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Résumé  42 

Au cours du choc septique, le remplissage vasculaire corrige l’hypovolémie liée à la fuite 43 

capillaire, responsable de l’état de choc et de l’apparition progressive d’œdèmes généralisés. 44 

La fuite capillaire a longtemps été considérée comme principalement due à des modifications 45 

de l’endothélium vasculaire et du glycocalyx. Or, le rôle central du tissu interstitiel dans la 46 

régulation des échanges de fluides au cours de l’inflammation est décrit dans un nombre 47 

croissant d’études. En effet, la matrice extracellulaire (MEC) interstitielle permet de réguler 48 

finement la pression hydrostatique interstitielle par le biais de l’interaction des fibroblastes avec 49 

les fibres de collagène de la MEC. Sous l’action des médiateurs pro-inflammatoires lors d’une 50 

inflammation localisée, cette tension est relâchée brutalement ce qui entraine une baisse de la 51 

pression interstitielle, potentialisant de fait la formation d’œdème. Dans les tumeurs, le tissu 52 

interstitiel composé d’un réseau de fibres de collagènes et de fibroblastes, semble contribuer à 53 

la croissance tumorale par des changements de composition de la matrice et de pression dans 54 

l’interstitium. Le rôle de l’interstitium au cours du sepsis est encore très mal connu, mais de 55 

nombreuses données semble indiquer un rôle majeur dans la régulation de la filtration capillaire, 56 

au centre de sa physiopathologie.  57 

Résumé (<200mots) = 198 mots 58 

 59 

Mots clés :  choc septique, microcirculation, fuite capillaire, matrice extra cellulaire 60 
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Summary  63 

During septic shock, hypovolemia caused by capillary leak is compensated by fluid therapy. 64 

Despite the beneficial effects of fluid resuscitation, it is responsible for the development of 65 

diffuse edema, associated with poor prognosis. Capillary leak is classically described as the 66 

result of sepsis-associated damages of the microvascular endothelium and glycocalyx. 67 

However, intersititum seems to play a major role in edema formation during inflammation and 68 

its role is described in a growing number of preclinical and clinical studies. Indeed, interstitial 69 

hydrostatic pressure is regulated by interstitial extra cellular matrix (ECM) thanks to 70 

fibroblasts’ interaction with collagens of the ECM. This tension applied by fibroblasts can be 71 
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released by inflammatory mediators, leading to a sudden interstitial pressure decrease, 72 

increasing oedema formation. In tumors, interstitium composed of collagens and 73 

glycosaminoglycan network belongs to tumoral microenvironment and contributes to tumoral 74 

growth by composition and pressure changes. Interstitium role during sepsis has been 75 

overlooked but a growing body of evidence suggests that it has a pivotal role in capillary 76 

filtration regulation. Thus, interstitium analysis could serve as a new diagnostic and therapeutic 77 

approach for the future of septic shock management. 78 

Abstract (<200 )= 185 words 79 

 80 
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Introduction  96 

Le choc septique est une affection grave et fréquente en réanimation avec une mortalité pouvant 97 

atteindre 40% (1). La physiopathologie de la défaillance circulatoire associée au sepsis est 98 

complexe et reste relativement méconnue (2). Cliniquement, on observe une hypotension 99 

artérielle associée à des signes d’hypoperfusion tissulaire, puis le développement d’un œdème 100 

généralisé, en rapport avec une fuite capillaire. Cette fuite capillaire est responsable d’une 101 

hypovolémie qui caractérise la phase précoce du choc septique (3). L’œdème ne devient 102 

manifeste que 24-48h après le début du choc septique, car il n’est pas décelable cliniquement 103 

en deçà̀ de 4 litres environ (3). En effet, lors de la prise en charge initiale du patient il est 104 

nécessaire de réaliser un remplissage vasculaire parfois très abondant pour compenser les effets 105 

de la fuite capillaire (2) . L’œdème s’accumule dans l’ensemble des tissus et notamment en 106 

sous-cutané (4)(5) . L’accumulation d’œdèmes reflète l’intensité de cette fuite capillaire et peut 107 

compromettre l’oxygénation tissulaire par augmentation de l’espacement intercellulaire (6), 108 

mais aussi participer à la dysfonction microcirculatoire comme cela est observé́ dans le 109 

syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA)(7). Sur le plan pronostique, le développement 110 

des œdèmes, également appelé « surcharge hydrosodée », a été identifié ces 20 dernières années 111 

comme un facteur majeur de la morbi-mortalité des patients en choc septique (8).  112 

Sur le plan physiopathologique, les déterminants de la filtration capillaire (mouvements de 113 

fluides entre le compartiment vasculaire et interstitiel) et de la formation d’œdème ont été 114 

décrits par Ernest Henry Starling en 1896 (9). L’interprétation de ces déterminants s’est 115 

longtemps focalisée sur les variations de pression hydrostatique et oncotique au niveau du 116 

compartiment vasculaire. Cependant le contrôle de la pression oncotique au cours du SDRA 117 

par exemple à l’aide de perfusions d’albumine s’est révélé décevant, ne permettant pas 118 

d’améliorer la survie, voire même serait responsable d’une surmortalité (7). Différents auteurs 119 

se sont intéressés au rôle de la barrière endothéliale dans la fuite capillaire, en particulier au 120 
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niveau des jonctions intercellulaires avec des protéines comme la VE cadhérine (3) ou encore 121 

au niveau du glycocalyx (10). Cependant, la restauration de cette fonction barrière semble 122 

complexe puisque de multiples mécanismes convergent vers les altérations endothéliales. De 123 

l’autre côté de cette « barrière » endothéliale, le compartiment interstitiel est de mieux en mieux 124 

compris, et il est même décrit comme « organe » à part entière par certains auteurs grâce à des 125 

observations réalisées par de nouvelles techniques d’imagerie (11). Des travaux réalisés au 126 

cours des dernières décennies montrent que le compartiment interstitiel joue un rôle majeur 127 

dans l’inflammation et surtout dans la régulation du flux de filtration capillaire, ce qui en fait 128 

un acteur majeur de la microcirculation. Son rôle spécifique au cours du sepsis n’a pratiquement 129 

pas été étudié mais son implication pourrait être cruciale pour la prise en charge des patients.  130 

Afin de mettre en lumière le rôle que pourrait jouer le compartiment interstitiel dans les 131 

prochaines années, nous avons souhaité dans le cadre d’une revue de la littérature mettre à jour 132 

l’état des connaissances sur la composition et les modifications de l’interstitium au cours de 133 

l’inflammation, localisée et systémique. 134 

 135 

 136 

 137 

 138 

 139 

 140 

 141 

 142 
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Méthodologie 143 

Les articles originaux en anglais et en français étaient extraits des bases de données 144 

électroniques Medline et Pubmed des premières études de physiologie de 1870 à 2021. Les 145 

mots clés suivants étaient retenus ; « Septic Shock » and « Fluid balance », « Capillary Leak », 146 

« Microcirculation », « Interstitium», « Interstitial composition », « Interstitial volume/pressure 147 

», « Extracellular matrix », «Glycosaminoglycan and collagen ».  148 

 149 

Microcirculation et fuite capillaire dans le choc septique  150 

La prise en charge macrocirculatoire, ciblée sur la restauration de la pression artérielle 151 

moyenne, reste essentielle dans le choc septique (2). Cependant, il existe fréquemment une 152 

divergence entre les indices micro- et macro-circulatoires.  153 

La dysfonction microcirculatoire est un facteur pronostic au cours du sepsis et regroupe 154 

plusieurs mécanismes associés à un défaut d’extraction en oxygène :  155 

- une hétérogénéité de densité capillaire et un shunt microcirculatoire avec perte de 156 

l’autorégulation capillaire (12),  157 

- des microthromboses en lien avec une altération de la coagulation (13),   158 

- une altération de la fonction barrière endothéliale avec une atteinte des différents « 159 

étages » de la paroi, du glycocalyx aux jonctions intercellulaires ce qui génère une fuite 160 

capillaire massive (14) .  161 

En effet, la VE-cadhérine est la composante majeure des jonctions intercellulaires et son 162 

internalisation provoquée par l’afflux de cytokines inflammatoires suffit à entraîner une 163 

dysjonction cellulaire, favorisant le passage de liquide et de protéines durant le choc septique 164 

(3). De plus, le système d’anticoagulation étant principalement régi par l’endothélium, la 165 
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dysfonction endothéliale participe à la dysfonction de la coagulation. En effet, les 166 

métalloprotéases activées par l’afflux cytokinique clivent le TFPI (tissue factor pathway 167 

inhibitor) exprimé à la surface des cellules endothéliales ce qui entraine une altération de la 168 

fonction anticoagulante et une destruction du glycocalyx.  169 

Le glycocalyx est une couche paucicellulaire recouvrant la face endoluminale de l’endothélium, 170 

constitué d’un réseau de glycosaminoglycanes et de protéoglycanes reliés à l’endothélium 171 

(figure 1), qui sont eux-mêmes liés à un réseau de collagènes.  172 

Des modèles animaux de sepsis ont démontré que le LPS était à l’origine d’une diminution de 173 

l’épaisseur du glycocalyx, corrélée à une augmentation des concentrations plasmatiques des 174 

produits de sa dégradation (héparane sulfate,  syndecan-1) (15). L’héparane peut également agir 175 

comme un DAMPs (damage associated molecular pattern), molécule reconnue comme un 176 

signal de danger par l’organisme qui déclenche alors la signalisation cellulaire spécifique du 177 

motif et aggraver l’activation immunitaire (15). La dégradation du glycocalyx conduit 178 

également au relargage d’autres glycosaminoglycanes, en particulier le hyaluronane (16) mais 179 

ces derniers pourraient aussi provenir directement des composants de l’interstitium (17).  180 

Ces modifications de l’endothélium conduisent à l’augmentation de la filtration capillaire et 181 

donc à l’accumulation de liquide dans l’interstitium au cours du sepsis. Cette fuite capillaire est 182 

attestée par l’apparition rapide d’œdèmes cliniques au cours du sepsis, mais peut aussi être 183 

mesurée au niveau de certains organes, via la thermodilution pulmonaire par exemple (18). 184 

Cependant, le moyen le plus simple pour estimer l’importance de cette fuite capillaire reste la 185 

mesure de la balance hydrique (2). Dans une cohorte de patients en choc septique, Boyd a décrit 186 

une balance hydrique médiane de +11L à J4 et une corrélation entre l’importance de cette 187 

balance hydrique et la mortalité (8). Cette surcharge massive est en grande partie le résultat de 188 

la prise en charge médicale avec l’administration d’un remplissage vasculaire, qui reste 189 
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indispensable à la phase initiale, mais elle peut être responsable à moyen terme d’un véritable 190 

syndrome polycompartimental (18).  191 

 192 

 193 

Volume et pression interstitiels  194 

Les mouvements d’eau entre les compartiments vasculaires et interstitiels, garant de 195 

l’homéostasie cellulaire jouent donc un rôle central dans la physiopathologie du choc septique 196 

et dans la mortalité qui lui est associée (18). Ces mouvements d’eau se produisent au niveau 197 

microvasculaire selon différents facteurs, décrits par Starling et exprimés par la formule 198 

suivante :  199 

Jv = Kf . ([Pc - Pi] – 𝜎 [πc - πi] = Kf . Pf  200 

Où Jv est le débit de filtration trans-endothélial, Kf est le coefficient de filtration de la 201 

membrane, Pc est la pression hydrostatique capillaire, Pi est la pression hydrostatique 202 

interstitielle, πc est la pression oncotique capillaire, πi est la pression oncotique interstitielle, 𝜎 203 

est le coefficient de réflexion des protéines et Pf est la pression nette de filtration.  204 

La pression hydrostatique capillaire est décroissante, aux environs de 30 à 40 mmHg à la fin 205 

des artérioles et 10 à 15 mmHg au niveau des veinules. Les pressions oncotiques plasmatiques 206 

et interstitielles sont aux alentours de 28 mmHg et 8 mmHg, respectivement (19). La pression 207 

interstitielle normale est légèrement négative, entre -1 et -3 mmHg.  208 

L’interstitium est essentiel dans la régulation de l’homéostasie du compartiment sanguin et 209 

représente un volume d’environ 20% du poids corporel capable de se renouveler totalement  en 210 

24h (20). 211 
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En physiologie, ce sont d’abord les mécanismes de protection de l’œdème qui ont été décrits, 212 

notamment par Guyton. Tout d’abord, une augmentation de filtration capillaire majore le 213 

volume interstitiel en diminuant la pression oncotique interstitielle par dilution, ce qui diminue 214 

de ce fait la filtration (21). Un autre facteur protecteur de l’œdème est la compliance, soit 215 

Vi/Pif (22), dépendante de chaque tissu. Chez des volontaires sains, l’application d’une 216 

pression négative au niveau du membre inférieur était à l’origine d’une décroissance quasi 217 

instantanée de la pression interstitielle au niveau de la jambe (23). Dans les états d’hydratation 218 

basale et au début des phénomènes d’hyperhydratation, la courbe pression/volume est linéaire 219 

ce qui protège le tissu d’une majoration de l’œdème. Lors d’une hyperhydratation majeure, la 220 

compliance est potentiellement infinie (aplatissement de la courbe pression/volume) (24). Le 221 

tissu interstitiel sous-cutané est particulièrement compliant (contrairement aux organes 222 

encapsulés), ce qui explique sa capacité à accueillir un grand volume d’œdème (20).  223 

Au cours de l’inflammation, la formation rapide d’œdème est en réalité favorisée non seulement 224 

par des modifications de la barrière endothéliale, mais aussi par une diminution brutale de la 225 

pression interstitielle (25). En effet, lors d’une brûlure, un œdème visible apparaît très 226 

rapidement (quelques minutes). Le volume interstitiel doit au moins doubler pour qu’un œdème 227 

devienne visible (26). Le débit de filtration doit donc augmenter plusieurs centaines de fois au-228 

dessus de la normale pour générer un œdème aussi rapidement car le renouvellement du liquide 229 

interstitiel prend habituellement 12 à 24h.  230 

Plusieurs études ont mesuré́ les variations d’œdème et de Kf au cours d’une brûlure 231 

expérimentale et n’ont retrouvé́ qu’une augmentation que de 2 à 3 fois la normale (13). Avec 232 

cette augmentation modeste de Kf, les auteurs ont calculé́ que la pression nette de filtration 233 

devait être augmentée jusqu’à 200 mmHg pour expliquer le débit de filtration observé. Pour 234 

expliquer l’augmentation du gradient de pression, Lund et al. ont mesuré la pression 235 

interstitielle dans un modèle expérimental de brûlures de pattes de rats. Non seulement la Pi 236 
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n’augmentait pas lors de la formation d’œdème dans cette situation inflammatoire, mais elle 237 

était même diminuée de -1 (basale) à -150 mmHg (22) . L’hypothèse d’une augmentation de la 238 

pression nette de filtration a donc été confirmée, mais elle est expliquée principalement par une 239 

baisse de la Pi, et non par une augmentation de la Pc. Cette diminution est en partie corrigée 240 

par le remplissage c’est-à-dire par la filtration capillaire et l’augmentation du volume interstitiel 241 

(22). Cette étude, dont les résultats ont été confirmés, était la première à démontrer un rôle actif 242 

(par « aspiration ») du tissu interstitiel.  243 

Le même phénomène a été retrouvé lors de modèles d’inflammation systémique, par exemple 244 

lors d’une réaction anaphylactique déclenchée chez des rats par l’administration intraveineuse 245 

de Dextran (27) avec une diminution de -10 mmHg de la Pi du tissu interstitiel sous-cutané. De 246 

même, l’inflammation « septique » semble provoquer les mêmes effets : dans une étude 247 

expérimentale chez des rats, le LPS à différentes concentrations diminuait la pression 248 

interstitielle et contribuait à la formation d’œdèmes (28). Une diminution similaire avait déjà 249 

été retrouvée dans un autre modèle d’endotoxémie (29). Dans un modèle de choc endotoxinique 250 

chez des chiens, une diminution rapide de la pression interstitielle jusqu’à 9 mmHg était 251 

observée (29).  252 

Régulation de la pression interstitielle  253 

L’œdème est une manifestation clinique classique de l’inflammation, nécessaire à la 254 

constitution de la réponse immunitaire locale, notamment pour faciliter le passage des 255 

médiateurs humoraux et cellulaires. L’œdème n’est donc pas qu’une manifestation « 256 

accidentelle » et bénéficie d’une régulation fine. En effet, le phénomène « d’aspiration 257 

interstitielle » contribue comme on l’a vu à l’œdème inflammatoire localisé, et il a récemment 258 

été montré qu’il participait aussi à la sécrétion salivaire (30). De plus, il semble aussi être 259 

impliqué dans des situations d’inflammation systémique comme le sepsis. La régulation de la 260 
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pression interstitielle est basée principalement sur l’interaction entre les fibroblastes et la 261 

matrice extra cellulaire. 262 

Au sein du tissu interstitiel, le liquide interstitiel circule dans une matrice extracellulaire 263 

composée en particulier d’un réseau de fibres de collagènes et de glycosaminoglycanes (GAGs) 264 

(31). Les GAGs peuvent être reliés entre eux par des liaisons covalentes à un corps protéique 265 

pour former des protéoglycanes, ou peuvent rester libres comme le hyaluronane. Les GAGs 266 

sont des polysaccharides parfois appelés « pièges à eau », à cause de leur capacité à augmenter 267 

de volume avec l’hydratation. Ils sont porteurs de charges négatives et interagissent en 268 

particulier avec le sodium, cation le plus abondant de l’organisme. En fonction de leur état 269 

d’arrangement dans l’espace, ils accumulent une quantité plus ou moins importante de sodium 270 

ce qui participe aux variations du volume interstitiel (32). Les fibres de collagène forment 271 

l’armature du gel formé par les GAGs hydratés.  272 

Les fibroblastes jouent un rôle central au sein de ce réseau moléculaire pour réguler la pression 273 

intersitielle. En effet, ils expriment des intégrines spécifiques, notamment des ß1-intégrines 274 

(a2ß1 intégrine en particulier) capables de se lier aux fibres de collagène. Les intégrines sont 275 

des protéines transmembranaires qui permettent de relier de façon bidirectionnelle le 276 

cytosquelette fibroblastique à la matrice extracellulaire. Les ß-intégrines permettent donc la 277 

transmission d’une tension mécanique constante à la MEC via les collagènes, s’opposant à la 278 

tendance d’expansion naturelle des GAGs. Une dépression peut alors être provoquée, en 279 

relâchant brutalement cette tension exercée sur les fibres de collagène (figure 2).  280 

Le rôle de la ß1-intégrine a été démontré dans la formation d’œdème in vitro par l’utilisation 281 

de cellules sur gels de collagène (33). Les fibroblastes ont ainsi la propriété de contracter de 282 

manière tridimensionnelle un gel de collagène in vitro et de majorer jusqu’à 10-20% son volume 283 

initial en 24h.  284 
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L’étude de Reed a démontré que des injections sous-cutanées d’anticorps anti 1-intégrine 285 

étaient à l’origine d’une diminution de pression interstitielle et de la formation d’œdème (34). 286 

Au cours de l’inflammation, les médiateurs pro-inflammatoires comme l’IL-1 et le TNF- 287 

diminuent cette contraction via leur action sur la 1-intégrine et sont à l’origine d’une 288 

diminution de Pif et donc de l’œdème. Le facteur de croissance plaquettaire, le PDGF (35) 289 

possède une action inverse sur cette cascade liée à la 1-intégrine (34) en augmentant la Pif. 290 

Les inhibiteurs de PDGF en cancérologie permettent de diminuer cette majoration de pression 291 

interstitielle et améliorent la réponse anti tumorale (24), en favorisant ainsi la filtration capillaire 292 

et donc la diffusion locale des agents anti-tumoraux.  293 

Les collagènes semblent aussi jouer un rôle déterminant et leur synthèse semble accélérée au 294 

cours des processus inflammatoires comme le sepsis ou le SDRA avec un lien central dans 295 

l’évolution vers la fibrose (36). Certaines études dans le sepsis ont démontré l’intérêt de mesurer 296 

des concentrations de marqueurs collagéniques de type procollagènes déposés dans un premier 297 

temps au niveau de la MEC puis relargués au niveau sanguin (37). Dans les modèles de brûlures 298 

chez les animaux, en plus d’une dénaturation des collagènes, il existait une augmentation de 299 

concentration des GAGs (les hyaluronanes) 10 fois supérieure à la concentration basale 300 

sanguine (38). La destruction non spécifique ou le réarrangement de la MEC pourraient aussi 301 

jouer un rôle dans la régulation de la pression interstitielle. En effet, des injections de doses 302 

élevées de Vitamine C, de par son rôle antioxydant et dans la synthèse des collagènes, 303 

permettaient de réduire la diminution de pression interstitielle et ainsi de limiter la formation 304 

d’œdème dans un modèle de brûlures chez des rats (39).  305 

Au cours du sepsis, il a été démontré que les GAGs de la barrière endothéliale du glycocalyx 306 

étaient détruits par des métalloprotéinases et hyaluronidases, activées par l’IL-1 et le TNF- 307 

(40). Il a aussi été rapporté une concentration 4 fois supérieure de GAGs chez les patients en 308 

choc septique, avec une corrélation au risque de décès (41). La première conclusion qui en a 309 
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été tirée était que le hyaluronane relargué serait issu du glycocalyx endothélial. Cependant, rien 310 

n’indique qu’il ne provient pas également de la matrice extracellulaire interstitielle. En effet, il 311 

est intéressant de noter la proximité structurale entre le glycocalyx et la MEC interstitielle, qui 312 

favorise la transition entre les compartiments.  313 

Rôle de l’interstitium dans le développement tumoral  314 

La cancérologie est actuellement le domaine où le rôle de l’interstitium est le plus étudié chez 315 

l’homme. Au sein des tumeurs, il existe au contraire de l’inflammation une élévation de la 316 

pression interstitielle, maintenant bien décrite dans de nombreux cancers, conduisant à une 317 

diminution de l’extravasation des macromolécules, ce qui favorise le microenvironnement 318 

tumoral et la prolifération, et diminue l’absorption des agents anti-tumoraux (42). 319 

L’augmentation de la pression interstitielle est potentiellement due à l’action de certains 320 

facteurs comme le PDGF qui renforcent la tension sur la MEC par les fibroblastes, mais surtout 321 

par la perte de structure de la MEC et les modifications vasculaires et lymphatiques tumorales.  322 

Par ailleurs, un grand nombre d’études s’intéresse au microenvironnement (interstitiel) tumoral. 323 

Les fibroblastes, ensemble cellulaire hétérogène, représentent la majorité des cellules du 324 

microenvironnement tumoral et ont été bien identifiés comme participant à la croissance 325 

tumorale et à la réduction de consommation en oxygène (43). La réduction de consommation 326 

d’oxygène est liée à l’augmentation de densité des collagènes dans le cancer du sein (44). Dans 327 

une étude in vitro sur gel, le réarrangement des collagènes influençait la croissance tumorale 328 

via en particulier la modification de la perméabilité tissulaire mais aussi via la modification du 329 

flux interstitiel péri tumoral (45).  330 

Le rôle de l’interstitium dans la progression tumorale est donc bien décrit et il pourrait éclairer 331 

les possibles perturbations induites par l’inflammation septique. En effet cette dernière pourrait 332 
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provoquer une désorganisation structurelle similaire impactant la perméabilité et le flux 333 

interstitiel, pouvant participer au caractère délétère des œdèmes au cours du sepsis  334 

 335 

Marqueurs inflammatoires au sein du compartiment interstitiel  336 

Le compartiment interstitiel est beaucoup plus difficile d’accès que le sang pour l’analyse de 337 

biomarqueurs. Cependant bon nombre de marqueurs de l’inflammation ont une origine locale.  338 

Avant son passage par le ganglion lymphatique, la lymphe dite pré-nodale est constituée de 339 

liquide interstitiel (20). Des auteurs ont réalisé une canulation lymphatique chez des patients 340 

atteints de polyarthrite rhumatoïde et chez des sujets contrôles (46). La canulation consistait en 341 

une incision de 1cm, 5cm au-dessus de la malléole, une canule était insérée sous microscope de 342 

manière rétrograde et permettait de collecter du liquide pendant 72h. Le ratio lymphe/sérum 343 

était supérieur à 1, indiquant une production locale, pour la plupart des cytokines pro-344 

inflammatoires mesurées (IL-1, TNF-, IL-6, IL- 8), cytokines majoritairement impliquées 345 

dans le sepsis et produites en grand majorité par les macrophages (47). Le ratio lymphe/sérum 346 

pour ces molécules était significativement augmenté par rapport aux sujets sains. Par ailleurs 347 

les variations interindividuelles de concentration de cytokines, ou les variations induites par un 348 

traitement par Méthylprednisolone, étaient bien visibles au niveau lymphatique alors que la 349 

concentration sérique ne variait pas significativement.  350 

Les concentrations interstitielles de cytokines peuvent être mesurées en utilisant une technique 351 

avancée de microperfusion. Chez 10 patients septiques, il existait au niveau du tissu adipeux 352 

sous-cutané un gradient de concentration cytokinique avec des concentrations d’IL-1, d’IL-6 353 

et d’IL-8 supérieures au niveau du tissu adipeux par rapport au sérum (48). De plus les 354 

concentrations d’IL-6 étaient corrélées aux valeurs de pression artérielle diastolique. Une 355 

production interstitielle sous-cutanée d’IL-1 a été démontrée dans un modèle d’endotoxémie de 356 
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rat en utilisant une technique de centrifugation de la peau des rats (49) , suggérant un rôle 357 

important de l’interstitium sous-cutané même lors d’un stimulus systémique. L’étude 358 

immunohistochimique a montré́ que les cellules à l’origine de cette production étaient les 359 

fibroblastes interstitiels, mais aussi des cellules épidermiques et des follicules pileux (37). Les 360 

mêmes auteurs ont montré un rôle mécanistique direct de ces concentrations d’IL-1 et TNF- 361 

dans la formation d’œdème inflammatoire en retrouvant une diminution de la pression 362 

interstitielle après exposition du tissu sous-cutané à des concentrations similaires à celle 363 

retrouvée lors de l’endotoxémie (50) ou des modèles d’ischémie-reperfusion (51).  364 

 365 

Techniques d’investigation : la possibilité d’étude de l’interstitium  366 

1. Mesure de pression 367 

Guyton a été un pionnier de l’exploration de l’interstitium et a développé la technique de 368 

référence pour la mesure de pression interstitielle : des capsules munies de pores étaient 369 

implantées en sous-cutané au niveau de pattes de chats (52). La mesure de pression pouvait 370 

être obtenue après un temps de cicatrisation et d’équilibration de plusieurs semaines. Dans 371 

les années 1980, les approches se sont multipliées pour mesurer la pression interstitielle. 372 

Des techniques ont été développées sur des modèles animaux comme des cathéters (méchés 373 

ou avec port latéral) introduits en sous-cutané et reliés à un capteur de pression. Depuis, la 374 

plupart des études expérimentales (26)(34) ont ensuite été menées grâce à l’insertion de 375 

micropipettes en verre, sous microscope, reliées à un système de contre pression automatisé. 376 

Enfin, la miniaturisation des capteurs de pression a permis de réaliser des cathéters de 377 

mesure fiables et précis, mais dont la taille reste largement supérieure à celle des 378 

micropipettes (53). 379 

 380 
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2. Recueil et/ou analyse du liquide interstitiel  381 

Les premières techniques développées dans les années 1900 comme les tubes de Southey ne 382 

sont aujourd’hui plus utilisées car très invasives et visaient à l’introduction d’un tube de large 383 

calibre au niveau sous-cutané, pour drainer les œdèmes en particulier dans l’insuffisance 384 

cardiaque .  385 

Une autre technique, celle de la microdialyse développée il y a 30 ans est une technique 386 

permettant de déterminer la composition biochimique du tissu interstitiel (54). Utilisée au 387 

départ chez les animaux avec une technique de canulation invasive, elle est surtout utilisée 388 

depuis pour le monitoring des patients neurolésés en réanimation (55), pour mettre en évidence 389 

une souffrance métabolique. Elles permettent en particulier de mesurer le rapport 390 

lactate/pyruvate et le Glycérol libéré des membranes, témoin de l’ischémie membranaire 391 

cellulaire (35) . La technique de microperfusion n’utilise pas de membrane et permet donc 392 

d’analyser un plus large éventail de molécules comme des cytokines. Elle est très utilisée en 393 

pharmacologie notamment pour les drogues utilisées par voie cutanée.  394 

Enfin, l’analyse du sérum permet de retrouver des marqueurs issus de la MEC interstitielle. En 395 

cancérologie, au vu du remodelage de la matrice extracellulaire, certains fragments sont 396 

retrouvés au niveau du sang circulant et témoignent de la progression tumorale, par exemple, 397 

l’élévation du collagène VI (chaînes α1 et α3)(56) ... Le clivage des protéoglycanes au niveau 398 

de la MEC tumorale par des métalloprotéinases et des désintégrines conduit à la libération de 399 

Syndecan et Versican, dans des taux mesurables au niveau sanguin (57).  400 

 401 

 402 

 403 
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Conclusion  404 

L’interstitium apparaît comme un acteur clé des échanges entre les compartiments vasculaire 405 

et cellulaire. Son rôle dans l’inflammation et dans la régulation de la filtration capillaire sont de 406 

mieux en mieux documentés même s’il a été longtemps négligé, du fait probablement des 407 

difficultés méthodologiques rencontrées pour l’observer. Ces mécanismes de régulation, bien 408 

décrits dans les modèles d’inflammation localisées, dans les tumeurs, semblent également 409 

s’appliquer dans des situations d’inflammation systémique, même s’il existe actuellement très 410 

peu de données cliniques. Au cours du sepsis, l’interstitium joue donc certainement un rôle 411 

central en potentialisant la fuite capillaire, aggravant et pérennisant de ce fait la surcharge 412 

hydrosodée qui est un marqueur de mauvais pronostic. L’interstitium serait donc à l’interface 413 

entre la micro- et la macrocirculation au cours du choc septique. A l’ère de la médecine 414 

personnalisée, l’étude de ce compartiment méconnu pourrait offrir une perspective unique en 415 

termes de compréhension physiopathologique, d’investigation de nouveaux biomarqueurs et de 416 

thérapeutiques futures.  417 

 418 

 419 

 420 

 421 

 422 

 423 

 424 

 425 

 426 
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Figures  427 

 428 

 429 

 430 
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Légendes  431 

 432 

Figure I : schéma de la composition simplifiée du Glycocalyx (GP : glycoprotéine, PG : 433 

protéoglycane, AS acide sialique, AH : acide hyaluronique, Hyaluronane, CD44 : interagissant 434 

avec l’AH couplé à un protéoglycane, C4 : collagène de type 4 le plus abondant, CS : 435 

chondroïtine sulfate).  436 

Figure II : schéma de la matrice extracellulaire interstitielle dans le choc septique (fibroblaste 437 

au centre, réseau de collagènes, intégrine reliant les collagènes et le fibroblaste, PG : 438 

protéoglycane, AH : hyaluronane, polynucléaire neutrophile en diapédèse et au sein de la MEC. 439 

D’après Wiig et al (24). 440 

 441 
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