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Résumé

Le sepsis est caractérisé par une libération massive d’hormones de stress et de cytokines, qui modifient pro-
fondément le métabolisme de I'organisme au cours du temps. Dés la phase précoce du sepsis, un déséquilibre
énergétique se crée. Une premiére phase d’atténuation du métabolisme systémique s’accompagne d’une
priorisation des postes de dépense énergétique. De plus, un état catabolique s’instaure, ce qui aboutit a la
libération d’énergie en puisant dans les réserves et en modifiant le métabolisme des glucides, des lipides et des
protéines. Cet état est suivi par un hypermétabolisme systémique chez les patients survivants accompagnant
les processus de récupération cellulaire et s’associe a un état anabolique. En paralléle, la mitochondrie, véri-
table centrale énergétique de la grande maijorité de nos cellules, est profondément endommagée et participe
directement aux dysfonctions d’'organes et au devenir des patients. La récupération mitochondriale dépend de
ses voies de contréle qualité, qui sont mises en défaut chez les patients les plus graves. Cette revue abordera
des éléments de physiologie du métabolisme, détaillera les perturbations du métabolisme induites par le sepsis
et discutera de I'implication de la mitochondrie dans la pathogénie du sepsis.
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Abstract

Sepsis is characterised by a massive release of stress hormones and cytokines, which profoundly modify the body's meta-
bolism, leading to an energy imbalance. An initial phase of metabolic attenuation is accompanied by a prioritization of energy
expenditure. Intense catabolism is established drawing on energy reserves and modifying the metabolism of carbohydrates,
lipids and proteins. This is followed by hypermetabolism in surviving patients accompanying the cellular recovery processes.
The mitochondria, the energy powerhouse of the vast majority of our cells, is profoundly damaged and plays a direct role in
organ dysfunction and patient outcomes. Mitochondrial recovery depends on its quality control pathways, which are impaired
in the most severe patients. This review will cover elements of metabolic physiology, detail the metabolic disturbances induced
by sepsis and discuss the involvement of mitochondria in the pathophysiology of sepsis.
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Introduction Il s’agit d’'un syndrome défini comme une ou plusieurs
dysfonctions d’'organes menacgant le pronostic vital due

Le sepsis est un probléeme mondial de santé publique a une réponse dérégulée de I'héte a un pathogéne [2].

qui touche 49 millions de patients chaque année et qui  Cette réponse est caractérisée par une libération mas-

est responsable d’un déces sur cing dans le monde [1].  sive d’hormones de stress et de cytokines, qui modifient
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profondément le métabolisme de I'organisme. Dés
la phase précoce du sepsis, une baisse des apports
nutritionnels est observée en raison des signaux ano-
rexigénes induits par l'inflammation systémique, des
troubles de conscience et selon la prise en charge
nutritionnelle en milieu hospitalier [3, 4]. En paralléle,
le sepsis modifie la dépense énergétique résultant en
un déficit énergétique [5, 6]. Il existe une atténuation du
métabolisme systémique, d’autant plus marquée que les
dysfonctions d’'organes sont séveres. Une priorisation
des postes de dépense énergétique pourrait permettre
de lutter plus efficacement contre I'infection et de pré-
venir la mort de certaines cellules au détriment de leur
fonction. De plus, un état catabolique s’instaure, ce
qui aboutit a la libération d’énergie en puisant dans les
réserves et en modifiant le métabolisme des glucides,
des lipides et des protéines. Lors de la phase de réso-
lution du sepsis, un hypermétabolisme systémique chez
les patients survivants accompagne les processus de
récupération cellulaire et le métabolisme s'oriente vers
un état anabolique. La mitochondrie, véritable centrale
énergétique de la grande majorité de nos cellules, est
profondément endommagée et participe directement
aux dysfonctions d’organes et au devenir des patients.
La récupération mitochondriale dépend de ses voies
de contrdle qualité, qui sont mises en défaut face a
aux situations extrémes observées chez les patients
les plus graves. Dans cette revue, nous aborderons
dans un premier temps des éléments de physiologie
sur le métabolisme cellulaire puis nous détaillerons la
dynamique du métabolisme et sa réorientation vers le
catabolisme au cours du sepsis. Enfin nous discuterons
de l'implication de la mitochondrie dans les perturbations
du métabolisme induites par le sepsis.

Métabolisme physiologique

Le métabolisme systémique est un processus biologique
dynamique finement régulé pour maintenir a I'équilibre
la balance énergétique (dépenses moins apports) a
I’échelle du corps entier [7]. Le catabolisme représente
les réactions de dégradation moléculaire produisant
de I'énergie chimique. Au contraire, 'anabolisme utilise
les ressources du catabolisme pour synthétiser des
molécules de plus haute énergie. La Figure 1 fournit
'exemple de la réaction chimique catalysée par la lactate
déshydrogénase (LDH) [8].

Pour transformer I'énergie des nutriments en énergie
de travail biologique, la déshydrogénation progressive
des substrats énergétiques (glucides, lipides, protéines)
en présence d'oxygene libére de I'énergie (catabolisme)
qui est stockée a court terme sous la forme d’adéno-
sine triphosphate (ATP), véritable monnaie d’échange
pour tous les organismes vivants. A chaque instant,
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notre corps ne contient que 250 grammes d’ATP mais
en consomme et en produit I'’équivalent de son propre
poids chaque jour [9]. Lénergie chimique libérée par
I’hydrolyse de '’ATP en adénosine diphosphate (ADP)
permet en partie la production d’une énergie thermique
dissipée et d’'une énergie mécanique — utilisée pour les
travaux biologiques comme le maintien des gradients
électrochimiques membranaires, essentiels a la survie
cellulaire, et les réactions anaboliques.
Quatre-vingt-dix pour cent de ’ATP est produit au niveau
de la mitochondrie a partir de 'utilisation de I'oxygéne et de
'oxydation des nutriments (% de la dépense énergétique
basale et équivalent énergétique en kcal/g) : glucides
(50 %, 4 kcallg), lipides (35 %, 9 kcal/g), protéines (15 %,
4 kcallg). La mitochondrie est un petit organite de taille
variable (un a dix ym), composé de membranes interne
et externe qui délimitent 'espace intermembranaire et la
matrice mitochondriale (Figure 2) [10, 11]. Le génome
mitochondrial est localisé dans la matrice sous la forme
d’un petit ADN circulaire et code plusieurs sous-unités
de la chaine de respiration mitochondriale (CRM).
LADN mitochondrial, non protégé par des histones,
est particuliérement sensible au stress oxydant induit
par la chaine de respiration mitochondriale elle-méme,
favorisant les mutations et la dysfonction mitochondriale.
La membrane externe est perméable aux petites molé-
cules (< 5 kDa) par des porines tandis que la membrane
interne estimperméable. Des transporteurs, présents sur
les membranes externe et interne, permettent I'import
des substrats énergétiques et composants mitochon-
driaux vers la matrice mitochondriale. La membrane
interne accueille la CRM, également nommée chaine
de transport des électrons, et le complexe permettant la
synthése de I'’ATP. Le catabolisme du glucose (glycolyse)
et des lipides (B-oxydation des acides gras) aboutit a
la formation d’acétyl-CoA, intermédiaire métabolique
du cycle de Krebs (tricarboxylic acid, TCA) dans la
matrice mitochondriale. Pour étre oxydés, les acides
gras sont métabolisés en acyl-CoA et nécessitent leur
transformation transitoire en acyl-carnitine afin de tra-
verser les membranes mitochondriales. Le catabolisme
des protéines rejoint le cycle TCA notamment par la
glutamine aprés une métabolisation en a-cétoglutarate
(a-kéto-glutarate, a-KG). Le cycle TCA génére via des
réactions d’'oxydoréduction des donneurs d’électrons
pour le fonctionnement de la CRM : ce sont Nicotinamide
Adenine Dinucleotide hydrogen (NADH,H*) et Flavin
Adenine Dinucleotide Hydrogen (FADH,). Le passage
des électrons a travers les quatre complexes (I a 1V)
de la CRM permet le transfert des protons (ApH) de la
matrice mitochondriale vers I'espace intermembranaire
créant un gradient électrochimique (A¥m). C’est une
forme intermédiaire de stockage d’énergie utilisée par
laF F,-ATP synthase. La F_F,-ATP synthase est le com-
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plexe enzymatique avec une région transmembranaire
(F,) et une région matricielle (F,) qui couple la synthése
de I'ATP avec la translocation transmembranaire de
protons de I'espace intermembranaire vers la matrice
mitochondriale. Le passage des protons a travers F_
genére une force motrice permettant la rotation de F, qui
phosphoryle TADP en ATP — phosphorylation oxydative
[12]. Lapport d’oxygéne est nécessaire pour le fonction-
nement du complexe IV en agissant comme I'accepteur
final d’électrons. Des molécules proches de I'oxygéne
comme le monoxyde de carbone (CO) ou le monoxyde
d’azote (NO) peuvent prendre la place de I'oxygéne et
inhiber le fonctionnement de la CRM.

Afin d’assurer son intégrité structurelle et fonctionnelle,
les mitochondries s’organisent selon le type cellulaire en
unités individuelles ou en réseau mobile d’une centaine
a plusieurs milliers d’unités par cellule. Lensemble des
mitochondries d’une cellule définit la population mitochon-
driale qui est hétérogéne [13] et hautement dynamique
grace aux voies de contrdle qualité de la mitochondrie
(mtQC). Des cycles de fusion et de fission permettent
de mettre en commun les composants mitochondriaux
(fusion) — stimulant alors la fonction bioénergétique — ou
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d’isoler les mitochondries défectueuses (fission) [14].
La mitophagie est la dégradation spécifique des mito-
chondries dysfonctionnelles par autophagie — processus
de dégradation massive des composants cellulaires
endommagés via son engloutissement par une double
membrane nommée autophagosome, fusionnant in fine
avec des lysosomes. Ce processus, indispensable a
’hnoméostasie cellulaire, est hautement conservé a travers
I’évolution [15, 16]. La biogénése mitochondriale est la
synthése de nouvelles mitochondries a partir de celles
existantes, améliorant ainsi le métabolisme cellulaire
[17].

Les 10 % d’ATP restants sont produits par des voies
bioénergétiques moins performantes mais plus rapides
que la phosphorylation oxydative, principalement la
glycolyse qui se déroule dans le cytoplasme et ne
nécessite pas d’utilisation d’'oxygéne (Figure 2) [18, 19].
Le glucose extracellulaire entre dans la cellule par un
transport Glucose transporter (GLUT), sous I'action de
l'insuline si la cellule est insulino-dépendante. Aprés une
série de réactions enzymatiques, la glycolyse produit au
total 2 molécules d’ATP, 2 molécules de NADH,H* et du
pyruvate comme métabolite final. Ensuite, le pyruvate

Catabolisme
« Réaction exergonique

Anabolisme
Réaction endergonique —

Libération
d'énergie

Consommation
d'énergie
1

0 O 0 O
N\ 7 N\
(|3 NADH,H* NAD* (|3
c—o0 | NS > HO—C—H
| Lactate déshydrogénase |
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FIGURE 1 - Exemple d’une réaction chimique du métabolisme catalysée par la lactate déshydrogénase

Loxydation du L-lactate en pyruvate correspond a une réaction de déshydrogénation ou le substrat perd un proton
et un électron au profit d'une coenzyme et libére de I'énergie (réaction catabolique).

AG'’ : énergie libre de Gibbs, représentant I'énergie libérée ou consommeée lors d’une réaction chimique en kJ/mol (kilojoule
par mole)

NAD+ : Nicotinamide Adenine Dinucleotide (accepteur d’électrons ou oxydant)

NADH,H+ : NAD+ hydrogen (donneur d’électrons ou réducteur).

- \S.rlfé




32

est soit réduit en lactate par la LDH dans le cytoplasme
(avec un ratio de 1 pour 10 en faveur de la formation
du lactate) soit oxydé en acétyl-CoA par la pyruvate
déshydrogénase (PDH) dans la matrice mitochondriale
puis métabolisé par le TCA. Le lactate est un véritable
substrat énergétique via ses navettes entre les organes,
cellules ou méme au sein d’'une cellule [20]. En effet, le
lactate peut étre transporté dans la matrice mitochondriale
via son oxydation en pyruvate et rejoindre le TCA pour
la phosphorylation oxydative (navette intra-cellulaire).
Physiologiquement, c’est le cas du stress cellulaire induit
par I'exercice physique par exemple. Le lactate peut
également étre recyclé en glucose (néoglucogénése) au
niveau hépatique par le cycle de Cori. Enfin, le lactate
produit dans un premier organe peut étre consomme dans
un deuxiéme organe selon un gradient de concentration
(navette inter-organe) [21].
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Dynamique du métabolisme systémique au cours
du sepsis

U

La dépense énergétique est déterminée par le méta-
bolisme basal (environ 70 %), l'activité physique (20 %)
et la thermogénése liée aux aliments (10 %). Ces deux
derniers paramétres étant limités ou contrélés a la
phase précoce du sepsis, la dépense énergétique est
donc un reflet du métabolisme basal du corps entier. La
calorimétrie indirecte mesure précisément et en continu
les échanges gazeux du corps : la consommation d’oxy-
gene (VO,) et la production de CO, (VCO,) permettent
le calcul de la dépense énergétique (équation de Weir)
[22]. La VO, s'interpréte selon I'oxygéne disponible aux
tissus : autrement dit, le transport artériel en oxygéne
(TaQ,) ou la pression tissulaire en oxygene (PtO,) sont
des paramétres a prendre en compte pour interpréter la
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CoA ou SH-CoA : coenzyme A ; VLDL : Very-low-density lipoprotein ;
cycle des acides tricarboxyliques ; FAD : flavin adenine dinucleotide ; FADH, : FAD hydrogen ; OAA : oxoloacétate ;
a-KG : alpha-ketoglutarate ; SucCoA : succinyl-CoA ; GLUT : Glucose transporters ; HK : hexokinase ; PDH : pyruvate des-
hydrogénase ; MCT : monocarboxylate transporter ; ROS : reactive oxygen species pour especes réactives de I'oxygene ;
Awm : potentiel de membrane mitochondrial ; ApH : gradient de protons, I, II, I, IV : complexes | a IV.

FIGURE 2 - Catabolisme cellulaire et homéostasie mitochondriale.

Le panel de gauche représente les voies d’oxydation des substrats énergétiques (glucose et acides gras).

Les panels de droite représentent le fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale et des voies de controle

TCA cycle : tricarboxylic acid cycle pour
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VO,. Lextraction tissulaire en oxygene est calculée par
le rapport de la VO, sur le TaO,,. Elle dépend principale-
ment de la capacité de la microcirculation a distribuer le
sang oxygéne vers les tissus selon leurs besoins et de
la capacité des mitochondries a consommer I'oxygéne.

Atténuation de la réaction métabolique systémique
lors de la phase précoce

Lors d’'une infection bactérienne sans dysfonction d'organe
ou d’'une exposition toxinique (induite par I'administration
de lipopolysaccharides (LPS) d’E. Coli chez un sujet
sain), la dépense énergétique augmente de 55 % par
rapport a son état basal [23, 24]. De fagon intéressante,
la dépense énergétique augmente modérément (+ 24 %)
lors du sepsis (infection avec dysfonctions d’organes) et
n‘augmente pas ou peu (+ 2 %) lors du choc septique [23],
indépendamment du TaO,. Le statut métabolique des
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patients septiques est associé a leur pronostic. Malgré la
restauration du TaO,, la VO, reste basse chez les non-
survivants alors qu’elle augmente chez les survivants
[25]. De fagon similaire, dés les premiéres 24 heures
suivant I'intubation orotrachéale de patients souffrant de
sepsis, une pente négative de VO, mesurée en continue
sur deux heures est constamment observée chez les
non-survivants et cette pente était plus élevée chez ces
derniers [26]. Dans I'étude de Kao et al., les patients
avec les VO, les plus faibles décédaient et avaient une
dégradation protéique et une clairance du glucose plus
lentes que les patients hypermétaboliques [27].

Ce phénoméne, également décrit de longue date
par d’autres auteurs [28], est connu sous le terme
d’atténuation métabolique au cours du choc septique
(Figure 3). Certains auteurs ont émis I'hypothése que le
sepsis induirait une sorte d’hibernation afin de protéger
les organes des dommages inflammatoires et oxydants

(Ta02 restaurée)

Atténuation du métabolisme
Choc septique : « VO, (+3%)
Sepsis : TVO, (+24%)

Dysfonction mitochondriale
+ 1 OXPHOS : 1 VO, et synthése ATP
« re-priorisation de la consommation dATP
« hibemation-like : économie dénergie 2

Hypermétabolisme
111 V02 (+55%)

Adaptation mitochondriale
* TOXPHOS: V02 et synthése ATP
* Tconsommation dATP
pour lutter contre l'infection

)

Déces < 10%
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Récupération mitochondriale ?
2 « Voies de controle qualité de la
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FIGURE 3 - Métabolisme des états infectieux

* lors d’une infection sans défaillance d’'organe ;
* lors de la phase précoce du sepsis ou choc septique ;

Le panel de gauche résume les caractéristiques du métabolisme et le pronostic des patients, de gauche a droite :

* lors de la résolution du sepsis et lors de la phase de convalescence.

OXPHOS : phosphorylation oxydative, VO, consommation systemique d’oxygene.
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[29]. La diminution régulée de la respiration mitochon-
driale contribuerait aux économies d’énergie, comme
observée chez les mammiféres hibernants [30]. La
production d’ATP serait repriorisée vers les processus
cellulaires essentiels (comme le maintien des potentiels
de membrane) pour augmenter les chances de survie
cellulaire au détriment de leur fonction [31]. Malgré la
relative diminution de la VO, et la production tissulaire
d’ATP, le sepsis engendre peu de mort cellulaire et si elle
a lieu, il sS'agit plus d’apoptose que de nécrose [32]. Ainsi,
la défaillance multiviscérale observée a la phase trés
précoce du sepsis pourrait étre, au moins en partie, une
adaptation métabolique protectrice médiée par la libération
des hormones de stress dans un premier temps. Chez
les patients les plus graves, la dysfonction mitochondriale
deviendrait délétére dans un second temps pérennisant la
défaillance des organes [33]. D’autres auteurs suggérent
que la diminution de la dépense énergétique basale et
de la VO, serait en lien directement avec les dommages
mitochondriaux engendrés par le stress inflammatoire
et oxydant. La dysfonction mitochondriale participerait
ainsi directement a la dysfonction des organes [34].
Au-dela de ces hypothéses, la présence d’altérations
mitochondriales dans les tissus ou cellules circulantes
est associée a un mauvais pronostic au cours du sepsis
chez les humains (cf. section Métabolisme mitochondrial
au cours du sepsis).

Lors de la résolution du sepsis, la dépense énergétique
liée a l'activité physique et a la thermogénése induite
par I'alimentation augmente rendant l'interprétation plus
difficile de la dépense énergétique liée au métabolisme
basal. Néanmoins, en mesurant longitudinalement les
contenus en glucides, lipides et protéines du corps entier
et les apports énergétiques, Uehara et al. calculaient
la balance énergétique et ainsi déduisaient la dépense
énergétique totale. Ainsi, les auteurs montraient que la
dépense énergétique liée au métabolisme basal augmentait
la deuxiéme semaine suivant le sepsis jusqu’a 2 fois la
valeur de la premiére semaine [35]. De la méme fagon,
la dépense énergétique des survivants augmentait de
plus de 50 % [23]. Au cours de la COVID-19, cette phase
d’hypermétabolisme était particulierement marquée : la
dépense énergétique continuait d'augmenter progres-
sivement jusqu'a 3 semaines [36]. Ainsi, la flexibilité
métabolique d’un individu [37], c'est-a-dire sa capacité
a évoluer d’une situation de sidération métabolique avec
dysfonction mitochondriale vers une phase d’hypermé-
tabolisme avec récupération mitochondriale, serait un
déterminant majeur de la régression des défaillances
d'organes et de la survie (Figure 3) [34].
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Enfin, peu de données de calorimétrie indirecte sont
disponibles chez les patients en ventilation spontanée
pour des raisons techniques (mesure en circuit ouvert
[38]). Rousseau et al. montraient en 2022 que la dépense
énergétique basale mesurée était d’environ 23 kcal/kg/
jour chez des survivants la premiére semaine suivant
la sortie de réanimation. Cette dépense survenait dans
un contexte d’'inflammation de bas grade et était bien
en dessous de la dépense énergétique basale prédite a
30 keal/kg/jour [39]. Sila VO, revient ensuite a son niveau
de base chez les survivants au sepsis dans des modéles
expérimentaux animaux, la récupération mitochondriale
n’est pas pour autant compléte [40, 41]. La production
d’énergie serait moins efficiente et une dysfonction mito-
chondriale pourrait étre impliquée dans les conséquences
physiques ou mentales apres la réanimation. Néanmoins,
peu de données sont disponibles dans la littérature sur
ce nouveau champ de recherche [42].

Réorientation du métabolisme au cours du sepsis

Face a la réduction des apports énergétiques, la balance
énergétique se négative trés précocement. La libération
massive des hormones de stress (cortisol, catéchola-
mines, glucagon) conduit a la production importante de
substrats énergétiques, principalement de glucose, de
lactate, d’acides gras et d’acides aminés, reflétés par
'augmentation de leur forme circulante dans le plasma
[43-47]. Un état pro-catabolique s’instaure dans les
organes, ce qui permet d’assurer cette production et de
favoriser la consommation dénergie. La consommation
d’énergie est alors repriorisée pour les fonctions cellu-
laires essentielles a la survie a court terme, comme la
réponse immunitaire [48], les pompes Na*/K'ATPases
ou la réparation de '’ADN nucléaire soumis au stress
oxydant [48], afin de préserver l'intégrité cellulaire [31].
Ces adaptations permettraient de prévenir la nécrose
des organes et d’accroitre le potentiel de récupération
chez les survivants [42]. En paralléle, les hormones et
les voies de signalisation favorisant I'anabolisme sont
régulées de fagon négative (par exemple, réorientation
de la synthése des protéines comme les protéines de la
phase aigué [49]. Un état proche du je(ne se développe
avec cependant des altérations spécifiques du métabo-
lisme glucidique, lipidique et protéique induites par le
sepsis (Figure 4). Peu d’études se sont intéressées a
la dynamique temporelle de la répartition de la dépense
énergétique basale liée a I'utilisation des protéines, des
lipides ou des glucides. Occhiali et al. observaient en
2022 un changement du profil de consommation des
macronutriments a partir du quatrieme jour. Entre le
premier jour et le troisiéme jour, les protéines représen-
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taient moins de 20 % de la dépense énergétique basale,
les lipides environ 50 % et les glucides 30 %. Tandis
gu’entre le quatrieme et sixiéme jour, la proportion de
protéines utilisées pour la dépense énergétique basale
augmentait (jusqu’a 40 %), celle des lipides diminuait
(jusqu'a 30 %) et celle des glucides était stable (30 %)
(Figure 5) [5].

Métabolisme du glucose au cours du sepsis

En raison des médiateurs hormonaux (cortisol, catécho-
lamines, glucagon) et inflammatoires (TNF-q, IL1), une
insulinorésistance (diminution de la sensibilité des cellules
a l'insuline) s’installe rapidement diminuant I'expression
des transporteurs GLUT et entravant I'entrée cellulaire
du glucose et son oxydation [50]). En paralléle, malgré
des apports exogénes en glucose et en insuline qui
peuvent étre augmentés, la production hépatique de
glucose endogéne est augmentée par néoglucogénése
(utilisant le lactate et les acides aminés glucoformateurs)
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et glycogénolyse en lien avec la sécrétion de glucagon.
Lhyperglycémie a I'admission en soins intensifs est
ainsi fréquente au cours du sepsis et a une signification
pronostique sur le devenir des patients [51, 52]. Elle
reflete la sévérité de la maladie notamment lorsqu’elle
est associée a une hyperlactatémie [53]. Le glucose
peut exercer une toxicité propre a sa nature chimique
sur les cellules, augmentant le stress oxydant et I'inflam-
mation [54]. Lhyperglycémie sévére pourrait aggraver
les dysfonctions d’organe notamment par I'altération de
la fonction mitochondriale [55]. Néanmoins, I'’hypergly-
cémie de stress pourrait étre également une réaction
adaptative préservée au cours de I'évolution [56] et serait
bénéfique via 'augmentation de la disponibilité du glu-
cose pour les tissus non insulino-dépendants, les tissus
hypoperfusés ou lésés afin de lutter contre I'agression
[57]. Les derniéres recommandations de la Surviving
Sepsis Campaign proposent de tolérer I'hyperglycémie
modérée jusqua 180 mg/dL (10 mmol/L) avant d’instaurer
une insulinothérapie [58, 59]. Enfin, la glycémie refléte
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FIGURE 5 - Répartition de la dépense énergétique basale au cours du temps de sujets sains (ligne en pointillé)
et de patients atteint de sepsis au cours de la premiére semaine d’hospitalisation en réanimation (ligne pleine).

Consommation de glucides en rouge, de lipides en jaune et de protéines en bleu.

Représentation des résultats des patients « sepsis » issue de I'étude de Occhiali et al. 2022 (DOI: 10.1038/s41430-021-01012-2)
obtenus par calorimétrie indirecte, calcul par équation de Frayn et correction sur les pertes urinaires d’azote quotidiennes.

la fonction des hépatocytes périportaux. La réduction
soudaine des doses d’insulinothérapie, 'absence
d’hyperglycémie sous perfusion de catécholamines ou
I'hypoglycémie sont indicateurs de la survenue d’une
défaillance hépatique. De la méme facon, les acides
aminés glucoformateurs ne sont plus consommeés par
le cycle de l'urée (détoxification hépatique) et les taux
plasmatiques d’'ammonium s’élévent [60].

Métabolisme du lactate au cours du sepsis

Le lactate, métabolite du pyruvate produit par la glycolyse,
est connu pour sa signification pronostique au cours du
sepsis. Lhyperlactatémie prédit la mortalité de fagon
robuste, indépendante, « dose- et temps-dépendant »
[61-65]. Si I'élévation plasmatique du lactate refléte la
gravité du sepsis, le lactate est rarement un métabolite
toxique mais plus souvent un substrat énergétique. En
2001, Mizock définissait « deux lactates » pour expliquer
I'hyperlactatémie : (1) celui associé a I'état de choc cir-
culatoire et (2) celui associé au stress [66].
1. Lors d’'une inadéquation des apports aux besoins tis-
sulaires en oxygéne (état de choc), 'hypoxie engendre

une production de lactate par glycolyse responsable
d’une acidose métabolique, qui reste encore mal
comprise actuellement [46, 67, 68]. Néanmoins, il ne
s’agit pas de l'unique mécanisme de production de
lactate au cours du sepsis.

. Une hyperlactatémie peut persister alors que le TaO, et

la PtO, sont restaurés. Par exemple, lorsque la cellule
estincapable d'utiliser 'oxygéne au niveau de la CRM
(dysoxie), principalement en raison d’une dysfonction
mitochondriale, la production de lactate est augmen-
tée. Lactivation des récepteurs adrénergiques par les
catécholamines augmente également la production de
lactate via la glycolyse en stimulant la pompe Na*/K*
ATPase. Le muscle squelettique, organe ayant une
grande densité de récepteur 3-2-adrénergique, est
un des principaux producteurs de lactate au cours
du sepsis [69—-71]. Le poumon agressé est également
producteur de lactate. Dés 1997, De Backer et al. et
Kellum et al. démontraient qu'’il existait une production
pulmonaire de lactate 46 fois plus élevée en cas de
syndrome de détresse respiratoire aigué, qui n'était
pas corrélée avec la lactatémie artérielle suggérant
différents profils de production et de consommation du
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lactate [72, 73]. Les cellules immunitaires participent
également a la libération de lactate dans le sang lors
du passage d’'un état quiescent (produisant 'ATP par
OXPHOS) vers un état activé (glycolyse). Cependant cet
effet est limité en raison d’une biomasse relativement
faible par rapport aux autres organes producteurs de
lactate [74]. Loin d’étre un « cul-de-sac » métabolique,
le lactate produit par certains organes est consommeé
par d’autres comme le coeur ou le cerveau selon un
gradient de concentration, ce sont les navettes inter-
organes [21]. Par exemple, le cceur et le cerveau sont
des consommateurs préférentiels du lactate [75, 76].
Les tissus insulinorésistants tirent également avantage
de cette situation. Au cours du sepsis, le lactate produit
par le muscle est également intensément recyclé par le
foie via le cycle de Cori. S’il est possible que le lactate
puisse étre produit et consommé au sein d’'une méme
cellule, cela reste a démontrer au cours du sepsis.
Enfin, l'administration exogéne de lactate de sodium
hyperosmolaire a également montré des bénéfices
potentiels en termes de modulation de l'inflammation,
et de protection rénale, endothéliale et circulatoire au
cours du sepsis [77-81].

Les principales réserves énergétiques sont issues du
tissu adipeux sous forme de triglycérides, représentant
jusqu’a 40 jours de dépense énergétique [82]. Le méta-
bolisme lipidique au cours du sepsis est caractérisé par
une augmentation de la libération des lipides et une
diminution relative de leur oxydation mitochondriale.
Les hormones de stress (cortisol, catécholamines,
glucagon) participent directement a la lipolyse intense
— hydrolyse des triglycérides du tissu adipeux en gly-
cérol et acides gras libres. Les taux plasmatiques de
triglycérides et d’acides gras libres étaient plus élevées
chez les survivants que les non-survivants [83]. Les
lipides sont ainsi rendus disponibles pour apporter
théoriquement I'’énergie nécessaire aux tissus devenus
insulinorésistants comme les muscles squelettiques
[84, 85]. Linsulinorésistance favorise également les
signaux pro-lipolytiques. La libération d’acides gras
libres stimule physiologiquement le récepteur nucléaire
PPARa au cours du jeline. PPARa est un facteur de
transcription des génes impliqués dans le métabolisme
lipidique stimulant la B-oxydation et la production de
corps cétoniques [86]. Au cours du sepsis, PPARa est
régulé négativement en comparaison au jeGine [87],
pouvant expliquer le défaut d’oxydation des acides gras
libres et leur accumulation. Le transport des acides
gras sous la forme d’acylcarnitines — estérification
des acides gras a chaine longue afin de passer du
cytosol vers la matrice mitochondriale — serait entravé.
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Cette situation aboutirait a une stéatose « aigué » des
organes comme le foie participant alors a la dysfonction
cellulaire et mitochondriale par lipotoxicité. Le défaut
d’'oxydation des acides gras participerait directement
a la cardiopathie septique [88—90] et expliquerait une
part de la mortalité hospitaliere [91-93]. Récemment,
Jennaro et al. démontraient que 'élévation plasmatique
de l'acetylcarnitine prédisait I'évolution défavorable de
patients en choc septique [47]. Enfin, les corps cétoniques
— principalement issus du métabolisme des acides gras
au niveau hépatique (cétogenése) — sont consommeés
par les organes périphériques afin d'épargner l'utilisation
du glucose et la dégradation des protéines en situation
de jeline prolongé [94]. Néanmoins la production des
corps cétoniques est sévérement altérée au cours du
sepsis [95] et d’autant plus chez les sujets maigres par
rapport aux sujets obéses [96]. Ladministration exogéne
de corps cétoniques améliore la faiblesse musculaire
au cours d’'un modéle de sepsis murin réanimé et serait
un traitement prometteur pour améliorer le pronostic
des patients [97].

Le muscle squelettique représente 30 a 40 % du
poids corporel et contient la majorité des protéines de
'organisme (environ 7 kg). S’il s’agit également d’'une
potentielle réserve énergétique, elle n'a pas pour but
d’étre utilisée physiologiquement. Le je(ine entraine
une diminution de la masse maigre uniqguement s'il est
prolongé. Au cours du sepsis, une atrophie musculaire
est rapidement observée en raison d’'une protéolyse
induite par les médiateurs de stress précédemment
décrits [98]. Les acides aminés libérés, en particulier
la glutamine et I'alanine, permettent d’approvisionner la
synthése hépatique des protéines de I'inflammation, la
néoglucogénése hépatique (cycle de Cahill) et rénale,
la production entérocytaire de citrulline (impliquée dans
le métabolisme du NO) et la prolifération et activation
des cellules immunitaires. Alors que le flux d’acides
aminés augmente rapidement, les taux plasmatiques
restent bas en raison d’'une consommation intense au
niveau splanchnique [99]. Lélévation plasmatique de
la glutamine et d’autres acides aminés est associée au
déceés ou au développement d’'une maladie chronique
des soins intensifs (chronic critical illness), définie par
la persistance d’'une dysfonction d’organe au cours d’'un
séjour de plus de 14 jours en réanimation [47, 100].
Si cette protéolyse est un mécanisme adaptatif de
survie, elle participe néanmoins a la faiblesse muscu-
laire fréquemment observée en réanimation [42, 101].
Dépendant du temps et des organes, certaines voies de
dégradation protéique seraient suractivées et d’autres
insuffisamment activées [102]. De plus, la pérennisation
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de la protéolyse musculaire pourrait étre favorisée par
un défaut de bascule vers la consommation de corps
cétoniques (cf. section Métabolisme des lipides au cours
du sepsis). Chapple et al. démontraient récemment que
lors d’'un test d’administration de protéines, les patients
de réanimation en ventilation mécanique avaient une
diminution de 60 % de la capacité de synthése des
protéines myofibrillaires de muscle squelettique en
comparaison a des sujets sains, sans altération de la
digestion ou de l'absorption, suggérant une résistance a
I'anabolisme [103]. A ce jour, aucune étude randomisée
contrélée de bonne qualité et de grande envergure n’a
démontré le bénéfice d’'apporter des quantités élevées
de protéines chez les patients atteints de sepsis. Les
recommandations de la société européenne pour la
nutrition clinique et le métabolisme (ESPEN) sur la
nutrition des patients en réanimation indiquent qu’un
apport protéique de 1,3 g/kg/jour devrait étre délivré
progressivement [4].

Métabolisme mitochondrial au cours du sepsis

Lobservation de la population mitochondriale chez
I’Homme au cours du sepsis est difficile en raison de
la nécessité d’extraire les cellules ou tissus de leurs
milieux pouvant modifier leurs caractéristiques. Les
prélévements sanguins (cellules circulantes : plaquettes
et cellules mononucléées circulantes (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC), des biopsies tissulaires de
sujets vivants (principalement muscle squelettique, tissu
métabolique le plus simple d’acces) ou de sujets décé-
dés (principalement foie, rein et coeur : en post-mortem
immédiat) ont permis d’étudier la fonction, l'ultrastruc-
ture et les voies de contréle qualité des mitochondries.
Les études expérimentales animales ont également
apporté une meilleure compréhension du métabolisme
mitochondrial et ont souligné des pistes thérapeutiques.
Néanmoins, elles restent imparfaites en raison de la
limite des espéces ou des modéles expérimentaux [104].
Les méthodologies étaient hétérogénes, par exemple,
I'utilisation de la randomisation et de la mise en aveugle
des investigateurs étant parfois impossible ou manquante.
La modélisation expérimentale du sepsis est parfois
peu élaborée, c’est-a-dire reflétant de fagon imprécise
la maladie humaine, comme les modéles d’injection de
lipopolysaccharides (LPS) ou de sepsis non réanimé
(par exemple, sans utilisation d’'une antibiothérapie ou
de remplissage vasculaire). De ce fait, nous attirons
I'attention du lecteur sur la fragilité des connaissances
actuelles sur le sujet. A l'avenir, de nouvelles approches
innovantes comme l'ingénierie tissulaire — consistant
a reproduire in vitro le tissu fonctionnel d’un individu
— permettront peut-étre de mieux comprendre la phy-
siopathologie du sepsis [105].
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Gasparetto et al. décrivaient pour la premiére fois en
1983 une dysfonction mitochondriale du muscle sque-
lettique humain lors d’un choc septique, survenant au
cours d’une hypoxie tissulaire [106]. Néanmoins, cette
observation reposait alors sur un unique patient non
représentatif du syndrome. Par la suite, Boekstegers
et al. ont démontré en 1991 que la pression musculaire
en oxygéne était préservée ou augmentée au cours du
sepsis avec défaillance multiviscérale, tandis que la
consommation musculaire en oxygéne était diminuée
suggérant un défaut d’utilisation de 'oxygéne [107, 108].
Dans ces conditions, de nombreuses études ont montré
de profondes altérations de la respiration mitochondriale
musculaire chez ’'Homme [109-112]. En 2002, Brealey
et al. démontraient que la défaillance bioénergétique
des muscles squelettiques était associée a un mauvais
pronostic et que I'activité du complexe | était inversement
corrélée a la gravité du choc septique. La dysfonction
mitochondriale prédominerait sur le complexe | de la
CRM et son inhibition serait due a des réactions irréver-
sibles d’'oxydation et de nitration par excés d’espéces
réactives de 'oxygéne (reactive oxygen species, ROS)
et de l'azote. De plus, il existait une déplétion du don-
neur d’électrons NADH,H* substrat du complexe | [113]
(Figure 6). Laltération de la phosphorylation oxydative
est un dénominateur commun a la dysfonction des
organes au cours du sepsis, largement décrit dans la
littérature pour le diaphragme, le rein, le foie, le coeur et
le cerveau [34]. Lintégrité structurelle de la mitochondrie
étant essentielle a sa fonction, la morphologie des mito-
chondries de patients septiques est caractérisée de fagon
inconstante par un élargissement des mitochondries qui
apparaissent hydropiques en lien avec un cedéme matri-
ciel et des lésions des membranes (rupture des crétes,
invagination dans d’autres organelles, vacuolisation des
membranes). La densité mitochondriale est également
souvent diminuée [109, 114—116]. Lhaplogroupe de ’ADN
mitochondrial — dépendant de l'origine maternelle des
populations — joue également un réle dans la dysfonction
mitochondriale et le pronostic des patients [117—120]. Par
exemple, dans une série prospective de 194 patients
septiques en Espagne, I'haplogroupe JT était associé a
une meilleure survie a 1 mois (+ 20 %) et une meilleure
activité du complexe IV de la CRM des plaquettes par
rapport a 'haplogroupe non-JT [118, 121].

Les cellules sanguines circulantes ont un profil mito-
chondrial différent des organes solides. Lactivité mito-
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chondriale des plaquettes ne semble pas prédire les
changements observés dans les organes comme le
muscle squelettique [122]. Si l'activité des complexes | et
IV des plaquettes de patients septiques est diminuée par
rapport a des sujets sains [121, 122], une augmentation
de la respiration basale et maximale est retrouvée chez
les non-survivants par rapport aux survivants au sepsis
[123, 124]. Ce changement métabolique (hnommé « coa-
ted platelets »), dynamique dans le temps, serait en lien
avec une hyperactivation plaquettaire et un phénotype
hautement procoagulant [125].

Les cellules immunitaires — utilisant la phosphorylation
oxydative comme source principale d’énergie a I'état
de quiescence — activent pour la plupart une bascule
métabolique vers la glycolyse lors de leur activation. C’est
le cas par exemple des macrophages pro-inflammatoires et
des granulocytes, favorisant la phagocytose ou I'explosion
oxydative (oxidative burst) [48]. La plasticité métabolique
des cellules immunitaires, c’est-a-dire leur capacité a
changer de phénotype énergétique au cours du temps
selon les signaux environnementaux, est essentielle a
leur bon fonctionnement. La perte de cette propriété serait
responsable en partie de 'immunodépression fréquemment
observée au cours du sepsis [126, 127]. Enfin, les PBMCs
des non-survivants, comprenant les lymphocytes et les
monocytes, souffrent d’'une augmentation de la respiration
de fuite (respiration liée au passage transmembranaire
des protons et non liée a la phosphorylation oxydative)
indiquant des dommages de la membrane mitochondriale
interne et d’'une diminution de la respiration couplée (res-
piration liée a la phosphorylation oxydative) par rapport
aux survivants, traduisant l'incapacité a synthétiser de
I'ATP [128—130]. Néanmoins, il est difficile de mettre les
données métaboliques des PBMCs en rapport avec un
phénotype immunitaire étant donné la durée de vie et
I'hétérogénéité des populations mononuclées.

Une fois les dommages mitochondriaux installés, la
récupération mitochondriale dépend de ses voies de
contréle qualité (Figure 6) (cf. section Métabolisme
physiologique). Au cours du sepsis humain, Carré et al.
montraient en 2010 qu’'une augmentation de I'expression
génique Peroxisome proliferator-activated receptor Gamma
Coactivator 1 alpha (PGC-1a) — maitre régulateur de la
biogénése, coactivateur transcriptionnel qui coordonne
I'expression, I'import et 'assemblage des protéines mito-
chondriales — dans le muscle squelettique était observée
dés le premier jour d’hospitalisation chez les survivants
[131]. Au sein du rein — deuxiéme organe le plus riche
en mitochondries — le taux de PGC1a était également
inversement corrélé aux Iésions histologiques rénales.
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La délétion génétique de PGC1a spécifiquement au
niveau des tubules rénaux chez des souris septiques
empéchait la récupération des Iésions rénales [132]. De
fagon opposée, la stimulation génétique ou pharmaco-
logique (par exemple, par activation de TAMP-activated
protein kinase (AMPK) par un analogue de 'adénosine
monophosphate ou par des molécules relarguant du
monoxyde de carbone) de PGC1a permettait d’atténuer les
dysfonctions d'organe au cours de modéles expérimentaux
de sepsis [48, 133—-135]. Ces données soulignent ainsi
le role critique de la biogénése mitochondriale dans la
récupération mitochondriale et le devenir des patients.
S’il est indispensable de synthétiser de nouvelles
mitochondries, I'élimination des mitochondries endom-
magées l'est également. Vanhorebeek et al. montraient
en 2012 sur des biopsies hépatiques et musculaires de
patients post-mortem une accumulation d’organelles
cellulaires et de mitochondries endommagées. Certains
substrats de 'autophagie (comme le sequestosome p62)
augmentaient jusqu’a 97 fois par rapport au taux contréle
et de nombreuses membranes aberrantes ou immatures
d’autophagosomes étaient fréquemment observées
(80 % des cas). Ce phénotype cellulaire souligne un flux
drastiguement réduit d’autophagie, pouvant contribuer
aux défaillances d’'organe. En paralléle, Parkin, principal
activateur de la mitophagie, n"augmentait pas ou diminuait
selon le tissu concerné, suggérant une sidération de la
mitophagie [114]. Plusieurs équipes ont ensuite démontré
de fagon expérimentale le rble protecteur de Parkin et de
I'autophagie sur les dysfonctions d’organe induite par le
sepsis a l'aide de modéles animaux et de techniques de
modulation génétique ou pharmacologique [136—-141].
Peu de données sont disponibles concernant les
cycles de fission et de fusion mitochondriaux au cours
du sepsis chez ’'Homme. Physiologiquement, si une
tendance a la fusion mitochondriale améliore la fonction
mitochondriale, la fission est nécessaire a la mitophagie
[142]. Dans I'étude précédemment citée de Vanhorebeek
et al., les protéines Dynamin-1-like protein (DRP1) et
Mitochondrial fission 1 protein (FIS1) favorisant la fission,
et les protéines Mitofusin-2 (MFN2) et Optic atrophy-1
(OPA1) favorisant la fusion avaient une expression
augmentée dans le foie et le muscle droit de 'abdomen
obtenus en post-mortem immédiat mais aucune variation
n’était observée dans le muscle vaste latéral obtenu par
biopsie sur sujet vivant. Ces résultats suggéraient une
activation de la dynamique mitochondriale en regard de
mitochondries endommagées. Néanmoins I'étude semi-
quantitative de ces protéines n'est pas suffisante pour
conclure a l'activation préférentielle d’un systéme étant
donné l'importance des modifications post-traductionnelles
dans leurs fonctions [143]. Dans une cohorte prospec-
tive de 157 patients, le taux plasmatique a 'admission
de patients septiques de Fis1 augmentait tandis que
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celui de Mfn2 diminuait en comparaison a des patients
infectés, ce changement était encore plus marqué en cas
de choc septique. De plus, Fis1 était significativement
plus élevée chez les non-survivants que les survivants
et le rapport Fis1/Parkin prédisait la mortalité a 1 mois
[143]. Enfin, plusieurs études ont récemment montré
que l'inhibition pharmacologique et génétique de Drp1
améliorait les fonctions d’organe ou la survie dans des
modeéles animaux de sepsis [140, 144-149]. Le réseau
mitochondrial, hautement dynamique dans le temps,
serait soumis a un équilibre précaire au cours du sepsis,
qui induirait un excés de fission mitochondriale.

Conclusion

En conclusion, le sepsis induit de profondes modifica-
tions du métabolisme et de la fonction mitochondriale
qui sont associées au pronostic des patients. Une at-
ténuation métabolique est présente a la phase précoce
de I'hospitalisation et est suivie par un hypermétabolisme
lors de la phase de résolution chez les survivants. A la
phase précoce, la libération massive des hormones de
stress et des médiateurs de I'inflammation conduit & un
état pro-catabolique responsable d’'une hyperglycémie,
d’'une hyperlactatémie, d’'une augmentation des acides
gras plasmatiques et du flux protéique. La dysfonction
mitochondriale joue un réle majeur dans les dysfonc-
tions d’organes aigués et sa persistance pourrait étre
responsable de la persistance de dysfonctions d’organes
et du décés de certains patients, ainsi que de séquelles
chez les survivants. Laltération des voies de contréle de
la population mitochondriale, comprenant la biogénése,
l'autophagie et la dynamique mitochondriale, sont des
mécanismes potentiellement responsables de la persis-
tance de la dysfonction mitochondriale et de 'absence
de passage d’'un état hypométabolique-hypercatabolique
a un état hypermétabolique-anabolique. Si une bonne
compréhension de la physiologie et une évolution des
techniques de biologie ont permis d’identifier des mé-
canismes métaboliques dysfonctionnels ces derniéres
décennies, de nombreux progrés restent a faire dans
le domaine. Ces connaissances ouvrent la voie a la
découverte de nouvelles approches diagnostiques et
thérapeutiques. Une meilleure caractérisation des change-
ments métaboliques induits par le sepsis permettrait
d’identifier des sous-groupes de patients homogéenes
susceptibles de répondre a des traitements spécifiques.
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