.  M or a A L, T orr es -G o n z ál e z E, R oj as M, et al ( 2 0 0 6) A cti v ati o n of Al v e ol ar M a cr o p h a g e s 
vi a  t h e  Alt er n ati v e  P at h w a y  i n  H er p es vir us -I n d u c e d  L u n g  Fi br osis.  A m  J  R es pir  C ell 
M ol Bi ol 3 5: 4 6 6 – 4 7 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. 2 0 0 6 -0 1 2 1 O C  

3 5 5.  D ur u  N,  W olf s o n  B,  Z h o u  Q  ( 2 0 1 6)  M e c h a nis ms  of  t h e  alt er n ati v e  a cti v ati o n  of 
m a cr o p h a g es  a n d  n o n -c o di n g  R N As  i n  t h e  d e v el o p m e nt  of  r a di ati o n -i n d u c e d  l u n g 
fi br osis. W orl d J Bi ol C h e m 7: 2 31 – 2 3 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 3 3 1/ wj b c. v 7.i 4. 2 3 1  

3 5 6.  P es c e  J T,  R a m ali n g a m  T R,  M e nti n k -K a n e  M M,  et  al  ( 2 0 0 9)  Ar gi n as e -1 – E x pr essi n g 
M a cr o p h a g es S u p pr ess T h 2 C yt o ki n e – Dri v e n I nfl a m m ati o n a n d Fi br osis. P L o S P at h o g 
5: e 1 0 0 0 3 7 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p p a t. 1 0 0 0 3 7 1 

3 5 7.  G or d o n  S  ( 2 0 0 3)  Alt er n ati v e  a cti v ati o n  of  m a cr o p h a g es. N at  R e v  I m m u n ol  3: 2 3 – 3 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ nri 9 7 8  

3 5 8.  R o q uill y A ( 2 0 2 0) Al v e ol ar m a cr o p h a g es ar e e pi g e n eti c all y alt er e d aft er i nfl a m m ati o n, 
l e a di n g t o l o n g-t er m l u n g i m m u n o p ar alysis. N at ur e I m m u n ol o g y 2 1: 2 0  

3 5 9.  C h o ust er m a n  B G,  S wir s ki  F K,  W e b er  G F  ( 2 0 1 7)  C yt o ki n e  st or m  a n d  s e psis  dis e a s e 
p at h o g e n esis.  S e mi n  I m m u n o p at h ol  3 9: 5 1 7 – 5 2 8.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 8 1 -0 1 7 -
0 6 3 9 -8  

3 6 0.  K e el  M,  E c k n a u er  E,  St o c k er  R,  et  al  ( 1 9 9 6)  Diff e r e nt  p att er n  of  l o c al  a n d  s yst e mi c 
r el e as e of pr oi nfl a m m at or y a n d a nti-i nfl a m m at or y m e di at or s i n s e v er el y i nj ur e d p ati e nts 
wit h  c h est  tr a u m a.  J  Tr a u m a  4 0: 9 0 7 – 9 1 2;  dis c ussi o n  9 1 2 -9 1 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 0 0 0 5 3 7 3 -1 9 9 6 0 6 0 0 0 -0 0 0 0 8  

3 6 1.  Mill o J L, S c h ult z MJ, Willi a ms C, et al ( 2 0 0 4) C o m p art m e nt alis ati o n of c yt o ki n es a n d 
c yt o ki n e  i n hi bit or s  i n  v e ntil at or -ass o ci at e d  p n e u m o ni a. I nt e nsi v e  C ar e  M e d  3 0: 6 8 – 7 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 0 3 -2 0 6 0 -0  

3 6 2.  H y er s  T M,  Tri c o mi  S M,  D ett e n m ei er  P A,  F o wl er  A A  ( 1 9 9 1)  T u m or  n e cr osis  f a ct or 
l e v els i n s er u m a n d br o n c h o al v e ol ar l a v a g e fl ui d of p ati e nts wit h t h e a d ult r es pir at or y 
distr ess  s y n dr o m e.  A m  R e v  R es pir  Dis  1 4 4: 2 6 8 – 2 7 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m/ 1 4 4. 2. 2 6 8  

3 6 3.  J or e ns  P G,  V a n  D a m m e  J,  D e  B a c k er  W,  et  al  ( 1 9 9 2) I nt erl e u ki n  8  (I L-8)  i n  t h e 
br o n c h o al v e ol ar l a v a g e fl ui d fr o m p ati e nts wit h t h e a d ult r es pir at or y distr ess s y n dr o m e 
( A R D S)  a n d  p ati e nts  at  ris k  f or  A R D S.  C yt o ki n e  4: 5 9 2– 5 9 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ 1 0 4 3 -4 6 6 6( 9 2) 9 0 0 2 5 -m  

3 6 4.  Tr a n V a n N hi e u J, Miss et B, L e b ar g y F, et al ( 1 9 9 3) E x pr essi o n of t u m or n e cr osis f a ct or -
al p h a  g e n e  i n  al v e ol ar  m a cr o p h a g es  fr o m  p ati e nts  wit h  t h e  a d ult  r es pir at or y  distr ess 
s y n dr o m e.  A m  R e v  R es pir  Dis  1 4 7: 1 5 8 5 – 1 5 8 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m/ 1 4 7. 6 _ Pt _ 1. 1 5 8 5  

3 6 5.  P u gi n J, Ri c o u B, St ei n b er g K P, et al ( 1 9 9 6) Pr oi nfl a m m at or y a cti vit y i n br o n c h o al v e ol ar 
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l a v a g e fl ui ds fr o m p ati e nts wit h A R D S, a pr o mi n e nt r ol e f or i nt erl e u ki n-1. A m J R es pir 
Crit C ar e M e d 1 5 3: 1 8 5 0 – 1 8 5 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 5 3. 6. 8 6 6 5 0 4 5  

3 6 6.  D e h o u x M S, B o utt e n  A, Osti n elli J, et al ( 1 9 9 4) C o m p art m e nt ali z e d c yt o ki n e pr o d u cti o n 
wit hi n t h e h u m a n l u n g i n u nil at er al p n e u m o ni a. A m J R es pir Crit C ar e M e d 1 5 0: 7 1 0 –
7 1 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 5 0. 3. 8 0 8 7 3 4 1  

3 6 7.  B o uj o u k os AJ, M arti c h G D, S u pi ns ki E, S uffr e di ni A F  ( 1 9 9 3) C o m p art m e nt ali z ati o n of 
t h e  a c ut e  c yt o ki n e  r es p o ns e  i n  h u m a n s  aft er  i ntr a v e n o us  e n d ot o xi n  a d mi nistr ati o n. 
J o ur n al  of  A p pli e d  P h ysi ol o g y  7 4: 3 0 2 7 – 3 0 3 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/j a p pl. 1 9 9 3. 7 4. 6. 3 0 2 7  

3 6 8.  N els o n S, B a g b y GJ, D al e D ( 2 0 0 1) C yt o ki n e tr e a t m e nt of b a ct eri al p n e u m o ni a. S e mi n 
R es pir I nf e ct 1 6: 3 8 – 4 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 3/sri n. 2 0 0 1. 2 2 7 2 7  

3 6 9.  J o u a n Y, G uill o n A, G o n z al e z L, et al ( 2 0 2 0) P h e n ot y pi c al a n d f u n cti o n al alt er ati o n of 
u n c o n v e nti o n al  T  c ells  i n  s e v er e  C O VI D -1 9  p ati e nts.  J  E x p  M e d  2 1 7: e 2 0 2 0 0 8 7 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 4/j e m. 2 0 2 0 0 8 7 2  

3 7 0.  R o nit  A,  B er g  R M G,  B a y  J T,  et  al  ( 2 0 2 1)  C o m p art m e nt al  i m m u n o p h e n ot y pi n g  i n 
C O VI D -1 9  A R D S:  A  c as e  s eri es.  J  All er g y  Cli n  I m m u n ol  1 4 7: 8 1 – 9 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j a ci. 2 0 2 0. 0 9. 0 0 9  

3 7 1.  L eis m a n D E,  R o n n er L, Pi n otti R, et al ( 2 0 2 0) C yt o ki n e el e v ati o n i n s e v er e a n d criti c al 
C O VI D -1 9:  a  r a pi d  s yst e m ati c  r e vi e w,  m et a -a n al ysis,  a n d  c o m p aris o n  wit h  ot h er 
i nfl a m m at or y  s y n dr o m es.  L a n c et  R es pir  M e d  8: 1 2 3 3– 1 2 4 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 2 2 1 3 -2 6 0 0( 2 0) 3 0 4 0 4 -5  

3 7 2.  H e a g y  W,  Ni e m a n  K,  H a ns e n  C,  et  al  ( 2 0 0 3)  L o w er  l e v els  of  w h ol e  bl o o d  L P S -
sti m ul at e d c yt o ki n e r el e as e ar e a ss o ci at e d wit h p o or er cli ni c al o ut c o m es i n s ur gi c al I C U 
p ati e nts.  S ur g  I nf e ct  ( L ar c h mt)  4: 1 7 1 – 1 8 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 9/ 1 0 9 6 2 9 6 0 3 7 6 6 9 5 6 9 6 0  

3 7 3.  M o n n er et  G,  G oss e z  M,  A g h a e e p o ur  N,  et  al  ( 2 0 1 9)  H o w  cli ni c al  Fl o w  C yt o m etr y 
r e b o ot e d  s e psis  i m m u n ol o g y.  C yt o m etr y  A  9 5: 4 3 1– 4 4 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ c yt o. a. 2 3 7 4 9  

3 7 4.  P er o n n et  E,  V e n et  F,  M a u c ort -B o ul c h  D,  et  al  ( 2 0 1 7)  Ass o ci ati o n  b et w e e n  m R N A 
e x pr essi o n of C D 7 4 a n d I L 1 0 a n d ris k of I C U -a c q uir e d i nf e cti o ns: a m ulti c e nt er c o h ort 
st u d y. I nt e nsi v e C ar e M e d 4 3: 1 0 1 3 – 1 0 2 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 7 -4 8 0 5 -1  

3 7 5.  Y e n d e  S,  K ell u m  J A,  T alis a  V B,  et  al  ( 2 0 1 9)  L o n g -t er m  H ost  I m m u n e  R es p o ns e 
Tr aj e ct or i es A m o n g H os pit ali z e d P ati e nts Wit h S e psis. J A M A N et w O p e n 2: e 1 9 8 6 8 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a n et w or k o p e n. 2 0 1 9. 8 6 8 6  

3 7 6.  B os L DJ, S ci cl u n a B P, O n g D S Y, et al ( 2 0 1 9) U n d er st a n di n g H et er o g e n eit y i n Bi ol o gi c 
P h e n ot y p es of A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n d r o m e b y L e u k o c yt e E x pr essi o n Pr ofil es. 
A m J R es pir Crit C ar e M e d 2 0 0: 4 2 – 5 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 8 0 9 -1 8 0 8 O C  

3 7 7.  S aff ar z a d e h M, J u e n e m a n n C, Q u eiss er M A, et al ( 2 0 1 2) N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a ps 



2 5 9  

 

Dir e ctl y I n d u c e E pit h eli al a n d E n d ot h eli al C el l D e at h: A Pr e d o mi n a nt R ol e of Hist o n es. 
P L O S O N E 7: e 3 2 3 6 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 3 2 3 6 6  

3 7 8.  M e n g W, P a u n el -G ör g ül ü A, Fl o h é S, et al ( 2 0 1 2) D e pl eti o n of n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar 
tr a ps  i n  vi v o  r es ults  i n  h y p er s us c e pti bilit y  t o  p ol y mi cr o bial  s e psis  i n  mi c e.  Crit  C ar e 
1 6: R 1 3 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 1 4 4 2  

3 7 9.  T w a d d ell  S H,  B ai n es  KJ,  Gr ai n g e  C,  Gi bs o n  P G  ( 2 0 1 9)  T h e  E m er gi n g  R ol e  of 
N e utr o p hil  E xtr a c ell ul ar  Tr a ps  i n  R es pir at or y  Dis e as e.  C h est  1 5 6: 7 7 4 – 7 8 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c h est. 2 0 1 9. 0 6. 0 1 2  

3 8 0.  B e n di b I, B el di -F er c hi o u A, S c hl e m m er F, et al ( 2 0 2 1) Al v e ol ar c o m p art m e nt ali z ati o n 
of  i nfl a m m at or y  a n d  i m m u n e  c ell  bi o m ar k er s  i n  p n e u m o ni a -r el at e d  A R D S.  Crit  C ar e 
2 5: 2 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 2 0 -0 3 4 2 7 -y  

3 8 1.  W H O C or o n a vir us ( C O VI D -1 9) D as h b o ar d. htt ps:// c o vi d 1 9. w h o.i nt. A c c ess e d 2 2 M ar 
2 0 2 2  

3 8 2.  R a h m a n S, M o nt er o M T V, R o w e K, et al ( 2 0 2 1) E pi d e mi ol o g y, p at h o g e n esis, cli ni c al 
pr es e nt ati o ns,  di a g n osis  a n d  tr e at m e nt  of  C O VI D -1 9:  a  r e vi e w  of  c urr e nt  e vi d e n c e. 
E x p ert  R e vi e w  of  Cli ni c al  P h ar m a c ol o g y  1 4: 6 0 1 – 6 2 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 0/ 1 7 5 1 2 4 3 3. 2 0 2 1. 1 9 0 2 3 0 3  

3 8 3.  S c h ult z e  J L,  As c h e n br e n n er  A C  ( 2 0 2 1)  C O VI D -1 9  a n d  t h e  h u m a n  i n n at e  i m m u n e 
s yst e m. C ell 1 8 4: 1 6 7 1 – 1 6 9 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c ell. 2 0 2 1. 0 2. 0 2 9  

3 8 4.  F u c hs  T A,  A b e d  U,  G o os m a n n  C,  et  al  ( 2 0 0 7)  N o v el  c ell  d e at h  pr o gr a m  l e a ds  t o 
n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps.  J  C ell  Bi ol  1 7 6: 2 3 1 – 2 4 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 3/j c b. 2 0 0 6 0 6 0 2 7  

3 8 5.  Bi a n c hi M, H a k ki m A, Bri n k m a n n V, et al ( 2 0 0 9) R est or ati o n of N E T f or m ati o n b y g e n e 
t h er a p y  i n  C G D  c o ntr ols  as p er gill osis.  Bl o o d  1 1 4: 2 6 1 9– 2 6 2 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d -2 0 0 9 -0 5 -2 2 1 6 0 6  

3 8 6.  M o ort h y A N, R ai P, Ji a o H, et al ( 2 0 1 6) C a ps ul es of vir ul e nt p n e u m o c o c c al s er ot y p es 
e n h a n c e  f or m ati o n  of  n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps  d uri n g  i n  vi v o  p at h o g e n esis  of 
p n e u m o ni a. O n c ot ar g et 7: 1 9 3 2 7 – 1 9 3 4 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 8 6 3 2/ o n c ot ar g et. 8 4 5 1  

3 8 7.  Yil di z  C,  P al a ni y ar  N,  Ot ul a k o ws ki  G,  et  al  ( 2 0 1 5)  M e c h a ni c al  v e ntil ati o n  i n d u c e s 
n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a p  f or m ati o n.  A n est h esi ol o g y:  T h e  J o ur n al  of  t h e  A m eri c a n 
S o ci et y of A n est h esi ol o gists 1 2 2: 8 6 4 – 8 7 5  

3 8 8.  B e n di b I, d e C h ais e m arti n L, Gr a n g er V, et al ( 2 0 1 9) N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a ps Ar e 
El e v at e d  i n  P ati e nts  wit h  P n e u m o ni a -r el at e d  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e. 
A n est h esi ol o g y 1 3 0: 5 8 1 – 5 9 1. htt ps:// d oi. o r g/ 1 0. 1 0 9 7/ A L N. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 6 1 9 

3 8 9.  L ö gt er s T, P a u n el -G ör g ül ü A, Zil k e ns C, et al ( 2 0 0 9) Di a g n osti c a c c ur a c y of n e utr o p hil -
d eri v e d cir c ul ati n g fr e e D N A ( cf -D N A/ N E T s) f or s e pti c art hritis. J o ur n al of Ort h o p a e di c 
R es e ar c h 2 7: 1 4 0 1 – 1 4 0 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/j or. 2 0 9 1 1  
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3 9 0.  Br a n z k N, L u b oj e ms k a A, H ar dis o n S E, et al ( 2 0 1 4) N e utr o p hils s e ns e mi cr o bi al si z e 
a n d s el e cti v el y r el e as e n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps i n r es p o ns e t o l ar g e p at h o g e ns. N at 
I m m u n ol 1 5: 1 0 1 7– 1 0 2 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ ni. 2 9 8 7  

3 9 1.  E b r a hi mi  F,  Gi a glis  S,  H a h n  S,  et  al  ( 2 0 1 8)  M ar k er s  of  n e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps 
pr e di ct  a d v er s e  o ut c o m e  i n  c o m m u nit y -a c q uir e d  p n e u m o ni a:  s e c o n d ar y  a n al ysis  of  a 
r a n d o mis e d  c o ntr oll e d  tri al.  E ur o p e a n  R es pir at or y  J o ur n al  5 1:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 3/ 1 3 9 9 3 0 0 3. 0 1 3 8 9 -2 0 1 7  

3 9 2.  L efr a n ç ais  E,  M all a vi a  B,  Z h u o  H,  et  al  ( 2 0 1 8)  M al a d a pti v e  r ol e  of  n e utr o p hil 
e xtr a c ell ul ar  tr a ps  i n  p at h o g e n -i n d u c e d  l u n g  i nj ur y.  J CI  I nsi g ht  3:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 2/j ci.i nsi g ht. 9 8 1 7 8  

3 9 3.  Mi k a c e ni c C, M o or e R, D m yt er k o V, et al  ( 2 0 1 8) N e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps ( N E T s) 
ar e  i n cr e as e d  i n  t h e  al v e ol ar  s p a c es  of  p ati e nts  wit h  v e ntil at or -ass o ci at e d  p n e u m o ni a. 
Crit C ar e 2 2: 3 5 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 1 8 -2 2 9 0 -8  

3 9 4.  B e n di b I, d e C h ais e m arti n L, M e k o nts o D es s a p A, et al ( 2 0 1 9) U n d er st a n di n g t h e R ol e 
of N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a ps i n P ati e nts Wit h S e v er e P n e u m o ni a a n d A R D S. C h est 
1 5 6: 1 2 7 8 – 1 2 8 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c h est. 2 0 1 9. 0 8. 2 1 7 9  

3 9 5.  K ess e n br o c k  K,  Kr u m b h ol z  M,  S c h ö n er m ar c k  U,  et  al  ( 2 0 0 9)  N etti n g  n e utr o p hils  i n  
a ut oi m m u n e  s m all -v es s el  v a s c ulitis.  N at  M e d  1 5: 6 2 3 – 6 2 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n m. 1 9 5 9  

3 9 6.  L a n d e  R,  G a n g ul y  D,  F a c c hi n etti  V,  et  al  ( 2 0 1 1)  N e utr o p hils  A cti v at e  Pl as m a c yt oi d 
D e n driti c  C ells  b y  R el e asi n g  S elf -D N A – P e pti d e  C o m pl e x es  i n  S yst e mi c  L u p us 
Er yt h e m at os us. S ci Tr a nsl M e d 3: 7 3r a 1 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 6/s citr a nsl m e d. 3 0 0 1 1 8 0  

3 9 7.  Vill a n u e v a  E,  Y al a v art hi  S,  B ert hi er  C C,  et  al  ( 2 0 1 1)  N etti n g  n e utr o p hils  i n d u c e 
e n d ot h eli al  d a m a g e,  i nfiltr at e  tiss u es  a n d  e x p os e  i m m u n osti m ul at or y  m ol e c ul es  i n 
s yst e mi c l u p us  er yt h e m at o s us.  J  I m m u n ol  1 8 7: 5 3 8– 5 5 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 1 0 0 4 5 0  

3 9 8.  Y o us efi S, G ol d J A, A n di n a N, et al ( 2 0 0 8) C at a p ult -li k e r el e as e of mit o c h o n dri al D N A 
b y  e osi n o p hils  c o ntri b ut es  t o  a nti b a ct eri al  d ef e ns e.  N at  M e d  1 4: 9 4 9 – 9 5 3. 
htt ps :// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n m. 1 8 5 5 

3 9 9.  Gr a n g er V, F aill e D, M ar a ni V, et al ( 2 0 1 7) H u m a n bl o o d m o n o c yt es ar e a bl e t o f or m 
e xtr a c ell ul ar  tr a ps.  J  L e u k o c  Bi ol  1 0 2: 7 7 5 – 7 8 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 9/jl b. 3 M A 0 9 1 6 -
4 1 1 R  

4 0 0.  D ost er R S, R o g er s L M, G a d d y J A, Ar o n off D M ( 2 0 1 8) M a cr o p h a g e E xtr a c ell ul ar Tr a ps: 
A S c o pi n g R e vi e w. J I n n at e I m m u n 1 0: 3 – 1 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 4 8 0 3 7 3  

4 0 1.  Li  H,  Z h o u  X,  T a n  H,  et  al  ( 2 0 1 7)  N e utr o p hil  e xtr a c ell ul ar  tr a ps  c o ntri b ut e  t o  t h e 
p at h o g e n esis  of  a ci d -as pir ati o n -i n d u c e d  A LI/ A R D S.  O n c ot ar g et  9: 1 7 7 2– 1 7 8 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 8 6 3 2/ o n c ot ar g et. 2 2 7 4 4  

4 0 2.  Bi a n c hi M, Ni e mi e c M J, Sil er U, et al ( 2 0 1 1) R est or ati o n of a nti -As p er gill us d ef e ns e b y 
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n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps i n h u m a n c hr o ni c gr a n ul o m at o us dis e as e aft er g e n e t h er a p y 
is  c al pr ot ecti n -d e p e n d e nt.  J o ur n al  of  All er g y  a n d  Cli ni c al  I m m u n ol o g y  1 2 7: 1 2 4 3 -
1 2 5 2. e 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j a ci. 2 0 1 1. 0 1. 0 2 1  

4 0 3.  H u e  S,  B el di -F er c hi o u  A,  B e n di b  I,  et  al  ( 2 0 2 0)  U n c o ntr oll e d  I n n at e  a n d  I m p air e d 
A d a pti v e  I m m u n e  R es p o ns es  i n  P ati e nts  wit h  C O VI D -1 9  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess 
S y n dr o m e.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  2 0 2: 1 5 0 9 – 1 5 1 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 2 0 0 5 -1 8 8 5 O C  

4 0 4.  Yi n K, Wil m a ns ki J, W a n g C, et al L u n g C o m p art m e nt ali z ati o n of I nfl a m m at or y C ells 
i n S e psis. 1 1 

4 0 5.  C a v aill o n J -M, A n n a n e D ( 2 0 0 6) C o m p art m e nt ali z ati o n of t h e i nfl a m m at or y r es p o ns e i n 
s e psis  a n d  SI R S.  J  E n d ot o xi n  R es  1 2: 1 5 1 – 1 7 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 7 9/ 0 9 6 8 0 5 1 0 6 X 1 0 2 2 4 6  

4 0 6.  St a nl e y  E,  Li es c h k e  GJ,  Gr ail  D,  et  al  ( 1 9 9 4)  Gr a n ul o c yt e/ m a cr o p h a g e  c ol o n y -
sti m ul ati n g  f a ct or -d efi ci e nt  mi c e  s h o w  n o  m aj or  p ert ur b ati o n  of  h e m at o p oi esis  b ut 
d e v el o p a c h ar a ct eristi c p ul m o n ar y p at h ol o g y. Pr o c N atl A c a d S ci U S A 9 1: 5 5 9 2 – 5 5 9 6  

4 0 7.  B o zi n o vs ki S, J o n es J, B e a vitt S -J, et al ( 2 0 0 4) I n n at e i m m u n e r es p o ns es t o L P S i n m o us e 
l u n g ar e s u p pr ess e d a n d r e v er s e d b y n e utr ali z ati o n of G M-C S F vi a r e pr essi o n of T L R -4. 
A m  J  P h ysi ol  L u n g  C ell  M ol  P h ysi ol  2 8 6: L 8 7 7 -8 8 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ aj pl u n g. 0 0 2 7 5. 2 0 0 3  

4 0 8.  H a n  S,  M all a m p alli  R K  ( 2 0 1 5)  T h e  A c ut e  R es pir at or y  Distr ess  S y n dr o m e:  Fr o m 
M e c h a nis m  t o  Tr a nsl a ti o n.  T h e  J o ur n al  of  I m m u n ol o g y  1 9 4: 8 5 5– 8 6 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 4 0 2 5 1 3  

4 0 9.  T er pstr a  M L,  A m a n  J,  v a n  Ni e u w  A m er o n g e n  G P,  Gr o e n e v el d  A BJ  ( 2 0 1 4)  Pl as m a 
Bi o m ar k er s f or A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e: A S yst e m ati c R e vi e w a n d M et a -
A n al ysis * .  Criti c al  C ar e  M e di ci n e  4 2: 6 9 1– 7 0 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. c c m. 0 0 0 0 4 3 5 6 6 9. 6 0 8 1 1. 2 4  

4 1 0.  J o u a n  Y,  B ar a n e k  T,  Si -T a h ar  M,  et  al  ( 2 0 2 1)  L u n g  c o m p art m e nt ali z ati o n  of 
i nfl a m m at or y  bi o m ar k er s  i n  C O VI D-1 9 -r el at e d  A R D S.  Crit  C ar e  2 5: 1 2 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 2 1 -0 3 5 1 3 -9  

4 1 1.  C est a  M C,  Zi p p oli  M,  M ar si gli a  C,  et  al  ( 2 0 2 2)  T h e  R ol e  of  I nt erl e u ki n -8  i n  L u n g 
I nfl a m m ati o n  a n d  I nj ur y:  I m pli c ati o ns  f or  t h e  M a n a g e m e nt  of  C O VI D-1 9  a n d 
H y p eri nfl a m m at or y A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e. Fr o nt P h ar m a c ol 1 2 : 8 0 8 7 9 7. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/f p h ar. 2 0 2 1. 8 0 8 7 9 7  

4 1 2.  C o n v erti n o I, T u c c ori M, F err ar o S, et al ( 2 0 2 0) E x pl ori n g p h ar m a c ol o gi c al a p pr o a c h es 
f or m a n a gi n g c yt o ki n e st or m ass o ci at e d wit h p n e u m o ni a a n d a c ut e r es pir at or y distr ess 
s y n dr o m e i n C O VI D -1 9 p ati e nt s. Crit C ar e 2 4: 3 3 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 2 0 -
0 3 0 2 0 -3  

4 1 3.  Vill ar  J,  H err á n -M o n g e  R,  G o n z ál e z -Hi g u er as  E,  et  al  ( 2 0 2 1)  Cli ni c al  a n d  bi ol o gi c al 
m ar k er s  f or  pr e di cti n g  A R D S  a n d  o ut c o m e  i n  s e pti c  p ati e nts.  S ci  R e p  1 1: 2 2 7 0 2. 
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htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 5 9 8 -0 2 1 -0 2 1 0 0 -w  

4 1 4.  C alf e e C S, W ar e L B, Gli d d e n D V, et al ( 2 0 1 1) Us e of ris k r e cl assifi c ati o n wit h m ulti pl e 
bi o m ar k er s i m pr o v es m ort alit y pr e di cti o n i n a c ut e l u n g i nj ur y. Crit C ar e M e d 3 9: 7 1 1 –
7 1 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 0 7 e c 3 c  

4 1 5.  Z h a o Z, Wi c k er s h a m N, K a n g el aris K N, et al ( 2 0 1 7) E X T E R N A L V A LI D A TI O N O F 
A  BI O M A R K E R  A N D  C LI NI C A L  P R E DI C TI O N  M O D E L  F O R  H O S PI T A L 
M O R T A LI T Y  I N  A R D S.  I nt e nsi v e  C ar e  M e d  4 3: 1 1 2 3 – 1 1 3 1. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 7 -4 8 5 4 -5  

4 1 6.  Bi m e C, C as a n o v a N, Oit a R C, et  al ( 2 0 1 9) D e v el o p m e nt of a bi o m ar k er m ort alit y ris k 
m o d el  i n  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  Crit  C ar e  2 3: 4 1 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 1 9 -2 6 9 7 -x  

4 1 7.  S hir as a w a M, F uji w ar a N, Hir a b a y as hi S, et al ( 2 0 0 4) R e c e pt or f or a d v a n c e d gl y c ati o n 
e n d -pr o d u cts  is  a  m ar k er  of  t y p e  I  l u n g  al v e ol ar  c ells.  G e n es  C ells  9: 1 6 5 – 1 7 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 5 6 -9 5 9 7. 2 0 0 4. 0 0 7 1 2. x  

4 1 8.  C alf e e C S, W ar e L B, Eis n er M D, et al ( 2 0 0 8) Pl as m a r e c e pt or f or a d v a n c e d gl y c ati o n 
e n d  pr o d u cts  a n d  cli ni c al  o ut c o m es  i n  a c ut e  l u n g  i nj ur y.  T h or a x  6 3: 1 0 8 3 – 1 0 8 9. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/t h x. 2 0 0 8. 0 9 5 5 8 8  

4 1 9.  M a uri  T,  M ass o n  S,  Pr a d ell a  A,  et  al  ( 2 0 1 0)  El e v at e d  pl as m a  a n d  al v e ol ar  l e v els  of 
s ol u bl e r e c e pt or f or a d v a n c e d gl y c ati o n e n d pr o d u cts ar e ass o ci at e d wit h s e v erit y of l u n g 
d ysf u n cti o n  i n  A R D S  p ati e nts.  T o h o k u  J  E x p  M e d  2 2 2: 1 0 5 – 1 1 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 6 2 0/tj e m. 2 2 2. 1 0 5  

4 2 0.  N a k a m ur a T, S at o E, F uji w ar a N, et al ( 2 0 1 1) I n cr e as e d l e v els of s ol u bl e r e c e pt or f or 
a d v a n c e d gl y c ati o n e n d pr o d u cts ( s R A G E) a n d hi g h m o bilit y gr o u p b o x  1 ( H M G B 1) ar e 
ass o ci at e d wit h d e at h i n p ati e nts wit h a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. Cli n Bi o c h e m 
4 4: 6 0 1 – 6 0 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. cli n bi o c h e m. 2 0 1 0. 1 2. 0 1 4  

4 2 1.  H a g e ns  L A,  H eij n e n  N F L,  S mit  M R,  et  al  ( 2 0 2 1)  S yst e m ati c  r e vi e w  of  di a g n osti c 
m et h o ds  f or  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  E RJ  O p e n  R es  7: 0 0 5 0 4 – 0 2 0 2 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 3/ 2 3 1 2 0 5 4 1. 0 0 5 0 4 -2 0 2 0  

4 2 2.  J o n es T K, F e n g R, K er c h b er g er V E, et al ( 2 0 2 0) Pl as m a s R A G E A cts as a G e n eti c all y 
R e g ul at e d  C a us al  I nt er m e di at e  i n  S e psis -a ss o ci at e d  A c ut e  R es pir at or y  Distr es s 
S y n dr o m e.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  2 0 1: 4 7 – 5 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 8 1 0 -2 0 3 3 O C  

4 2 3.  Fr e m o nt  R D,  K o y a m a  T,  C alf e e  C S,  et  al  ( 2 0 1 0)  A c ut e  L u n g  I nj ur y  i n  P ati e nts  wit h 
Tr a u m ati c I nj uri es: Utilit y of a P a n el of Bi o m ar k er s f or Di a g n osis a n d P at h o g e n esis. J 
Tr a u m a 6 8: 1 1 2 1 – 1 1 2 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ T A. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 c 4 0 7 2 8  

4 2 4.  W ar e  L B,  K o y a m a  T,  Z h a o  Z,  et  al  ( 2 0 1 3)  Bi o m ar k er s  of  l u n g  e pit h eli al  i nj ur y  a n d 
i nfl a m m ati o n disti n g uis h s e v er e s e psis p ati e nts wit h a c ut e r es pir at or y distress s y n dr o m e. 
Crit C ar e 1 7: R 2 5 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 3 0 8 0  
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4 2 5.  W e n z el  S E  ( 2 0 1 2)  Ast h m a  p h e n ot y p es:  t h e  e v ol uti o n  fr o m  cli ni c al  t o  m ol e c ul ar 
a p pr o a c h es. N at M e d 1 8: 7 1 6 – 7 2 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n m. 2 6 7 8  

4 2 6.  S c hi v o  M,  Al b erts o n  T E,  H a c z k u  A,  et  a l  ( 2 0 1 7)  P ar a di g ms  i n  C hr o ni c  O bstr u cti v e 
P ul m o n ar y Dis e as e: P h e n ot y p es, I m m u n o bi ol o g y, a n d T h er a p y wit h a F o c us o n V as c ul ar 
Dis e as e. J I n v esti g M e d 6 5: 9 5 3 – 9 6 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/ji m -2 0 1 6 -0 0 0 3 5 8  

4 2 7.  I s k a n d er  K N,  Os u c h o ws ki  M F,  St e ar ns-K ur os a w a  DJ, et  al  ( 2 0 1 3)  S e psis:  M ulti pl e 
A b n or m aliti es,  H et er o g e n e o us  R es p o ns es,  a n d  E v ol vi n g  U n d er st a n di n g.  P h ysi ol  R e v 
9 3: 1 2 4 7 – 1 2 8 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/ p h ysr e v. 0 0 0 3 7. 2 0 1 2  

4 2 8.  B os  L D,  S c h o ut e n  L R,  v a n  V u g ht  L A,  et  al  ( 2 0 1 7)  I d e ntifi c ati o n  a n d  v ali d ati o n  of 
di sti n ct  bi ol o gi c al  p h e n ot y p es  i n  p ati e nts  wit h  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e  b y 
cl ust er a n al ysis. T h or a x 7 2: 8 7 6 – 8 8 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/t h or a xj nl -2 0 1 6 -2 0 9 7 1 9  

4 2 9.  Pi c k k er s  P,  K o x  M  ( 2 0 1 7)  T o w ar ds  pr e cisi o n  m e di ci n e  f or  s e psis  p ati e nts.  Crit  C ar e  
2 1: 1 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 1 6 -1 5 8 3 -z  

4 3 0.  V e n et  F,  D e m ar et  J,  G oss e z  M,  M o n n er et  G  ( 2 0 2 1)  M y el oi d  c ells  i n  s e psis -a c q uir e d 
i m m u n o d efi ci e n c y. A n n N Y A c a d S ci 1 4 9 9: 3– 1 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/ n y as. 1 4 3 3 3  

4 3 1.  M e n g os A E, G asti n e a u D A, G ust af s o n M P ( 2 0 1 9) T h e C D 1 4 + H L A -D Rl o/ n e g M o n o c yt e: 
A n I m m u n os u p pr essi v e P h e n ot y p e T h at R estr ai ns R es p o ns es t o C a n c er I m m u n ot h er a p y. 
Fr o nt I m m u n ol 1 0: 1 1 4 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 9. 0 1 1 4 7  

4 3 2.  M o n n er et G, L e p a p e A, V e n et F ( 2 0 1 1) A d y n a mi c vi e w of m H L A -D R e x pr essi o n i n 
m a n a g e m e nt of s e v er e s e pti c p ati e nts. Crit C ar e 1 5: 1 9 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 0 4 5 2  

4 3 3.  H er ol d S, H o e g n er  K, V a d ás z I, et al ( 2 0 1 4) I n h al e d Gr a n ul o c yt e/ M a cr o p h a g e C ol o n y –
Sti m ul ati n g  F a ct or  as  Tr e at m e nt  of  P n e u m o ni a -ass o ci at e d  A c ut e  R e s pir at or y  Distr ess 
S y n dr o m e. A m eri c a n j o ur n al of r es pir at or y a n d criti c al c ar e m e di ci n e 1 8 9: 6 0 9 – 6 1 1  

4 3 4.  B e n di b I, B el di -F er c h i o u A, S c hl e m m er F, et al ( 2 0 2 1) F u n cti o n al E x Vi v o T esti n g of 
Al v e ol ar  M o n o c yt es  i n  P ati e nts  wit h  P n e u m o ni a -R el at e d  A R D S.  C ells  1 0: 3 5 4 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ c ells 1 0 1 2 3 5 4 6  

4 3 5.  d el Fr es n o C, G ar cí a -Ri o F, G ó m e z -Pi ñ a V, et al ( 2 0 0 9) P ot e nt P h a g o c yti c A cti vit y wit h 
I m p air e d  A nti g e n  Pr es e nt ati o n  I d e ntif yi n g  Li p o p ol ys a c c h ari d e-T ol er a nt  H u m a n 
M o n o c yt es:  D e m o nstr ati o n  i n  I s ol at e d  M o n o c yt es  fr o m  C ysti c  Fi br osis  P ati e nts.  J 
I m m u n ol 1 8 2: 6 4 9 4– 6 5 0 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 0 8 0 3 3 5 0  

4 3 6.  M or elli A, D el S o r b o L, P es e nti A, et al ( 2 0 1 7) E xtr a c or p or e al c ar b o n di o xi d e r e m o v al 
( E C C O 2 R) i n p ati e nts wit h a c ut e r es pir at or y f ail ur e. I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e 4 3: 5 1 9–
5 3 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 6 -4 6 7 3 -0  

4 3 7.  M o n a g h a n S F, C h u n g C -S, C h e n Y, et al ( 2 0 1 6) S ol u b l e pr o gr a m m e d c ell d e at h r e c e pt or-
1  ( s P D -1):  a  p ot e nti al  bi o m ar k er  wit h  a nti -i nfl a m m at or y  pr o p erti es  i n  h u m a n  a n d 
e x p eri m e nt al  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e  ( A R D S).  J o ur n al  of  Tr a nsl ati o n al 
M e di ci n e 1 4:. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 2 9 6 7 -0 1 6 -1 0 7 1 -x  
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4 3 8.   L o m as -N eir a  J,  M o n a g h a n  S F,  H u a n g  X,  et  al  ( 2 0 1 8)  N o v el  R ol e f or  P D -1: P D -L 1  as 
M e di at or of P ul m o n ar y V as c ul ar E n d ot h eli al C ell F u n cti o ns i n P at h o g e n esis of I n dir e ct 
A R D S i n Mi c e. Fr o nt I m m u n ol 9: 3 0 3 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 1 8. 0 3 0 3 0  

4 3 9.  P o uj ol  F, M o n n er et G, P a c h ot A, et al ( 2 0 1 5) Alt er e d T L y m p h o c yt e Pr olif er ati o n u p o n 
Li p o p ol ys a c c h ari d e  C h all e n g e  E x  Vi v o.  P L o S  O n e  1 0:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 1 4 4 3 7 5  

4 4 0.  Z h a n g Y, Li J, L o u J, et al ( 2 0 1 1) U pr e g ul ati o n of pr o gr a m m e d d e at h -1 o n T  c ells a n d 
pr o gr a m m e d  d e at h  li g a n d -1  o n  m o n o c yt es  i n  s e pti c  s h o c k  p ati e nts.  Crit  C ar e  1 5: R 7 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/ c c 1 0 0 5 9  

4 4 1.  M o n n er et  G,  G oss e z  M,  V e n et  F  ( 2 0 1 6)  S e psis  i n  P D -1  li g ht.  Criti c al  C ar e  2 0:. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 1 6 -1 3 7 0 -x  

4 4 2.   Eri c ks o n JJ, L u P, W e n S, et al ( 2 0 1 5) A c ut e vir al r es pir at or y i nf e cti o n r a pi dl y i n d u c es 
a  C D 8 +  T  c ell  e x h a usti o n -li k e  p h e n ot y p e.  J  I m m u n ol  1 9 5: 4 3 1 9– 4 3 3 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 4 0 4 9/ji m m u n ol. 1 4 0 3 0 0 4  

4 4 3.  Gri m al di D, Pr a di er O, H ot c h kiss R S, Vi n c e nt J -L ( 2 0 1 7) Ni v ol u m a b pl us i nt erf er o n -γ  
i n  t h e  tr e at m e nt  of  i ntr a ct a bl e  m u c or m y c osis.  T h e  L a n c et  I nf e cti o us  Dis e a s es  1 7: 1 8. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -3 0 9 9( 1 6) 3 0 5 4 1 -2  

4 4 4.  P h ar es T W, K otr ai a h V, C h u n g C -S, et al ( 2 0 2 1) A P E P TI D E -B A S E D C H E C K P OI N T 
I M M U N O M O D U L A T OR  A L L E VI A T E S  I M M U N E  D Y S F U N C TI O N  I N  M U RI N E 
P O L Y MI C R O BI A L S E P SI S. S h o c k 5 5: 8 0 6 – 8 1 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ S H K. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6 8 2  

4 4 5.  v a n  d e  V e er d o n k  F L,  Gi a m ar ell os -B o ur b o ulis  E,  Pi c k k er s  P,  et  al  ( 2 0 2 2)  A  g ui d e  t o 
i m m u n ot h er a p y  f or  C O VI D-1 9.  N at  M e d  2 8: 3 9 – 5 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 9 1 -
0 2 1 -0 1 6 4 3 -9  

4 4 6.  H u a n g I, Pr a n at a R ( 2 0 2 0) L y m p h o p e ni a i n s e v er e c or o n a vir us dis e as e -2 0 1 9 ( C O VI D -
1 9):  s yst e m ati c  r e vi e w  a n d  m et a -a n al ysis.  J  I nt e nsi v e  C ar e  8: 3 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 4 0 5 6 0 -0 2 0 -0 0 4 5 3 -4  

4 4 7.  D u  R -H, Li a n g  L -R,  Y a n g  C -Q,  et  al  ( 2 0 2 0) Pr e di ct or s  of  m ort alit y  f or  p ati e nts  wit h 
C O VI D -1 9 p n e u m o ni a c a u s e d b y S A R S -C o V -2: a pr os p e cti v e c o h ort st u d y. E ur R es pir 
J 5 5: 2 0 0 0 5 2 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 3/ 1 3 9 9 3 0 0 3. 0 0 5 2 4 -2 0 2 0  

4 4 8.  L ai n g  A G,  L or e n c  A,  d el  M oli n o  d el  B arri o  I,  et  al  ( 2 0 2 0)  A  d y n a mi c  C O VI D -1 9 
i m m u n e si g n at ur e i n cl u d es ass o ci ati o ns wit h p o or pr o g n osis. N at M e d 2 6: 1 6 2 3– 1 6 3 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 9 1 -0 2 0 -1 0 3 8 -6  

4 4 9.  J a ns s e n N A F, Gr o n d m a n I, d e N o oij er A H, et al ( 2 0 2 1) D ysr e g ul at e d i n n at e a n d a d a pti v e 
i m m u n e  r es p o ns es  dis cri mi n at e  dis e as e  s e v erit y  i n  C O VI D-1 9.  J  I nf e ct  Dis  ji a b 0 6 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/i nf dis/ji a b 0 6 5  

4 5 0.  Kr e ut m air  S,  U n g er  S,  N ú ñ e z  N G,  et  al  ( 2 0 2 1)  Disti n ct  i m m u n ol o gi c al  si g n at ur es 
dis cri mi n at e  s e v er e  C O VI D -1 9  fr o m  n o n -S A R S -C o V -2 -dri v e n  criti c al  p n e u m o ni a. 
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I m m u nit y 5 4: 1 5 7 8-1 5 9 3. e 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.i m m u ni. 2 0 2 1. 0 5. 0 0 2  

4 5 1.  B ost P, D e S a n ctis F, C a n è S, et al ( 2 0 2 1) D e ci p h eri n g t h e st at e of i m m u n e sil e n c e i n 
f at al  C O VI D-1 9  p ati e nts.  N at  C o m m u n  1 2: 1 4 2 8.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 4 6 7 -0 2 1 -
2 1 7 0 2 -6  

4 5 2.  Fi ni g a n  J H,  D o w n e y  G P,  K er n  J A  ( 2 0 1 2)  H u m a n  E pi d er m al  Gr o wt h  F a ct or  R e c e pt or 
Si g n ali n g  i n  A c ut e  L u n g  I nj ur y.  A m  J  R es pir  C ell  M ol  Bi ol  4 7 : 3 9 5– 4 0 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. 2 0 1 2 -0 1 0 0 T R  

4 5 3.  H u a n g C, W a n g Y, Li X, et al ( 2 0 2 0) Cli ni c al f e at ur es of p ati e nts i nf e ct e d wit h 2 0 1 9 
n o v el  c or o n a vir us  i n  W u h a n,  C hi n a.  L a n c et  3 9 5: 4 9 7 – 5 0 6. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 2 0) 3 0 1 8 3 -5  

4 5 4.  C hi Y, G e Y, W u B, et al ( 2 0 2 0) S er u m C yt o ki n e a n d C h e m o ki n e Pr ofil e i n R el ati o n t o 
t h e  S e v erit y  of  C or o n a vir us  Dis e as e  2 0 1 9  i n  C hi n a.  J  I nf e ct  Dis  2 2 2: 7 4 6– 7 5 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/i nf dis/ji a a 3 6 3  

4 5 5.  Y a n g Y, S h e n C, Li J, et al ( 2 0 2 0) Pl as m a I P -1 0 a n d M C P -3  l e v els ar e hi g hl y as s o ci at e d 
wit h dis e as e s e v erit y a n d pr e di ct t h e pr o gr essi o n of C O VI D -1 9. J All er g y Cli n I m m u n ol 
1 4 6: 1 1 9 -1 2 7. e 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j a ci. 2 0 2 0. 0 4. 0 2 7  

4 5 6.  K es m e z C a n F, Ö z k urt Z, Ö zt ür k N, S e z e n S ( 2 0 2 1) Eff e ct of I L -6, I L -8/ C X C L 8, I P -
1 0/ C X C L  1 0  l e v el s  o n  t h e  s e v erit y  i n  C O VI D  1 9  i nf e cti o n.  I nt  J  Cli n  Pr a ct  e 1 4 9 7 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/ij c p. 1 4 9 7 0  

4 5 7.  L a n g F M, L e e K M -C, T eij ar o J R, et al ( 2 0 2 0) G M -C S F -b as e d tr e at m e nts i n C O VI D -1 9: 
r e c o n cili n g  o p p osi n g  t h er a p e uti c a p pr o a c h es.  N at  R e v  I m m u n ol  2 0: 5 0 7 – 5 1 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 7 7 -0 2 0 -0 3 5 7 -7  

4 5 8.  B o n a v e nt ur a A, V e c c hi é A, W a n g T S, et al ( 2 0 2 0) T ar g eti n g G M -C S F i n C O VI D -1 9 
P n e u m o ni a:  R ati o n al e  a n d  Str at e gi es.  Fr o nt  I m m u n ol  1 1: 1 6 2 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/fi m m u. 2 0 2 0. 0 1 6 2 5  

4 5 9.  H u a n g K, S u I, T h er o n M, et al ( 2 0 0 5) A n i nt erf er o n -γ -r el at e d c yt o ki n e st or m i n S A R S 
p ati e nts. J M e d Vir ol 7 5: 1 8 5 – 1 9 4. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/j m v. 2 0 2 5 5  

4 6 0.  D u n ni n g  J,  Bl a n kl e y  S,  H o a n g  L T,  et  al  ( 2 0 1 8)  Pr o gr essi o n  of  w h ol e  bl o o d 
tr a ns cri pti o n al  si g n at ur es  fr o m  i nt erf er o n-i n d u c e d  t o  n e utr o p hil-ass o ci at e d  p att er ns  i n 
p ati e nts  wit h  s e v er e  i nfl u e n z a.  N at  I m m u n ol  1 9: 6 2 5 – 6 3 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 9 0 -0 1 8 -0 1 1 1 -5  

4 6 1.  S hi n H -S, Ki m Y, Ki m G, et al ( 2 0 1 9) I m m u n e R es p o ns e s t o Mi d dl e E ast R es pir at or y 
S y n dr o m e C or o n a vir us D uri n g t h e A c ut e a n d C o n v al es c e nt P h a s e s of H u m a n I nf e cti o n. 
Cli n I nf e ct Dis 6 8: 9 8 4 – 9 9 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/ ci d/ ci y 5 9 5  

4 6 2.  R a m as a m y  S,  S u b bi a n  S  ( 2 0 2 1)  Criti c al  D et er mi n a nts  of  C yt o ki n e  St or m  a n d  T y p e I 
I nt erf er o n  R es p o ns e  i n  C O VI D-1 9  P at h o g e n esi s.  Cli n  Mi cr o bi ol  R e v  3 4: e 0 0 2 9 9 -2 0. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 8/ C M R. 0 0 2 9 9 -2 0  
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4 6 3.  Ar u n a c h al a m P S, Wi m m er s F, M o k C K P, et al ( 2 0 2 0) S yst e ms bi ol o gi c al ass es s m e nt of 
i m m u nit y t o mil d v er s us s e v er e C O VI D-1 9 i nf e cti o n i n h u m a ns. S ci e n c e 3 6 9: 1 2 1 0 – 1 2 2 0. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 6/s ci e n c e. a b c 6 2 6 1  

4 6 4.  Sil vi n  A,  C h a p uis  N,  D u ns m or e  G,  et  al  ( 2 0 2 0)  El e v at e d  C al pr ot e cti n  a n d  A b n or m al 
M y el oi d  C ell  S u bs ets  Dis cri mi n at e  S e v er e  fr o m  Mil d  C O VI D -1 9.  C ell  1 8 2: 1 4 0 1 -
1 4 1 8. e 1 8. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c ell. 2 0 2 0. 0 8. 0 0 2  

4 6 5.  J e a n n et R, D ai x T, F or m e nt o R, et al ( 2 0 2 0) S e v er e C O VI D -1 9 is a ss o ci at e d wit h d e e p 
a n d s ust ai n e d m ultif a c et e d c ell ul ar i m m u n os u p pr essi o n. I nt e nsi v e C ar e M e d 4 6: 1 7 6 9 –
1 7 7 1. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 2 0 -0 6 1 2 7 -x  

4 6 6.  K o x M, Fr e n z el T, S c h o ut e n J, et al ( 2 0 2 0) C O VI D -1 9 p ati e nts e x hi bit l ess pr o n o u n c e d 
i m m u n e  s u p pr essi o n  c o m p ar e d  wit h  b a ct eri al  s e pti c  s h o c k  p ati e nts.  Crit  C ar e  2 4: 2 6 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 5 4 -0 2 0 -0 2 8 9 6 -5  

4 6 7.  P a n n o n e G, C a p o ni o V C A, D e St ef a n o I S, et al ( 2 0 2 1) L u n g hist o p at h ol o gi c al fi n di n gs 
i n  C O VI D-1 9  dis e as e –  a  s yst e m ati c r e vi e w.  I nf e ct  A g e nt  C a n c er  1 6: 3 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 3 0 2 7 -0 2 1 -0 0 3 6 9 -0  

4 6 8.  Mi d dl et o n E A, H e X -Y, D e n or m e F, et al ( 2 0 2 0) N e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps c o ntri b ut e 
t o  i m m u n ot hr o m b osis  i n  C O VI D-1 9  a c ut e  r es pir at or y  distr ess  s y n dr o m e.  Bl o o d 
1 3 6: 1 1 6 9 – 1 1 7 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 2/ bl o o d. 2 0 2 0 0 0 7 0 0 8  

4 6 9.  V as q u e z  C R,  G u pt a  S,  Mi a n o  T A,  et  al  ( 2 0 2 1)  I d e ntifi c ati o n  of  Disti n ct  Cli ni c al 
S u b p h e n ot y p es  i n  Criti c all y  Ill  P ati e nts  Wit h  C O VI D -1 9.  C h est  1 6 0: 9 2 9 – 9 4 3. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c h est. 2 0 2 1. 0 4. 0 6 2  

4 7 0.   C h e n H, Xi e J, S u N, et al ( 2 0 2 1) C orti c ost er oi d T h er a p y I s Ass o ci at e d Wit h I m pr o v e d 
O ut c o m e i n Criti c all y Ill P ati e nts Wit h C O VI D -1 9 Wit h H y p eri nfl a m m at or y P h e n ot y p e. 
C h est 1 5 9: 1 7 9 3 – 1 8 0 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c h est. 2 0 2 0. 1 1. 0 5 0  

4 7 1.  P h a m  T,  d e  Pr os t  N  ( 2 0 2 1)  Cli ni c al  S u b p h e n ot y p es  i n  Criti c all y  Ill  P ati e nts  Wit h 
C O VI D -1 9. C h est 1 6 0: 7 9 5 – 7 9 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c h est. 2 0 2 1. 0 5. 0 4 2  

4 7 2.  M ar c y T W, M errill W W, R a n ki n J A, R e y n ol ds H Y ( 1 9 8 7) Li mit ati o ns of usi n g ur e a t o 
q u a ntif y e pit h eli al li ni n g fl u i d r e c o v er e d b y br o n c h o al v e ol ar l a v a g e. A m R e v R es pir Dis 
1 3 5: 1 2 7 6 – 1 2 8 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ arr d. 1 9 8 7. 1 3 5. 6. 1 2 7 6  

4 7 3.  D ar g a vill e  P A,  S o ut h  M,  V er v a art  P,  M c D o u g all  P N  ( 1 9 9 9)  V ali dit y  of  m ar k er s  of 
dil uti o n  i n  s m all  v ol u m e  l u n g  l a v a g e.  A m  J  R es pir  Cri t  C ar e  M e d  1 6 0: 7 7 8– 7 8 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/ ajr c c m. 1 6 0. 3. 9 8 1 1 0 4 9  

4 7 4.  Y u Y -R A, H ott e n D F, M al a k h a u Y, et al ( 2 0 1 6) Fl o w C yt o m etri c A n al ysis of M y el oi d 
C ells i n H u m a n Bl o o d, Br o n c h o al v e ol ar L a v a g e, a n d L u n g Tiss u es. A m eri c a n J o ur n al 
of  R es pir at or y  C ell  a n d  M ol e c ul ar  Bi ol o g y  5 4: 1 3 – 2 4. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 5/r c m b. 2 0 1 5 -0 1 4 6 O C  

4 7 5.  Britt a n M, B arr L, M orris A C, et al ( 2 0 1 2) A n o v el s u b p o p ul ati o n of m o n o c yt e -li k e c ells 
i n  t h e  h u m a n  l u n g  aft er  li p o p ol ys a c c h ari d e  i n h al ati o n.  E ur  R es pir  J  4 0: 2 0 6– 2 1 4. 
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htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 3/ 0 9 0 3 1 9 3 6. 0 0 1 1 3 8 1 1  

4 7 6.  T h o m ps o n B T, G u éri n C, E st e b a n A ( 2 0 1 6) S h o ul d A R D S b e r e n a m e d diff us e al v e ol ar 
d a m a g e ?  I nt e nsi v e  C ar e  M e di ci n e  4 2: 6 5 3 – 6 5 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 6 -
4 2 9 6 -5  

4 7 7.  Si n h a  P,  F urf ar o  D,  C u m mi n gs  MJ,  et  al  L at e n t  Cl ass  A n al ysi s  R e v e als  C O VI D-1 9 –
r el at e d A c ut e R es pir at or y Distr ess S y n dr o m e S u b gr o u ps wit h Diff er e nti al R es p o ns es t o 
C orti c ost er oi ds.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  2 0 4: 1 2 7 4 – 1 2 8 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 2 1 0 5 -1 3 0 2 O C  

4 7 8.  Pr es c ott  H C,  C alf e e  C S,  T h o m ps o n  B T,  et  al  ( 2 0 1 6)  T o w ar d  S m art er  L u m pi n g  a n d 
S m art er  S plitti n g:  R et hi n ki n g  Str at e gi es  f or  S e psis  a n d  A c ut e  R e s pir at or y  Distr ess 
S y n dr o m e  Cli ni c al  Tri al  D esi g n.  A m  J  R es pir  Crit  C ar e  M e d  1 9 4: 1 4 7 – 1 5 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 4/r c c m. 2 0 1 5 1 2 -2 5 4 4 C P  

4 7 9.  B os L D J, Arti g as A, C o nst a nti n J -M, et al ( 2 0 2 1) Pr e cisi o n m e di ci n e i n a c ut e r es pir at or y 
distr ess s y n dr o m e: w or ks h o p r e p ort a n d r e c o m m e n d ati o ns f or f ut ur e r es e ar c h. E ur R es pir 
R e v 3 0: 2 0 0 3 1 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 8 3/ 1 6 0 0 0 6 1 7. 0 3 1 7 -2 0 2 0  

4 8 0.  Griffit hs  MJ,  E v a ns  T W  ( 2 0 0 5)  I n h al e d  nitri c  o xi d e  t h er a p y  i n  a d ults.  N e w  E n gl a n d 
J o ur n al of M e di ci n e 3 5 3: 2 6 8 3 – 2 6 9 5  

4 8 1.  F er g us o n  N D,  F a n  E,  C a m p or ot a  L,  et  al  ( 2 0 1 2)  T h e  B erli n  d efi niti o n  of  A R D S:  a n 
e x p a n d e d r ati o n al e, j ustifi c ati o n, a n d s u p pl e m e nt ar y m at eri al. I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e 
3 8: 1 5 7 3 – 1 5 8 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 1 3 4 -0 1 2 -2 6 8 2 -1  

4 8 2.  B o u a d m a  L,  M o ur villi er  B,  D eil er  V,  et  al  ( 2 0 1 0)  A  m ultif a c et e d  pr o gr a m  t o  pr e v e nt 
v e ntil at or -ass o ci at e d p n e u m o ni a: i m p a ct o n c o m pli a n c e wit h pr e v e nti v e m e as ur es. Crit 
C ar e M e d 3 8: 7 8 9 – 7 9 6. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 c e 2 1 af  

4 8 3.  M e k o nts o D es s a p A, K ats a hi a n S, R o c h e -C a m p o  F, et al ( 2 0 1 4) V e ntil at or -ass o ci at e d 
p n e u m o ni a  d uri n g  w e a ni n g  fr o m  m e c h a ni c al  v e ntil ati o n:  r ol e  of  fl ui d  m a n a g e m e nt. 
C h est 1 4 6: 5 8 – 6 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 8/ c h est. 1 3 -2 5 6 4  

4 8 4.  G all J -R L, L e m es h o w S, S a ul ni er F ( 1 9 9 3) A N e w Si m plifi e d A c ut e P h ysi ol o g y S c or e 
( S A P S II) B as e d o n a E ur o p e a n/ N ort h A m eri c a n M ulti c e nt er St u d y. J A M A 2 7 0: 2 9 5 7–
2 9 6 3. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 1 9 9 3. 0 3 5 1 0 2 4 0 0 6 9 0 3 5  

4 8 5.  Vi n c e nt J L, d e M e n d o n ç a A, C a ntr ai n e F, et a l ( 1 9 9 8) Us e of t h e S O F A s c or e t o ass es s 
t h e i n ci d e n c e of or g a n d ysf u n cti o n/f ail ur e i n i nt e nsi v e c ar e u nits: r es ults of a m ulti c e nt er, 
pr os p e cti v e st u d y. W or ki n g gr o u p o n “s e psis -r el at e d pr o bl e ms ” of t h e E ur o p e a n S o ci et y 
of I nt e nsi v e C ar e M e di ci n e. Crit C a r e M e d 2 6: 1 7 9 3– 1 8 0 0  

4 8 6.  M e y er K C, R a g h u G, B a u g h m a n R P, et al ( 2 0 1 2) A n Offi ci al A m eri c a n T h or a ci c S o ci et y 
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