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RESUME EN FRANCAIS

Une coagulopathie aigue endogéne (EAC) est présdme 25% des
patients de traumatologie dés leur arrivée. Dadlteds d’études récentes
montrent que cette EAC est liée a I'activation @edie de la protéine C
(@aPC). Quelques heures apreés, se développe unpétatoagulant
associant un niveau abaissé d’aPC et un taux plagmaélevé de
I'inhibiteur de l'activateur du plasminogene (PAl-Nous trouvons que
'incidence des pneumopathies associées a la atatil est
significativement augmentée chez ces patients teansfois connaitre le
réle exact de ces anomalies de coagulation. Basé&edte hypothése
central de susceptibilité augmentée a l'infectiorplas particulierement
aux pneumopathie R.aeruginosa (PA) le but de ce travail est d’identifier
les mécanismes par lesquels PAI-1 et aPC peuventiulero la
perméabilité de la barriere alveolo capillaire etica travers 3 objectifs

spécifiques

1 — Objectif 1:



Déterminer lesmécanisme par lequel PA augmente la perméabili
endothéliale. Cet objectif a fit l'objet d'une parution dan

Anesthesiology :

Critical role of the small GTPase RhoA in the development gbpulmonary edema

induced by Pseudomonas aeruginosa in mit
Carles M, Lafarge M, Goolaerts A, Roux J, Song Y, Howard
Weston D, Swindle JT, Hedgpeth J, B-Vandenbos F, Pittet ¢

Anesthesiolog. 2010 Nov; 113(5):1134-43.

Objectif 1

Strategie In wvo

Instillation Endatracheals /

Control

i

Evaluations/Mesures:

® Oedeme pulmonaire
® Mesure activité invive
® Reponse Immunitaire

® Charge Bacterienne

En utilisant un inhibiteur spécifique des petitéBRases nous démontrc
le rble centrale joué par Rho/ dans le déveppement de I'ceden

pulmonaire induit paPA.



2 — Objectif 2 :
déterminer le réle d’aPC dans la modulation destefiePA sur 'cedeme
pulmonaire lésionnelet objectif a fait I'objet d’une parution da

I’American Journabf Respir Cell Mol Biol:

Cytoprotective-selective activated protein C attenuate Pseudomonas
aeruginoséinduced lung injury in mice.
Bir N*, Lafargue M, Howard M, Goolaerts A, Roux J, Carles M, Cohen N&% KE,
Fernandez JA, Griffin JH, Pittet J* These authors contributed equally to this study.

Am J Respir Cell Mol Bic. 2011 Sep; 45(3):632-41.

Objectif 2

Strategie In Vivo

Coantrol

Instillation Endotracheale
S

Evaluations/Mesures:

#® Oedeme pulmonaire

® Clairance Alveolalra

® Mortalité

#® Variante PC non hypocoagulante

aPC est impliquéalans le mécanisme Iésionnel pulmonaaPC et
I'inhibition de la voie du RhoA attenue le développement de I'cedér

pulmonaire et diminue la dissémination systémicaetdrienne



3 — Objectif 3 :

déterminer le réle de P-1 dans la modulation des effets PA sur
I'cedeme pulmonaire lésionn Cet objectif a fait I'objet d’'une paiion
dans Thorax:

PAI-1 is an essential component of the pulmonary hosesponse
during Pseudomonas aeruginosa pneumonia in mic

Goolaerts A, Lafargue N, Song Y, Miyazawa B, Arjomandi M, Carlés M, Row
Howard M, Parks DA, lles KE, Pittet J* These authors contributed equally to this study.

Thorax. 2011 Sep; 66(9):788-96

. : Objectif 1
Strategie In wivo

Coantrol

Instillation Endotracheale

£
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Evaluations/Mesures:

#® Oedeme pulmonaire
® Mesure activité invive
® Reponse Immunitaire

® Charge Bacterienne

le blocage invivo de la voie de P41 est associé a une surmortali et a
une augmentation de la charge bactérienne suggéranble de PA-1
dans I'activation de la réponse inflammatoire ngage a I'éradication @

PA



Conclusion : En utilisant un inhibiteur spécifigdes petites GTPases

nous démontronke réle centrale joué par RhoAdans le développement

de I',edéme pulmonaire induit p@A.

Role of PAI-1
(Aims 1 and 3)

Effect of P. aeruginosa
(Aim 1)
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Role of aPC
(Aims 2 and 3)

PAI-1 et aPC sont impliqguéatans le mécanisme Iésionnel pulmonaire.

aPC et l'inhibition de la voie du RhoA attenue le éveloppement de

I'cedemepulmonaire et diminue la dissémination systémiogaetérienne.

Cependant leblocage invivo de la voie de PAI-1 est associé aeun

surmortalité et a une augmentation de la charge bactérienmggsag un

réle de PAI-1 dans l'activation de la réponse imiflaatoire nécessaire a

I'éradication dePA



