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LE SEPSIS : L'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE NOUS AIDE A COMPRENDRE ET
TRAITER CETTE MALADIE QUI MENACE LA VIE DE PATIENTS

Robert E. W Hancock
Département de Microbiologie et d'Immunologie, Université de British Columbia, Vancouver, BC, Canada

Le sepsis est une réaction a une infection parfois mortelle et dans
laquelle le systeme immunitaire, qui normalement combat les
infections, réagit de maniére anormale ; cela peut entrainer I'arrét du
fonctionnement de certains organes. Environ 20 % des décés dans le
monde sont attribués a un sepsis, plus que n'importe quel type de
maladie cardiaque ou de cancer. Le sepsis est parfois difficile a
reconnaitre pour les médecins, car les symptomes initiaux ressemblent
a ceux de nombreux autres problemes de santé. Les
dysfonctionnements corporels qu'il provoque variant d'un patient a
I'autre, le sepsis est difficile a traiter. Pour reconnaitre rapidement le
sepsis et comprendre les différences entre les patients, les chercheurs
recueillent de nombreuses données sur les génes et les protéines des
patients dans le but d'avoir une vue d'ensemble de leur systéme
immunitaire. L'analyse par ordinateur de ces données a permis
d'identifier des groupes de patients atteints de sepsis dont les réponses
immunitaires different. Connaitre ces différences peut aider les
médecins a choisir le meilleur traitement pour chaque patient et
pourrait méme contribuer a protéger les gens contre les formes graves
de COVID-19 ou de futures pandémies.

LE SEPSIS : UNE URGENCE MEDICALE MAJEURE

Tu as probablement déja eu en jouant une coupure ou une égratignure
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SYSTEME IMMUNITAIRE.
Réseau complexe d'organes,
de cellules, de protéines et

de genes qui défendent
l'organisme  contre  les
infections ; les maladies

surviennent  lorsque  ce
systeme est défaillant ou
réagit de maniére
inappropriée

REPONSE IMMUNITAIRE
DEREGULEE. Lorsque
I'activité des génes change,
cela entraine une réponse
inappropriée du systeme
immunitaire (en réagissant
trop, en ne réagissant pas
suffisamment, ou en
attaquant le corps lui-méme)
ce qui conduit a diverses
maladies et problemes de
santé

PATHOLOGIE. Ensemble
des manifestations d'une
maladie et des effets qu'elle
entraine.

PANDEMIE. Maladie
infectieuse qui atteint un
grand nombre de personnes
et se répand a travers le
monde.

qui est devenue rouge et enflée, signe d'une infection ; ou tu as eu de
la fievre et de la toux et on t'a diagnostiqué une grippe, une pneumonie
ou un COVID-19. Il y a de fortes chances que ton état se soit amélioré
sans trop de problémes : sans intervention de ton médecin, grace a ton
systéeme immunitaire, ou parce qu'il t'aura prescrit des médicaments
pour aider a combattre I'infection. Notre systéme immunitaire agit
comme une équipe de défense bien entrainée, en identifiant et en
attaquant les envahisseurs nuisibles, ce qui aide notre corps a se rétablir.
Mais il arrive aussi que les choses tournent mal.

Lorsque certaines personnes contractent des infections graves, en
particulier des personnes agées ou des personnes déja malades ou
affaiblies, leur réponse immunitaire peut étre dérégulée. Cela veut dire
que le systeme immunitaire ne réagit pas a l'infection comme il le
devrait. Par peut réagir
endommageant des parties saines du corps, ou au contraire ne pas

exemple, il de maniére excessive,
réagir assez, permettant aux microbes de se propager plus facilement.
La dérégulation du systeme immunitaire, aussi bien en réagissant trop
fortement que pas assez, ne contréle pas la propagation de I'infection
et peut entrainer une maladie trés grave appelée sepsis. C'est une
réaction anormale a une infection qui affecte I'ensemble du corps et met
la vie en danger. Imagine cela comme un incendie qui se déclare dans
une piece puis qui se propage rapidement a toute la maison. Dans le
pire des cas, le sepsis peut entrainer l'arrét du fonctionnement
d'organes vitaux, c'est a-dire dont on a besoin pour vivre, tels que le
ceeur, les poumons et les reins, et conduire au déces.

Tu seras probablement surpris d'apprendre que le sepsis est I'une des
principales causes de déces dans le monde. Le sepsis est en effet a
I'origine de pres d'un déces sur cing chaque année, soit plus que
n'importe quel type de maladie cardiaque ou de cancer ! Rien qu'en
2017, le sepsis a tué environ 11 millions de personnes [1]. Beaucoup de
gens ne se rendent pas compte a quel point cette pathologie est
fréquente et mortelle, en partie parce qu'il n'est pas toujours décrit
comme la cause du décés - souvent, il est « caché » derriére d'autres
infections ou maladies dont la personne a pu souffrir. La pandémie de
COVID-19 a mis ce probléeme en évidence, car la plupart des déces
causés par des cas graves de COVID étaient en fait dus au
déclenchement d'une réponse immunitaire dérégulée, conduisant a un
sepsis [2].

Actuellement, le sepsis est traité par des médicaments destinés a
combattre l'infection et des soins de réanimation. Ces traitements
fonctionnent chez certains patients mais pas chez tous et plus de 22 %
des personnes hospitalisées pour un sepsis en meurent [1]. Il n'existe
aucun traitement a lI'heure actuelle permettant de corriger le
dysfonctionnement du systéeme immunitaire qui est a I'origine du sepsis.
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LES SYMPTOMES DU SEPSIS PEUVENT ETRE DIFFERENTS SELON LES
PATIENTS

L'une des raisons pour lesquelles le sepsis est si mortel est qu'il est
souvent difficile pour les médecins de reconnaitre quand les patients en
sont atteints. Les premiers symptdmes du sepsis ressemblent souvent a
ceux de nombreux autres problemes de santé courants (température
corporelle élevée, pression artérielle basse, fréquence respiratoire et
fréquence cardiaque anormales, par exemple) ce qui rend le diagnostic
précoce difficile [3]. Le sepsis est également difficile a diagnostiquer
parce que les symptémes ne sont pas les mémes pour tous les patients.
Par conséquent, il n'existe pas de liste de symptémes que les médecins
peuvent cocher pour confirmer que le sepsis est bien le probleme. Plus
le médecin met du temps a diagnostiquer le sepsis, plus le patient est
malade et plus le sepsis est difficile a traiter.

stade de la maladie

.

localisation de l'infection

age du patient

Q@

sexe du patient

v‘/. &}
génétique
type d'infection
a

. présence d'une autre
médicaments . K/ pathologie

?

facteur encore inconnu

facteurs influencant la réponse des patients au sepsis

Figure 1. Le sepsis est souvent difficile a diagnostiquer parce que les premiers
symptdmes ressemblent a ceux d'autres maladies et ne sont pas les mémes pour tous
les patients.

Les chercheurs ne savent pas pourquoi le sepsis peut prendre des
formes si variées. Cette variété pourrait étre due a des facteurs liés au
patient, tels que l'age, le sexe, les genes, d'autres maladies dont le
patient pourrait souffrir et les types de médicaments qu'il prend (Figure
1). Elle peut également provenir de facteurs spécifiques a l'infection,
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IMMUNOLOGIE DES
SYSTEMES. Domaine qui
étudie l'activité de différents
acteurs du systeme
immunitaire dans son
ensemble (génes,
protéines...) pour voir

comment ils fonctionnent et

interagissent. Les
scientifiques utilisent des
outils informatiques pour

comprendre ces connexions
complexes

comme le type d'agent infectieux responsable (bactérie ou virus), le site
de l'infection (poumons, voies urinaires ou peau) ou le stade de la
maladie. D’autres facteurs, encore inconnus a ce jour, jouent
probablement également un réle dans cette variété.

Pour améliorer le diagnostic et le traitement du sepsis, les chercheurs
doivent d'abord comprendre ce qui arrive au systeme immunitaire de
chaque patient. La compréhension des de
dysfonctionnement du systeme immunitaire pourrait en effet aider a

mécanismes

comprendre pourquoi les symptédmes du sepsis sont si variés d'un
patient a l'autre et aussi pourquoi tous les patients ne répondent pas de
la méme fagon aux traitements.

Imagine que tu travailles sur un puzzle de 1000 pieces. Comment
releves-tu ce défi ? Fais-tu un « zoom avant » pour te concentrer sur les
minuscules détails de chaque piece, ou plutdt un « zoom arriére » pour
regarder la « vue d'ensemble » sur la boite ? Probablement un peu des
deux, n'est-ce pas ? Mais sans I'image d'ensemble, il serait beaucoup
plus difficile de reconstituer le puzzle.

Comme un immense puzzle, le systeme immunitaire est composé de
centaines d'éléments différents. De nombreux types de cellules et de
protéines travaillent ensemble pour protéger notre corps des
envahisseurs. Le déreglement qui se produit lors d'un sepsis implique
de nombreuses « piéces de puzzle » du systeme immunitaire, et il affecte
également d'autres parties du corps. Se focaliser sur la fagon dont un
type de cellule ou de protéine agit pendant le sepsis peut fournir aux
chercheurs des informations importantes, mais ce n’est qu'une vue
d'ensemble qui leur permet de voir comment toutes les pieces du
puzzle s'agencent et comment leur coordination complexe peut se
dérégler.

Ce type d'approche globale pour aider les chercheurs a comprendre
I'immunité, nécessite |'aide d'outils mathématiques, notamment
d'intelligence artificielle, et s'appelle I'immunologie des systémes. [4].
Mais comment les chercheurs peuvent-ils |'utiliser pour comprendre le
sepsis ?

L'une des fagons dont les chercheurs ont utilisé I'immunologie des
systemes est d'identifier les genes du systeme immunitaire qui sont
activés, ou au contraire éteints, chez les patients atteints de sepsis.
Comme tu le sais peut-étre déja, les genes sont des instructions inscrites
dans I'ADN qui permettent aux cellules de fabriquer les protéines - les
molécules responsables de presque tout ce qui se passe dans notre
corps, de la vie des cellules a la construction des tissus et des organes
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RNA-SEQ. Méthode
permettant d'identifier les

ARN  messagers présents
dans une cellule pour
déterminer  l'activité  de

chaque géne.

APPRENTISSAGE
AUTOMATIQUE. Type
d'intelligence artificielle dans
lequel les ordinateurs
utilisent des données et des
calculs répétés pour
améliorer les solutions au fil
du temps et en traitant un
grand nombre d'informations
a une vitesse que les humains
ne peuvent atteindre.

et la lutte contre les infections (Figure 2A). En cas de sepsis, certains
génes sont plus actifs que d'habitude, tandis que d'autres le sont
moins ; ces changements d'activité affectent la réponse du systéme

L

protéines
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RNAseq nombreuses données

: o 00

données sur les patients/endotypes

apprentissage automatique

Figure 2. (A) Les génes, segments de I'’ADN cellulaire, contiennent les instructions pour
fabriquer les protéines. L'activation d'un géne aboutit a la fabrication d'une copie de
I'information qu'il porte sous la forme d’ARN messager (ARNm) ; I'ARNm est ensuite
traduit en protéine. La présence d'’ARNm indique aux chercheurs que le géne est actif.
(B) En utilisant le RNA-seq, les chercheurs peuvent identifier les génes qui sont activés
et ceux qui ne le sont pas chez les patients atteints de sepsis. Le RNA-seq géneére
beaucoup de données qui sont analysées par ordinateur. (C) En utilisant une méthode
d'intelligence artificielle appelée apprentissage automatique (machine learning en
anglais), les chercheurs ont établi des profils de I'activité génique au cours d'un sepsis,
leur permettant de différencier 5 catégories de patients, appelés endotypes.

Les chercheurs peuvent utiliser des techniques de laboratoire
puissantes, notamment une méthode appelée RNA-Seq qui permet
d'étudier |'activité de chaque géne. Cela consiste a mesurer la quantité
d'ARN messager, qui est produit lorsqu'un gene est activé pour
fabriquer des protéines (Figure 2B). L'étude de I'activité (ou l'inactivité)
de certains genes chez les patients atteints de sepsis, permet aux
chercheurs de mieux comprendre comment le systeme immunitaire est
dérégulé en cas de sepsis et comment il se comporte différemment

d'une personne a une autre.

Lorsque les chercheurs ont utilisé le RNA-Seq pour étudier les cellules
immunitaires de centaines de personnes atteintes de sepsis, ils se sont
retrouvés face a une énorme quantité de données, qu'ils ne pouvaient
pas analyser sans l'aide d'ordinateurs. lls se sont donc tournés vers
I'apprentissage automatique, un type d'intelligence artificielle qui peut
passer au crible d'énormes quantités de données pour identifier des
régularités qui ne sont pas visibles autrement (Figure 2C). Cela a permis
d'identifier les genes dont |'activité avait changé chez tous les patients,
permettant un diagnostic précoce.
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ENDOTYPE. Groupe de
patients dont les causes
sous-jacentes d'une maladie
sont similaires. Les maladies
complexes telles que le
sepsis, le cancer et |'asthme
correspondent a des
endotypes différents, qui
influencent la progression et
la gravité de la maladie et
I'efficacité du traitement

Les chercheurs ont également découvert des différences entre les
patients, identifiant cing types principaux de sepsis, qu'ils ont appelés
endotypes. Chaque endotype représente une réponse particuliére du
systéme immunitaire avec sa propre "signature" spécifique de I'activité
de 200 genes, ce qui correspond a des symptémes différents (Figure 3)
[5]. Par exemple, le RNA-Seq indique que les patients d'un certain
endotype ont un sepsis dans lequel le systétme immunitaire est
hyperactif, entrainant une inflammation excessive. Pour un autre
endotype au contraire, le systéme immunitaire est partiellement inactivé
et n'est pas assez efficace pour combattre I'infection.
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Figure 3. En examinant I'activité des génes a 'aide du RNA-Seq, les chercheurs ont pu
classer les patients atteints de sepsis en cing types principaux, appelés endotypes.
Chaque endotype se caractérise par |'activité particuliere de 200 genes (plus ou moins
actifs que la normale) décrivant un type de dysfonctionnement du systéme immunitaire
lié au sepsis. On peut associer les endotypes a des symptdmes différents et différents
niveaux de gravité du sepsis. L'existence d'endotypes de sepsis pourrait permettre aux
médecins d'adapter le traitement a chaque patient.

La découverte des endotypes de sepsis est une avancée importante. En
effet, ils permettent de détecter trés tot le sepsis, avant que les
médecins ne puissent le diagnostiquer par des examens plus classiques.
Or, plus le diagnostic est précoce, plus les chances de guérison des
patients sont grandes ! Les endotypes contribuent aussi a expliquer
pourquoi tous les patients ne répondent pas de la méme facon aux
différents traitements.



MEDECINE
PERSONNALISEE.
Reconnaitre et utiliser les
caractéristiques  spécifiques
d'un individu pour guider les
décisions prises en matiere
de prévention, de diagnostic
et de traitement des
maladies

Cette découverte ouvre la voie a la médecine personnalisée, une
approche dans laquelle les médecins adaptent les traitements aux
caractéristiques spécifiques de chaque patient, au lieu de s'en remettre
a une solution unique pour tous. En diagnostiquant ['endotype
spécifique du sepsis dont souffre un patient, les médecins pourraient
étre bientot en mesure de lui administrer le traitement le plus efficace
pour sa situation particuliere — ce serait un grand pas en avant !

Le sepsis n'est pas seulement différent d'un patient a |'autre, il évolue
également au fil du temps chez un méme patient. Cela signifie que le
systétme immunitaire peut se comporter différemment a différents
stades de la maladie. Au début, il peut étre hyperactif, provoquant une
inflammation excessive, mais plus tard, il peut étre inactivé, ce qui
expose le patient a un risque d'infections supplémentaires. Ces
changements dans les réponses immunitaires au fil du temps rendent le
sepsis encore plus difficile a traiter. Dans |'avenir, |'utilisation du RNA-
Seq pourrait permettre de suivre |I'évolution de I'activation des génes du
systétme immunitaire pendant la progression de la maladie. Ceci
permettrait de mettre au point des traitements adaptés non seulement
a I'endotype du sepsis dont souffre un patient, mais aussi a la phase
précoce, moyenne ou tardive de sa maladie. Des traitements plus précis
et plus efficaces amélioreraient les chances de guérison des patients.

Comprendre ce qui provoque un sepsis et comment le traiter aiderait
également les médecins a gérer les cas graves d'infections virales
associées a une dérégulation du systéme immunitaire, comme le
COVID-19. De nombreux chercheurs redoutent que les futures
pandémies n'impliquent une certaine forme de sepsis, quels que soient
le virus ou la bactérie en cause. En conséquence, la mise au point de
thérapies ciblant une réponse immunitaire dérégulée, plutét qu'un
agent infectieux particulier, est un objectif important. Les solutions
trouvées pour controler les déreglements du systéme immunitaire liés
au sepsis pourraient s'avérer utiles dans la gestion de futures pandémies
et sauver des vies, avant méme que des vaccins ou des traitements
spécifiques contre ces infections ne soient disponibles.

En fin de compte, I'étude du sepsis ne se limite pas a la compréhension
d'une seule maladie : il s'agit de résoudre une énigme, ce qui pourrait
contribuer a améliorer la santé de millions de personnes dans le monde
entier [6]. En examinant la situation dans son ensemble et en apprenant
comment le systeme immunitaire réagit aux infections, les chercheurs
ne se contentent pas de sauver des vies aujourd'hui, ils se préparent
également aux défis de demain.
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