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INTRODUCTION 

La brûlure est une destruction traumatique de la peau. Sa gravité dépend de la surface et de 

la profondeur des lésions mais aussi du terrain du patient chez lequel elle survient et des 

lésions associées. La brûlure grave est cause de choc dans les premières heures 

d’évolution, choc dont la qualité de prise en charge initiale peut majorer la situation 

inflammatoire. L’agression cutanée déclenche une importante réaction inflammatoire 

susceptible de bouleverser l’immunité du patient brûlé, la peau étant l’organe immunitaire 

le plus étendu. Après avoir subi une phase inflammatoire initiale extrêmement intense, 

appelée « orage cytokinique », les patients gravement brûlés réanimés restent dans un état 

d’immuno-incompétence. Cette dysfonction du système immunitaire persiste plusieurs 

mois après la brûlure et favorise le développement d’infections nosocomiales. 

Les herpesviridae humains sont des virus anciens interagissant depuis longtemps avec 

notre espèce au cours de son évolution. Ils dépendent de leur hôte pour pouvoir se 

répliquer et dans la majorité des cas, leur infection ne déclenche aucun symptôme clinique. 

Ils sont capables de rester à l’état latent dans l’organisme, puis de réactiver secondairement 

leur réplication. Le contrôle de la réplication des herpès virus humains dépend 

essentiellement de l’immunité cellulaire. Si la réplication virale dépasse les capacités du 

système immunitaire à éliminer les particules virales, des manifestations cliniques diverses 

peuvent survenir.  

L’incompétence immunitaire du patient gravement brûlé peut conduire à la réactivation 

d’herpès virus chez les sujets ayant été préalablement exposés. Chez des patients n’ayant 

jamais rencontré le virus, une primo-infection à herpès virus peut survenir avec des 

symptômes cliniques plus sévères que chez un patient immunocompétent. Les 

manifestations liées à une réactivation virale ou à une primo-infection virale nosocomiale 

peuvent aggraver le pronostic du patient brûlé grave. 
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1. LE BRÛLÉ GRAVE 

1.1. Scores pronostiques 

On peut définir une brûlure grave par son association à un risque élevé de mortalité. De 

nombreux scores de gravité tentent de prédire la mortalité chez les patients brûlés. 

Le score de Baux décrit en 1961 est obtenu en additionnant l’âge du patient à la surface 

cutanée brûlée. Un score supérieur ou égal à 75 permet de prédire un mauvais pronostic. 

Une révision de ce score propose d’inclure la notion d’inhalation de fumées avec la 

formule suivante : âge + surface cutanée brûlée + 17 x (1 = inhalation, 0 = pas 

d’inhalation)
1
. Le score de Baux révisé est le meilleur score prédictif de survie chez les 

patients de 60 ans et plus
2, 3

. Le score UBS (Unit of Burned Skin) se calcule en 

additionnant la surface cutanée brûlée à 3 fois la surface cutanée brûlée au 3
ème

 degré. Un 

score UBS supérieur à 50 définit une brûlure grave. Le score ABSI (Abbreviated Burn 

Severity Index) décrit en 1982 par Tobiasen inclut 5 critères évalués à l’admission : âge, 

sexe, présence d’une inhalation de fumées, surface cutanée brûlée et présence de brûlure au 

3
ème

 degré
4
. Il est considéré comme un bon score pronostique même si des modifications 

de ce score ont été proposées
5
. L’ABA (American Burn Association) classe les brûlures en 

mineures, modérées et majeures en fonction de l’âge du patient, de la profondeur et de la 

localisation de la brûlure ainsi que de la présence d’un traumatisme associé, d’une 

inhalation de fumées ou d’une brûlure électrique
6
. Dans une étude rétrospective sur 1665 

patients Ryan et al. ont identifié trois critères prédictifs majeurs de mortalité: âge, surface 

cutanée brûlée et présence de lésions d’inhalation
7
. Le BOBI score (Belgian Outcome of 

Burn Injury) a été validé sur une cohorte de 5246 patients en reprenant ces mêmes 

variables
8
. Mc Gwin et al. ont développé et validé un modèle prédictif sur un échantillon 

de 68661 patients en incluant la survenue d’une pneumopathie, d’un traumatisme associé 

et le mécanisme de la brûlure aux variables classiques (âge, sexe, surface brûlée, lésion 

d’inhalation)
9
.  

Tous les modèles prédictifs montrent une influence de l’âge et de la surface cutanée brûlée 

sur la mortalité des patients. Ceci est compréhensible sur le plan physiopathologique car 

les patients âgés ont moins de ressources pour guérir de leurs brûlures. Concernant la 

surface cutanée brûlée, une brûlure étendue entraine diverses répercussions systémiques 

sur l’organisme pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient brûlé.   
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D’un point de vue physiopathologique, on définit la brûlure grave par sa capacité à 

déclencher une réponse inflammatoire disséminée à tout l’organisme
10

, encore appelée 

SIRS (syndrome inflammatoire de réponse systémique)
11

. Toute brûlure intéressant plus de 

20% de la surface cutanée totale est susceptible de déclencher un SIRS. Les brûlures 

intéressant plus de 60% de la surface cutanée totale entraînent une réponse inflammatoire 

et hypermétabolique très prononcée
12

. Cependant, la réaction à l’inflammation et la 

survenue d’un SIRS présentent une grande variabilité interindividuelle et temporelle car la 

profondeur, les associations lésionnelles et les caractéristiques personnelles du patient 

jouent un rôle important dans ces réponses.  

La lésion d’inhalation provoque à elle seule un SIRS par la libération systémique de 

médiateurs inflammatoires depuis les poumons et les bronches via les vaisseaux 

pulmonaires
13

. Les lésions d’inhalation entrainent une surmortalité
14, 15

 et sont incluses 

dans de nombreux modèles
16

. 

D’autres facteurs peuvent participer à déterminer la gravité d’une brûlure comme les 

antécédents personnels du patient, les âges extrêmes de la vie, un traumatisme associé
17

, un 

retard de prise en charge, une infection précoce ou encore le statut socio-économique
18

. 
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1.2. Physiopathologie de la brûlure 

1.2.1. Répercussions locales de la brûlure 

1.2.1.1. La lésion tissulaire 

Une brûlure thermique se constitue lorsque la peau est exposée de façon prolongée à des 

températures supérieures ou égales à 44°C. Au-dessus de cette température, les capacités 

de régénération cellulaire sont dépassées et la lésion se constitue. Pour une température de 

44°C, une exposition de 6 heures est nécessaire pour constituer la lésion. Entre 44 et 51°C, 

le temps d’exposition à la chaleur nécessaire pour constituer la lésion diminue de moitié 

pour chaque degré supplémentaire. Au-dessus de 51°C, trois secondes suffisent pour 

constituer la brûlure. Une exposition d’une seconde à une température de 69°C provoque 

une brûlure du troisième degré
19

. 

 

La brûlure est décrite comme constituée de plusieurs zones lésionnelles de profondeur 

variable : 

 la zone de coagulation est le site ayant reçu le transfert de chaleur le plus élevé, 

dans lequel les lésions cellulaires seront irréversibles. 

 La zone de stase, qui entoure la zone de coagulation est le siège d’une réaction 

inflammatoire intense. Les lésions cellulaires présentes peuvent être réversibles. 

 La zone d’hyperhémie, la moins atteinte, est celle qui guérira le plus rapidement. 

 

Au décours d’une brûlure, plusieurs phases s’enchaînent, principalement dans la zone de 

stase : 

 Formation d’un œdème localisé dans les 3 premières heures par vasodilatation et 

augmentation de la perméabilité microvasculaire. 

 Constitution d’une lésion ischémique locale liée à une baisse de la vascularisation 

dans les 12 à 24 heures. 

 Migration cellulaire avec adhésion leucocytaire et agrégation plaquettaire menant à 

la constitution de micro thromboses locales. 

 Phase de réparation tissulaire avec augmentation de la vascularisation. 

 Colonisation par les germes du patient dans les 48 premières heures pouvant 

aboutir à une infection
10

. 
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1.2.1.2.Classification 

 

La brûlure du premier degré correspond à une atteinte des couches superficielles de 

l’épiderme, elle correspond cliniquement à un érythème douloureux. 

La brûlure du deuxième degré se subdivise en deux catégories :  

 deuxième degré superficiel : elle touche la totalité de l’épiderme en respectant la 

jonction dermo-épidermique ou en l’atteignant partiellement selon les auteurs. 

Cliniquement se crée un exsudat avec décollement des couches superficielles de 

l’épiderme, créant une phlyctène sous laquelle la peau prend un aspect rosé. Cette 

lésion est douloureuse et guérit sans séquelle en une dizaine de jours. 

 deuxième degré profond : la lésion atteint la jonction dermo-épidermique et détruit 

partiellement la membrane basale dermique. Cliniquement elle cause une douleur 

importante, prend une couleur rouge, brunâtre voire blanchâtre sur les zones plus 

profondes. Elle répond à la vitropression et saigne à la scarification car le réseau 

vasculaire superficiel persiste. 

La brûlure du troisième degré détruit la totalité de l’épiderme et atteint la membrane 

basale. L’innervation et la vascularisation cutanées sont détruites dans le derme. 

Cliniquement, elle est insensible et ne saigne pas à la scarification, la lésion est cartonnée, 

blanche voire noire en cas de carbonisation. La régénération cellulaire spontanée est 

impossible en raison de la destruction de la membrane basale
20

. 

 

1.2.1.3.La peau, organe immunitaire 

 

La peau est un organe à part entière représentant la première barrière entre l’organisme et 

l’environnement extérieur. C’est aussi le plus grand organe immunitaire du corps humain. 

Elle est composée de trois couches : épiderme, derme, hypoderme. L’épiderme, la couche 

la plus superficielle contient des kératinocytes qui représentent plus de 90% de ses cellules. 

Leur rôle principal est de donner sa résistance à la peau par la production de kératine. Les 

kératinocytes sont aussi des cellules épithéliales immunocompétentes capables de produire 

de nombreuses cytokines comme les interleukines, les interférons, le TNF (tumor necrosis 

factor), ainsi que des facteurs de croissance
21

. 

Les cellules de Langerhans représentent 3 à 5% des cellules épidermiques. Elles sont une 

forme de cellules dendritiques immatures et ont un rôle de sentinelle protégeant la peau des 
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pathogènes extérieurs ou appartenant au soi. Ce sont de véritables médiateurs 

immunitaires
22

. Elles sont capables de phagocyter diverses molécules et de développer des 

propriétés migratoires leur permettant de traverser la peau pour se diriger vers les 

vaisseaux lymphatiques et rencontrer les lymphocytes T spécifiques d’antigène. 

L’épiderme contient de plus des lymphocytes T CD4+ et CD8+ circulants qui sont 

essentiels à l’initiation de la réponse immunitaire cutanée. Les mélanocytes ont aussi un 

rôle dans la réaction immune épidermique
23

. L’épiderme interagit de façon étroite avec la 

couche sous-jacente, le derme. Ces deux couches sont liées par une jonction dermo-

épidermique. 

Le derme contient des dendrocytes spécifiques du tissu cutané possédant des fonctions de 

cellule présentatrice d’antigène
24

. Les macrophages cutanés se situent principalement dans 

le derme mais migrent vers les nœuds lymphatiques lors d’une réaction inflammatoire
25

. 

Le derme reçoit son innervation et sa vascularisation depuis l’hypoderme sous-jacent. Le 

derme, par sa composition et ses interactions avec l’épiderme et les plexus vasculaires 

provenant de l’hypoderme permet à la peau de participer à la réponse immunitaire dirigée 

par les lymphocytes. Les réactions inflammatoires cutanées non spécifiques sont 

caractérisées par une cascade inflammatoire humorale impliquant le complément et les 

prostaglandines pour aboutir à la migration des neutrophiles. La peau peut aussi être le 

siège d’une réponse immunitaire centrée sur la reconnaissance de l’antigène par les 

lymphocytes. 

La brûlure détruit un organe immunitaire complexe avec des répercussions pouvant aller 

jusqu’à l’état de choc. 

 

1.2.1.4.Réponse inflammatoire locale 

Les lésions tissulaires provoquées lors de la brûlure impliquent deux mécanismes 

distincts : l’effet direct de la chaleur et les conséquences de la réaction inflammatoire 

secondaire à l’agression thermique
26

.  

La modification de la structure cutanée est un puissant stimulus immunologique. De 

nombreux métabolites toxiques sont produits au décours de la lésion tissulaire, dont le LPC 

« lipid protein complex »
27

. Ces métabolites déclenchent une réaction inflammatoire locale 

non spécifique, réponse de l’immunité innée. Cette réaction inflammatoire est nécessaire à 

la cicatrisation, permettant la prolifération cellulaire, l’épidermisation et le remodelage 

tissulaire. 
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Dans la première heure suivant la brûlure, le système du complément est activé
28, 29

 et de 

nombreux médiateurs inflammatoires sont libérés : histamine
30, 31

, bradykinine
32

, 

sérotonine, qui augmentent la perméabilité capillaire par atteinte de l’endothélium 

vasculaire. La paroi capillaire devient perméable et laisse passer les molécules de haut 

poids moléculaire
33

. La dénaturation de l’interstitium lui procure une grande force 

d’attraction pour le sodium, le transformant en « buvard »
34

. Ces deux phénomènes 

induisent une fuite liquidienne du compartiment plasmatique vers l’interstitium. 

Cliniquement, ces mécanismes conduisent à la constitution d’œdèmes sur le site de la 

brûlure mais aussi à distance, sur les zones cutanées non atteintes. 

L’inflammation se poursuit dans les 4 heures suivant la brûlure par la migration des 

neutrophiles stimulée par les anaphylatoxines C5a et C3a du complément qui recrutent les 

cellules immunitaires sur le site de la lésion. La brûlure est le siège d’un afflux rapide de 

neutrophiles suivi plus tard par un afflux de macrophages. Les macrophages, les cellules 

dendritiques et les polynucléaires neutrophiles éliminent les débris cellulaires produits et 

déclenchent la cascade inflammatoire par la sécrétion de cytokines et de chémokines
35

. Les 

cytokines pro-inflammatoires sécrétées activent les lymphocytes T, initiant la réponse 

immunitaire cellulaire. Cette réponse sera susceptible de se prolonger pour une durée 

variable. La réaction inflammatoire locale se généralise lorsque la quantité de tissu cutané 

brûlé dépasse un certain seuil.  
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1.2.2. Répercussions systémiques de la brûlure 

Lors d’une brûlure grave, l’agression cutanée conduit à une réaction inflammatoire qui se 

répercute sur les organes systémiques
36

. Les éléments déclenchant cette réaction sont la 

lésion cutanée et/ou les lésions d’inhalation de fumées.  

Cette réaction inflammatoire généralisée, appelée systemic inflammatory response syndrom  

ou SIRS est définie chez l’homme par la présence d’au moins deux des critères clinico-

biologiques suivants :  

 - température > 38,3°C ou < 36,0°C   

- fréquence cardiaque > 90/min   

- fréquence respiratoire > 20/min ou PaCO2 < 32 mmHg ou ventilation mécanique 

- compte leucocytaire > 12000/mm3 ou < 4000/mm3 ou > 10 % de cellules 

immatures
11, 37

. 

 

Elle peut conduire à un état de choc dans les premières heures après le traumatisme.  

Passé l’état de choc, le patient brûlé restera vulnérable en raison d’une dysfonction 

immunitaire liée à la pérennisation de l’inflammation. Les nombreux événements 

secondaires qui surviendront pendant son hospitalisation (chirurgie, infections, ischémie-

reperfusion) seront susceptibles de prolonger ou de réactiver le SIRS et de mener à la 

défaillance multiviscérale
38

. 

  

1.2.2.1.Réaction inflammatoire initiale  

Le rôle du système immunitaire est de reconnaître un élément dangereux pour l’organisme 

et de déclencher des mécanismes de défense face à ce danger. Tout dommage tissulaire est 

interprété par l’immunité comme dangereux. L’organisme possède un système de 

détection, de défense et de réparation en réponse aux dommages cellulaires. Ce système de 

détection requiert la présence de signaux d’alarme ainsi que de cellules capables de 

répondre à ces signaux. Les DAMPs, « danger-associated molecular patterns », sont des 

agents extérieurs ou endogènes susceptibles d’activer les cellules de l’immunité.  

Les récepteurs exprimés à la surface des cellules immunitaires reconnaissent des séquences 

moléculaires caractéristiques des DAMPs. Ces récepteurs sont appelés PRRs (pattern 

recognition receptors). L’activation des PRRs initie la réaction inflammatoire en 
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déclenchant la sécrétion de médiateurs inflammatoires qui pourront altérer les fonctions 

tissulaires ou organiques.  

L’activation de l’immunité innée est immédiate et a pour but de contrôler le danger. Elle 

implique les cellules dendritiques, les macrophages, les neutrophiles, les lymphocytes qui 

produiront des médiateurs pro- et anti-inflammatoires. Dans un second temps l’immunité 

adaptative sera activée. Les lymphocytes B et T déclencheront une expansion clonale de 

cellules capables de reconnaître tout un groupe d’antigènes spécifiques. 

Les DAMPs issues de la brûlure sont des molécules endogènes appelées « alarmines ». 

Elles ont de nombreuses similarités de structure avec les PAMPs (pathogen-associated 

molecular patterns), qui sont des produits issus de la lyse bactérienne, eux aussi 

susceptibles de déclencher un SIRS comme dans le sepsis par exemple
39

. Les alarmines  

sont libérées rapidement après la mort cellulaire non programmée. Elles sont libérées en 

grande quantité en cas de brûlure étendue et déclenchent une réaction inflammatoire 

puissante. Ces alarmines sont aussi produites et sécrétées par les cellules immunitaires en 

l’absence de mort cellulaire.  

La réaction inflammatoire générée par la libération des alarmines a pour but de réparer les 

lésions cellulaires
39

. Cette réaction de défense devient délétère lorsqu’elle prend des 

proportions trop importantes en lien avec la quantité élevée des dommages tissulaires.  

Parmi les produits issus des dommages cellulaires et tissulaires générés par la brûlure, on 

compte HMGB-1 (high mobility group box 1) qui est une protéine nucléaire capable de 

recruter monocytes, macrophages, neutrophiles, cellules dendritiques
40-42

 et activer les 

cellules musculaires lisses
43

, les cellules endothéliales, ainsi que stimuler l’angiogenèse
44

. 

Elle joue un rôle dans la médiation de la dysfonction myocardique
45

 mais aussi dans la 

régénération du tissu myocardique infarci
46

. HMGB-1 est reconnue par de nombreuses 

cellules immunitaires par l’intermédiaire des RAGE (receptors of advanced glycation end-

products)
47

.  

D’autres alarmines ont été identifiées comme ayant une activité immunogène : les HSPs 

(heat shock proteins), les protéines S100 ou encore l’acide urique. Elles sont reconnues par 

les TLR (toll-like receptors) situés sur les cellules immunitaires. Les TLRs font partie de la 

famille des PRRs.  

Les protéines S100 sont produites sur les sites inflammatoires et induisent une séquence 

inflammatoire spécifique dans les cellules endothéliales aboutissant à une 

hyperperméabilité vasculaire ainsi qu’une activité prothrombotique
48

.  
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L’ADN mitochondrial libéré lors de la destruction tissulaire active une signalisation 

endogène aboutissant à la synthèse de nombreux médiateurs inflammatoires
49

. Par 

l’intermédiaire des TLR (Toll-like Receptors) notamment TLR9, les produits 

mitochondriaux largués dans la circulation générale conduisent à la migration et le 

dégranulation des polynucléaires neutrophiles. 

Les alarmines, véritables « ennemis endogènes » libérés suite à la destruction cellulaire et 

mitochondriale sont un élément essentiel faisant le lien entre traumatisme, inflammation et 

SIRS. 

De nombreuses cytokines et chémokines sont sécrétées par les cellules immunitaires, 

assurant la médiation de la réponse immune innée. Le facteur de transcription NFB 

(nuclear factor kappa B) est impliqué dans la transcription de nombreux gènes aboutissant 

à la production de ces cytokines
50

. Parmi les principales cytokines pro-inflammatoires 

libérées on compte TNF (tumor necrosis factor ), IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IFN 

(interféron ), le MIF (macrophage migration inhibitory factor). Des cytokines anti-

inflammatoires sont libérées parallèlement : IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-10, IP-10, IL-13, TGF 

(tumor growth factor ), sTNFR, p55, p75, sIL-6R. Ces cytokines passent dans la 

circulation générale pour activer des cellules cibles et libérer de nouveaux médiateurs, 

déclenchant la cascade inflammatoire.  

Parallèlement, différents systèmes enzymatiques participent à la réaction inflammatoire : le 

complément, la coagulation, la fibrinolyse et le système kallikréine-kinine. 

Le système du complément dirige les événements inflammatoires principalement par 

l’intermédiaire des anaphylatoxines C3a et C5a. La coagulation est activée par la voie 

extrinsèque, principalement par l’intermédiaire du facteur tissulaire. Ces deux systèmes 

interagissent mutuellement et sont des acteurs majeurs de la cascade inflammatoire 

plasmatique
51

. 

La réaction immunitaire adaptative survient secondairement. Ses principaux acteurs sont 

les lymphocytes B et T. Les lymphocytes T font le lien entre immunité innée et adaptative. 

Les antigènes présentés par les macrophages et les polynucléaires neutrophiles sont 

reconnus par l’intermédiaire des récepteurs des cellules T (T-cell receptors, TCR). Les 

lymphocytes T ainsi activés produisent des cytokines telles IL-2, IFN et IL-10 permettant 

la différenciation T et la production d’anticorps par les lymphocytes B. En fonction de 

l’antigène présenté et des signaux déclenchés, les lymphocytes se différencient en T helper 

CD4, T cytotoxique CD8+ ou T régulateur CD4+ CD 25+. Les lymphocytes T helper 
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prennent ensuite soit la voie Th1 renforçant la réponse cellulaire, soit la voie Th2 pour 

activer la réponse humorale. 

Les lymphocytes NK (natural killer) sont aussi une source importante de cytokines. Ils sont 

capables de reconnaître les signaux de danger et réagissent aux cytokines produites par les 

monocytes/macrophages et les polynucléaires neutrophiles. 

La réaction inflammatoire initiale déclenchée par la brûlure est intense, qualifiée d’ « orage 

cytokinique ». Son but originel est de réparer les lésions tissulaires, mais au-delà d’un 

certain seuil, cette réaction devient délétère.  

 

1.2.2.2.Dysfonction immunitaire secondaire  

Les patients victimes de brûlures étendues sont susceptibles de développer des infections 

opportunistes à distance du traumatisme initial. Le SIRS déclenché par la brûlure est un 

facteur de risque de développer une infection secondaire et un sepsis. La première cause de 

mortalité chez le brûlé grave ayant survécu au traumatisme initial est l’infection
52

. Les 

patients grands brûlés développent diverses infections à germes opportunistes développées 

en général chez les patients profondément immunodéprimés (Candida, Acinetobacter, 

Pseudomonas). Plusieurs semaines après la brûlure, une infection opportuniste peut se 

compliquer d’un choc septique et d’un syndrome de défaillance multi viscérale. Ces 

observations ont conduit à de nombreux travaux de recherche afin de caractériser l’état 

immunitaire post brûlure. Cet état d’immuno-incompétence a été initialement baptisé 

CARS (compensatory anti inflammatory response syndrome)
53

, en référence au SIRS, puis 

plus récemment « reprogrammation cellulaire »
54

.  

 

 SIRS, MARS, CARS 

La réaction inflammatoire déclenchée par la brûlure grave est classiquement séparée en 

trois phases : une phase initiale pendant laquelle les médiateurs pro-inflammatoires sont 

libérés en majorité, le SIRS, puis une seconde phase intermédiaire appelée MARS (mixed 

anti-inflammatory response syndrome)
55

, pendant laquelle médiateurs anti-inflammatoires 

et pro-inflammatoires sont sécrétés concomitamment, et une troisième phase (CARS), 

pendant laquelle s’installe un état d’immunodépression lié à la libération majoritaire de 

médiateurs anti-inflammatoires.  
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« Two hit-theory »  

La brûlure initiale, première agression (« first hit »), déclenche la réaction pro-

inflammatoire initiale. La dysfonction immunitaire secondaire survient tardivement après 

la phase pro-inflammatoire et persiste de façon prolongée. Les patients en état de SIRS, 

MARS ou CARS sont fragilisés face à une seconde agression (« second hit ») comme une 

infection, un geste chirurgical ou une ischémie tissulaire. En l’absence de réponse 

appropriée à cette agression, et en raison d’un état d’inflammation inapproprié, une 

défaillance multiviscérale surviendra.  

 

Récemment, l’apport de la génomique a permis de redéfinir le SIRS et d’aborder la 

réponse inflammatoire au stress sous un nouvel angle : 

 

 Orage génomique 

Une étude de l’expression génique leucocytaire chez des patients brûlés, traumatisés ou 

ayant reçu une faible dose d‘endotoxine a mis en évidence la survenue d’un véritable 

« orage génomique » lors du SIRS et a décrit les principales voies de l’inflammation qui y 

sont activées ou inhibées
56

. Cette étude souligne les similarités dans la réponse 

fondamentale à un stress inflammatoire sévère, que les patients soient brûlés, traumatisés 

ou en état de choc septique. Les familles de gènes les plus fortement activées lors du SIRS 

sont impliquées dans l’immunité innée, l’inflammation, la reconnaissance d’un agent 

microbien, l’activation B ou la production d’immunoglobulines. Les familles de gènes les 

plus réprimées sont impliquées dans la présentation de l’antigène et dans l’activation 

cellulaire T. La répression de ces voies explique la dysfonction immune décrite depuis 

longtemps chez le patient gravement brûlé.  

Par ailleurs, le syndrome inflammatoire présent lors des premières heures chez le grand 

brûlé se prolonge, entraînant une pérennisation de la dysfonction immunitaire. En effet, 

pour plus de la moitié des gènes étudiés, la quantité d’ARN messager n’était pas revenue à 

son niveau normal 28 jours après le début du choc pour les patients victimes de 

traumatisme sévère et 90 jours pour les patients brûlés. Ceci illustre bien le statut 

particulier du choc du brûlé et explique la vulnérabilité du patient gravement brûlé vis-à-

vis des infections opportunistes même plusieurs mois après le traumatisme initial. Ce statut 

immunitaire pourrait favoriser entre autres la réactivation d’herpès virus. 
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PICS (persistent inflammation, immunosuppression and catabolism syndrom) 

La réanimation moderne a permis de diminuer la mortalité précoce de nombreux patients 

en état de choc. Après avoir survécu à l’agression initiale, certains patients évoluent vers 

un état d’inflammation persistante. Lori et al. , en se basant sur l’analyse de l’expression 

génique lors de l’inflammation post-SIRS, proposent de définir un syndrome appelé 

PICS
57

. Ce syndrome peut être dépisté selon plusieurs critères cliniques chez le patient de 

réanimation afin de préciser son pronostic et d’adapter sa prise en charge thérapeutique. 

  

Nonresolving inflammation 

L’inflammation est nécessaire à la défense de l’organisme et la réparation des tissus. La 

résolution de l’inflammation implique de nombreuses cellules comme les macrophages 

ainsi que de nombreux médiateurs permettant de changer l’orientation de la réponse vers 

une voie pro- ou anti-inflammatoire. L’absence de résolution de l’inflammation aboutit à 

des dommages tissulaires menant à la nécrose qui entretient l’inflammation avec la 

création d’un cercle vicieux
58

. Ce phénomène se produit après la brûlure : la persistance de 

l’inflammation mène à des dysfonctions immunitaires et des complications secondaires. 

 

Dysfonction cellulaire T 

L’implication de l’immunité cellulaire T a été mise en évidence il y a plus de 30 ans
59

, 

mais les mécanismes mis en jeu ne sont encore que partiellement connus et les applications 

thérapeutiques décevantes. De nombreuses études cliniques et animales mettent en 

évidence une baisse du nombre de lymphocytes T activés dans la période post-brûlure en 

rapport avec une diminution de la production d’IL-2
60-64

. Le rôle des lymphocytes T a 

été mis en évidence dans un modèle de souris, montrant leur rôle immunosuppresseur 7 

jours après brûlure par augmentation de la production d’IL-6 et de TNF lors d’une 

seconde agression
65

.  

La survenue d’un sepsis secondaire peut être due à une translocation bactérienne du 

système digestif vers le compartiment sanguin. Sur un modèle de rat, après une brûlure de 

30% de la surface cutanée, une apoptose lymphocytaire dans les ganglions mésentériques a 

été mise en évidence dès la troisième heure post brûlure avec une diminution continue de 

la proportion de lymphocytes pendant 72h. Les taux de lipopolysaccharide (LPS), un 

composant bactérien, atteignait un pic de concentration dans le sang dès la 6
ème

 heure post-

brûlure
66

, révélant le passage de bactéries dans le compartiment sanguin. La baisse du 

nombre de lymphocytes après la brûlure s’accompagne d’une dysfonction de ces 
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lymphocytes, appelée paralysie immune ou encore anergie, décrite aussi bien chez le brûlé 

que chez le patient traumatisé. Elle aurait pour but de modérer la réponse immune innée 

initiale. Cette dysfonction lymphocytaire est caractérisée par une inhibition de la 

présentation antigénique
67

, le déclenchement de voies de signalisation inhibitrices
68

 et une 

inhibition Th1 sélective en faveur des lymphocytes Th2. L’origine de l’anergie 

lymphocytaire T pourrait être liée à la liaison de médiateurs entre eux, produits après le 

traumatisme comme la thrombospondine-1 avec son récepteur, CD47. Ces médiateurs 

déclencheraient des signaux de transduction fortement inhibiteurs, empêchant l’activation 

des cellules T même après une stimulation appropriée. Un ligand nommé TRAIL (TNF 

related apoptosis inducing ligand) est impliqué dans le déclenchement de l’apoptose de 

cellules T hyperactivées, via CD47
69, 70

. 

L’orientation des lymphocytes T vers la voie Th1 ou Th2 est modifiée pendant la phase 

post-traumatique. Lors d’une réaction inflammatoire, le lymphocyte Th0 (cellule CD4+ 

naïve) sera orienté vers la voie Th1 ou Th2 en fonction des cytokines qui le stimuleront. Le 

lymphocyte Th1 dirige la réponse immunitaire cellulaire, en détruisant les cellules 

infectées par les micro-organismes intracellulaires (bactéries et virus). La réponse Th2 est 

une réponse humorale, dirigée contre les agents circulants extracellulaires comme les 

parasites. Après une brûlure ou un traumatisme graves, la réponse de type Th1 est inhibée 

secondairement à la baisse de la production d’IL-2, d’IL-12 et d’IFN, au profit de la 

réponse Th2, stimulée par la libération d’IL-10 et d’IL-4 à des taux élevés
71-73

. Une étude 

sur la souris comparant des souris brûlées et des souris saines auxquelles on faisait inhaler 

des levures de Cryptococcus neoformans montrait le développement d’une encéphalite à 

Cryptocoque chez les souris brûlées mais pas chez les saines, impliquant la réponse Th2 

majoritaire
74

. 

Les lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+ jouent un rôle déterminant dans l’inhibition 

de la voie Th1 après brûlure
75, 76

. Une étude réalisée sur un modèle de souris brûlée à 20% 

de la surface cutanée, a montré l’élévation du taux de lymphocytes T CD4+ IL17+, appelés 

Th17, quatorze jours après la brûlure dans les ganglions lymphatiques périphériques. Les 

lymphocytes Th0, stimulés par IL-6 et TGF, empruntent la voie Th17 aux dépens des 

lymphocytes Th1. Le ratio Th1/Th17, en faveur de Th1 précocement après la brûlure, 

s’inverse 14 jours plus tard pour aboutir à une inhibition Th1
77

. 

HMGB-1 semble aussi impliquée dans la modulation de l’immunité cellulaire T en 

influençant la prolifération des cellules T effectrices, la sécrétion d’IL-2 et l’orientation 

vers la voie Th2
78

. 
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La brûlure entraine donc une réponse Th2 majoritaire avec une suppression de la réponse 

Th1, expliquant en partie le risque élevé de développer un SIRS secondaire ou une 

défaillance multi viscérale à l’occasion d’une infection nosocomiale bactérienne, fongique 

ou virale par inhibition de la réponse cellulaire (figure 1). 

 

  

 

 

Figure 1 : Relations entre SIRS, infection et sepsis,  

adapté de American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine 

Consensus Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use 

of innovative therapies in sepsis11   

 



 

 19 

Monocytes/macrophages/cellules dendritiques 

Le macrophage joue un rôle déterminant dans la dysfonction immune post brûlure. 

L’activation des lymphocytes T sensibilise les macrophages lors de la brûlure. A 

l’occasion d’une seconde agression, le macrophage serait hyperactivé, participant à la 

dysfonction immune du patient brûlé
79

. Chez le patient traumatisé, le monocyte se 

différencie préférentiellement en macrophage plutôt qu’en cellule dendritique présentatrice 

d’antigène
80

. Les monocytes circulants perdent leur capacité de différenciation en réponse 

à l’IL-4 et GM-CSF. Ainsi une hyperactivation cytokinique accompagne une dysfonction 

dans la présentation antigénique, aboutissant à une aberration immunologique
81

.  

Chez les patients en état de choc septique, plusieurs travaux étudiant l’expression des 

antigènes HLA-DR à la surface des cellules immunitaires font le lien entre une dysfonction 

immune et la susceptibilité aux infections nosocomiales. Les protéines HLA-DR font 

partie du complexe majeur d’histocompatibilité de type II (CMH) et sont exprimées à la 

surface des monocytes/macrophages ainsi que des cellules présentatrices d’antigène. Ces 

protéines effectuent un réarrangement peptidique des protéines phagocytées qui seront 

présentées aux cellules T. L’antigène présenté sera reconnu par le TCR spécifique et le 

lymphocyte T activé
82

. La baisse de l’expression d’HLA-DR reflète donc une dysfonction 

immunitaire. Chez les patients les plus susceptibles aux infections secondaires post-sepsis 

sont observées une baisse de l’expression des antigènes monocytaires HLA-DR
83

 et une 

déplétion profonde et prolongée des cellules dendritiques circulantes
84

. La baisse de 

l’expression des antigènes monocytaires HLA-DR reflète la dysfonction immune chez des 

patients en SIRS et en état de choc septique
85-88

. Chez 14 patients brûlés sur plus de 30% 

de la surface cutanée, la baisse des antigènes HLA-DR monocytaires était corrélée à la 

survenue d’infections secondaires et à la mortalité
89

. L’absence de retour à la normale de 

ces taux signe un mauvais pronostic chez le patient traumatisé
88

. 
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Complément 

 

Le système du complément est un ensemble de protéines impliqué dans la défense contre 

les micro-organismes. Les anaphylatoxines C3a et C5a, issues de l’activation du 

complément sont libérées en grande quantité et sont responsables du recrutement des 

leucocytes. Le complément agit aussi par opsonisation des bactéries grâce au facteur C3b. 

L’opsonisation facilite la phagocytose des agents pathogènes. Le complément peut être 

activé par le biais du déclenchement de la coagulation
51

. Les cascades du complément et de 

la coagulation sont liées par la plasmine, qui est un produit de la thrombolyse. Les trois 

voies du complément sont activées lors du SIRS. Les lésions tissulaires et l’activation à 

grande échelle de la coagulation chez le traumatisé activent la cascade du complément
90, 91

. 

Les tissus endommagés exposés deviennent une cible pour le complément. L’activation du 

complément contre l’hôte est un mécanisme conservé au cours de l’évolution car son rôle 

initial est d’éliminer le tissu lésé pour qu’il soit remplacé. Malheureusement, les tissus 

sains environnants sont aussi endommagés par la réaction inflammatoire qui devient 

incontrôlée
92

. Après une brûlure grave, l’activation du complément déclenche une cascade 

d’événements cellulaires entrainant la libération de médiateurs pro-inflammatoires et une 

hyperperméabilité capillaire par leur action sur les cellules endothéliales. Les 

anaphylatoxines C3a et C5a, en plus de déclencher l’inflammation, altèrent directement les 

fonctions des leucocytes parenchymateux via leurs récepteurs spécifiques. Ces 

modifications des fonctions cellulaires participent à l’évolution vers la défaillance 

d’organes
93

. 

Il existerait une corrélation entre mortalité et activation du complément après un 

traumatisme grave
94

. Chez les patients brûlés, le retour à la normale des facteurs C3, 

AH50, CH50 précocement après la réanimation initiale serait corrélé à la survie
95

. 

L’inhibition de la voie alternative du complément diminuait les défaillances respiratoire et 

digestive dans un modèle d’ischémie-reperfusion chez la souris
96

. 
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Production de dérivés réactifs de l’oxygène et de monoxyde d’azote (NO)  

L’inflammation entraine la production de dérivés réactifs de l’oxygène (reactive oxygen 

species, ROS) et de NO par l’activation d’iNOS (inductible nitric oxyd synthase)
97

. Chez 

l’animal, la libération de grandes quantités de NO issu d’iNOS aurait un effet délétère sur 

la dysfonction immune après un traumatisme
98

.  

 

 

La dysfonction immunitaire grand brûlé l’expose au risque d’infection secondaire menant à 

la défaillance multi viscérale. La libération de cytokines pro- et anti-inflammatoires, de 

monoxyde d’azote, l’activation du complément, l’activation des cellules immunitaires 

(monocytes/macrophages, polynucléaires, lymphocytes T, cellules dendritiques, cellules 

endothéliales) mises en jeu pour défendre l’organisme deviennent secondairement 

délétères en aggravant les lésions tissulaires et concourent à la dysfonction immune. La 

survenue d’une agression secondaire peut alors être fatale au patient brûlé en état de SIRS.  

 

1.2.2.3.Lésions d’inhalation de fumées 

Les lésions respiratoires observées chez le brûlé grave sont dominées par l’inhalation de 

fumées d’incendie. Les lésions d’inhalation de fumées sont présentes chez 5 à 35% des 

patients brûlés
99, 100

. Leur diagnostic n’est pas aisé puisqu’une brûlure cutanée étendue 

sans inhalation peut entrainer des lésions pulmonaires. Une lésion d’inhalation augmente 

les besoins en remplissage vasculaire du patient d’environ 50%
101

. L’inhalation de fumées 

aggrave le pronostic lorsqu’elle est associée à une brûlure cutanée
14, 15

.  

La lésion d’inhalation est une combinaison entre une lésion thermique directe des voies 

aériennes supérieures, des dommages cellulaires créés par le monoxyde de carbone et le 

cyanure, et une lésion chimique par les toxiques issus de la combustion incomplète de 

divers matériaux
102, 103

. Les lésions liées à l’inhalation de fumées d’incendie dépendent du 

degré d’exposition aux toxiques, de la solubilité des gaz inhalés, de la taille des particules 

inhalées, ainsi que de la température de la substance inhalée. Par ailleurs, le poumon peut 

subir les répercussions des lésions des autres organes. En effet la circulation splanchnique 

est filtrée par le poumon qui reçoit également le produit de la circulation lymphatique. Le 

poumon répercute donc sur le plan inflammatoire le résultat de toute souffrance 

intestinale
104

. 
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Les dommages cellulaires lors de l’inhalation sont liés au dépôt de substances acides, 

alcalines ou la libération de radicaux libres. Un afflux de médiateurs et de cellules 

inflammatoires se crée dans l’arbre bronchique, conduisant à la rétention de liquide 

interstitiel dans la paroi bronchique. En fonction des caractéristiques des particules 

inhalées, les lésions sont localisées à différents niveaux de l’arbre bronchique
105

.  

La lésion initiale est localisée à la trachée et aux bronches, caractérisée par une congestion 

des muqueuses et une augmentation de la perméabilité vasculaire. La destruction de la 

couche épithéliale bronchique aboutit à une réaction inflammatoire et stimule la sécrétion 

de mucus, conduisant à la formation de moules bronchiques obstructifs
106

. Sur un modèle 

animal de brûlure et d’inhalation de fumées, une obstruction bronchique et bronchiolaire 

multifocale et extensive au cours du temps était observée. Histologiquement, ces moules 

bronchiques étaient composés de neutrophiles et de matrice extracellulaire
107

. 

Les lésions du parenchyme pulmonaire liées à l’inhalation de fumées sont retardées par 

rapport aux lésions bronchiques. Elles sont caractérisées par des atélectasies, un manque de 

surfactant, une perte de la vasoconstriction à l’hypoxie entrainant une baisse du rapport 

PaO2/FiO2. Une augmentation de l’activité procoagulante et une baisse de la fibrinolyse 

aboutissent à des dépôts massifs de fibrine dans les alvéoles conduisant à des anomalies 

dans les rapports ventilation/perfusion. Il se produit aussi un afflux de neutrophiles dans le 

parenchyme pulmonaire, entretenant la réaction inflammatoire et les dommages 

tissulaires
13, 108

. Les macrophages participant à la réaction inflammatoire sont de plus 

rendus hypersensibles à l’endotoxine, les lésions d’inhalation faisant le lit du syndrome de 

défaillance respiratoire de l’adulte (SDRA) et du choc septique secondaires
109

.
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LES HERPESVIRIDAE 

A ce jour, 8 herpes virus humains (Human Herpes Virus, HHV) ont été décrits :  

 

 HHV-1 et 2 : HSV-1 et 2 (Herpes Simplex Virus),  famille des herpès virus  

 HHV-3 : VZV (Varicella Zooster Virus), famille des herpès virus  

 HHV-4 : EBV (Epstein Barr Virus), famille des herpès virus  

 HHV-5 : CMV (Cytomégalovirus), famille des herpès virus  

 HHV-6,7 et 8, respectivement ,  et  

 

Près de la totalité de la population adulte est infectée à au moins l’un de ces virus. Le mode 

de transmission de ces virus peut se faire par contact physique, passage transplacentaire, 

transfusion, greffe de tissus et d’organes. 

Ils entraînent une infection en trois phases distinctes : infection aiguë, phase de latence, 

réactivation. Le contrôle de la réplication des HHV dépend essentiellement de l’immunité 

cellulaire. Les facteurs déterminant la latence ou la réactivation de la réplication virale sont 

aujourd’hui encore partiellement connus. Le nombre de particules virales présentes dans 

l’organisme dépend de la balance entre la réplication virale et la capacité du système 

immunitaire à éliminer ces particules. Si cette balance penche vers la réplication virale, des 

manifestations cliniques sont susceptibles de survenir
110

.  

Les herpesviridae interagissent avec différentes cellules immunitaires pour pouvoir se 

répliquer et développent des stratégies pour échapper à la surveillance immunitaire de 

l’hôte.  

Les composants viraux sont reconnus par les PRRs (Pathogen Recognition Receptors) de 

l’hôte qui déclenchent l’activation de voies de signalisation aboutissant à la production 

d‘interféron  (IFN) responsable de l’induction de différents gènes codant pour des 

effecteurs antiviraux. Par des mécanismes moléculaires, les herpes virus ciblent ces voies 

de signalisation et sont capables de diminuer l’expression de ces gènes pour échapper à la 

réponse antivirale déclenchée par l’hôte
111

. Par ces mécanismes, l’infection à herpes virus 

altère aussi la réponse immunitaire de l’hôte vis-à-vis d’autres antigènes que ceux des 

herpès virus.  
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1.1. HSV 1 et 2 

L’infection à HSV-1 s’exprime le plus souvent par des ulcérations buccales ou labiales, 

« herpes labialis », alors qu’HSV-2 concerne le plus souvent la sphère génitale. Cependant 

les deux virus peuvent chacun infecter les deux sites. Les ulcérations apparaissent quelques 

jours après la primo-infection puis réapparaissent secondairement à l’occasion d’une 

réactivation. Les lésions herpétiques contiennent un nombre élevé de particules virales 

permettant la transmission par contact direct. HSV-1 et 2 résident dans les cellules 

nerveuses des nerfs crâniens sensitifs et des ganglions nerveux pendant la phase de latence. 

Lors d’une réactivation, les particules virales migrent le long des axones pour atteindre de 

nouveau les muqueuses. HSV peut être responsable d’ulcérations muqueuses mais aussi de 

lésions digitales péri-unguéales
112

, d’une kératite
113

 voire d’une méningite ou d’une 

encéphalite herpétique
114

. 

1.2. VZV 

La primo-infection par le VZV est responsable de la varicelle qui survient chez le jeune 

enfant dans la très grande majorité des cas. Chez l’adulte elle peut être sévère par la 

survenue d’une pneumopathie interstitielle diffuse. Elle se transmet par contact direct avec 

les lésions ou par les sécrétions respiratoires. Elle s’accompagne d’une éruption 

prurigineuse maculo-papuleuse devenant vésiculeuse durant 10 à 12 jours. Elle peut se 

compliquer d’une méningo-encéphalite. Comme HSV, le VZV réside de façon latente dans 

les cellules nerveuses. La réactivation de VZV, le zona, est responsable d’une éruption 

semblable mais localisée à un dermatome correspondant aux axones le long desquels les 

particules virales ont migré
115, 116

. Le zona peut se compliquer de douleurs post-

zostériennes survenant des mois voire des années après la guérison du rash. 
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1.3. EBV 

La primo-infection à EBV est responsable de la mononucléose infectieuse, s’exprimant 

cliniquement par une fièvre accompagnée d’une angine, d’une polyadénopathie cervicale 

et parfois d’un exanthème maculopapuleux. Elle concerne surtout l’adolescent et se 

transmet par la salive. L’EBV infecte les cellules B et les cellules épithéliales. La 

réactivation est inapparente cliniquement chez le sujet immunocompétent. Les 

manifestations cliniques comme la leucoplasie orale chevelue, concernent principalement 

les patients immunodéprimés (SIDA, transplantés). L’EBV reste latent dans les cellules B 

et peut favoriser la survenue de lymphomes ou de carcinomes naso-pharyngés. 

1.4. CMV 

Le cytomégalovirus se transmet par la salive, les relations sexuelles, par passage 

transplacentaire, transfusion sanguine, transplantation d’organes, greffe de cellules 

souches. Sa séroprévalence moyenne varie entre 30 et 70% dans la population générale. La 

primo-infection chez le sujet immunocompétent s’exprime rarement cliniquement. Elle 

peut reproduire un tableau similaire à celui la mononucléose infectieuse avec une fièvre 

persistante, des adénopathies, une asthénie, la survenue d’une angine étant plus rare. Des 

complications à type d’arthrite, de colite ulcéreuse, de pneumonie, d’hépatite, de rétinite, 

de méningite ou de myocardite sont peu fréquentes
117

. Les cellules cibles du CMV lors de 

la primo-infection sont les macrophages, les lymphocytes et les cellules T épithéliales. 

Pendant la phase de latence, le virus réside dans les cellules souches progénitrices 

myéloïdes dans la moelle osseuse
118

. La réactivation du CMV se fait par l’intermédiaire de 

cellules « permissives », comme les macrophages et les cellules dendritiques qui autorisent 

la réplication virale
119

. 
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1.5. Latence, réactivation et stratégies virales 

Lors de la primo-infection, les herpès virus activent fortement l’immunité innée. 

Secondairement, pour pouvoir persister dans l’organisme et se répliquer, ils élaborent des 

stratégies pour échapper à la réponse de l’hôte, permettant d’entrer en phase de latence. 

Ces stratégies consistent en la transcription de diverses protéines depuis l’ADN viral. 

HSV-1 infecte les cellules épithéliales muqueuses lors de la primo-infection et déclenche 

une réponse de l’immunité innée. Pendant la phase de latence, HSV-1 code pour des 

protéines interférant avec des facteurs de transcription intracellulaires comme IRF3 

(interferon regulatory factor 3) et la production d’interféron
111

. Cette inhibition des voies 

de signalisation lui permet de se répliquer et de persister dans les cellules cibles. 

Les protéines codées par le VZV sont capables d’inhiber la voie de signalisation de NF-B 

et de diminuer l’expression des cytokines pro-inflammatoires ainsi que la production 

d’interféron 
120, 121

. 

Le cytomégalovirus cible lui aussi la voie de NF-B, IRF3 et la production d’IFN . 

Après avoir infecté les lymphocytes B, EBV code pour des protéines inhibant les facteurs 

de transcription IRF3 et IRF7 permettant une baisse d’expression d’IFN . 

Après une primo-infection à herpès virus, une partie des cellules T circulantes devient 

spécifique des antigènes viraux. Pendant la phase de latence, la réponse cellulaire T est 

importante. Il a été observé que 10 à 20% des cellules T circulantes sont spécifiques du 

CMV chez les porteurs sains
122

. Ces cellules T sont régulièrement exposées aux particules 

virales persistantes et limitent la réplication de ces dernières en apportant une réponse 

immune effectrice adaptée. La balance entre l’activité virale et son contrôle immunitaire 

peut être compromise si la surveillance immunitaire est réduite, plus particulièrement en 

cas de dysfonction cellulaire T
123

. Ceci concerne particulièrement les patients brûlés, qui 

présentent une déficience de l’immunité innée et acquise. 
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2. INFECTIONS A HERPESVIRIDAE CHEZ LE BRULE ET LE PATIENT DE 

REANIMATION 

De nombreuses études rapportent la survenue de réactivations virales chez les patients de 

réanimation et les patients brûlés. Plusieurs auteurs ont tenté de mettre en évidence une 

corrélation entre la survenue de réactivations virales et le pronostic de ces patients. 

2.1. Chez le brûlé 

2.1.1. Modèles animaux 

La transmission du CMV par les allogreffes cutanées est mise en évidence dans plusieurs 

études sur des modèles de souris. Shelby et al. ont montré la capacité des allogreffes 

provenant de souris infectées à CMV à transmettre une infection à CMV à des souris 

saines dans 60% des cas
124, 125

. Dans une étude menée par Koabayashi et al., des 

prélèvements cutanés provenant de souris infectées à CMV étaient greffés chez des souris 

brûlées et non brûlées. Un nombre élevé de particules virales de CMV dans les glandes 

salivaires de souris brûlées était détecté, mais pas chez les souris non brûlées
126

. La 

présence de CMV était non détectable sur la peau greffée, soulignant le fait qu’un faible 

nombre de particules virales suffisait à infecter les souris brûlées. La même équipe a 

montré une susceptibilité élevée des souris brûlées à développer un infection à CMV 

influencée par le déséquilibre de la réponse immune innée en faveur de la voie Th2, 

caractéristique de la brûlure
127

. L’administration d’IL-12 et du récepteur soluble à l’IL-4 

(sIL-4R) permet de rééquilibrer la balance Th1/Th2 en faveur de Th1 et de protéger contre 

l’infection à HSV-1 dans un modèle de souris brûlée
128

. L’administration de sIL-4R, 

antagoniste d’IL-4, permet par ailleurs de diminuer la transmission du CMV à des souris 

brûlées recevant des allogreffes cutanées provenant de souris infectées à CMV, en 

diminuant la réponse Th2
129

. Deux études montrent un taux élevé de translocation 

bactérienne dans les ganglions lymphatiques mésentériques de souris brûlées infectées par 

le CMV en comparaison à des souris brûlées non infectées et des souris non brûlées
130, 131

. 
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2.1.2. Etudes et cas cliniques 

L’infection d’une brûlure par HSV a été rapportée dans de nombreux travaux. Un des 

premiers cas cliniques décrits concernait une enfant de deux ans brûlée au doigt par une 

cigarette et dont la mère avait embrassé la brûlure alors qu’elle présentait un herpès labial. 

Alors que la brûlure semblait guérir, elle fut deux jours plus tard le siège d’une éruption 

vésiculeuse de laquelle HSV fut isolé
132

.  

Dans une série d’autopsies réalisées chez 97 patients gravement brûlés, des lésions 

herpétiques nécrosantes du larynx et de l’arbre trachéo-bronchique, non diagnostiquées 

pre-mortem, étaient observées chez 10% des victimes
133

. Les mêmes auteurs ont décrit 7 

cas d’infections herpétiques chez des patients brûlés à plus de 44% de la surface cutanée, à 

type de lésions érosives développées sur les brûlures en voie de cicatrisation
134

. Trois de 

ces patients succombèrent à une infection herpétique disséminée. Dans les années 80, 

plusieurs études observent une séroconversion concernant HSV et CMV chez des patients 

brûlés
135

. Les facteurs de risque de développer une séroconversion étaient la présence de 

brûlure du visage, la présence de brûlure du troisième degré, une hospitalisation supérieure 

à trois semaines, la présence de lésions d’inhalation de fumées, la ventilation mécanique et 

l’âge supérieur à 50 ans
136

. Une étude relate une infection étendue à HSV-2 localisée à des 

autogreffes chez un enfant de 2 ans brûlé sur 27% de la surface cutanée
137

. Dans une étude 

réalisée sur 11 patients brûlés présentant des lésions vésiculeuses, HSV-1 était mis en 

évidence par culture virale sur les lésions chez tous les patients
138

. Les lésions se 

localisaient principalement sur le visage et le cou (figures 2 et 3). Une série d’autopsies sur 

54 patients ayant succombé à des brûlures graves a mis en évidence la présence d’HSV 

dans le parenchyme pulmonaire chez 27 de ces patients par immunohistochimie et PCR
139

. 

Une forte association existait entre survenue d’un SDRA et détection d’HSV dans le 

parenchyme pulmonaire. Un cas d’infection à HSV-1 a été rapporté chez une fillette de 10 

mois victime d’une brûlure par eau chaude sur 12% de la surface cutanée. Les auteurs 

décrivent la présence d’une fièvre en plateau, un retard à la cicatrisation, une lyse de toutes 

les greffes réalisées ainsi qu’une éruption vésiculeuse intéressant le pourtour des zones 

greffées mais aussi la peau saine. La culture du contenu vésiculaire mettait en évidence 

HSV-1
140

. Sur une série de 6 patients brûlés ayant pour antécédent un herpès labial, une 

réactivation herpétique était diagnostiquée cliniquement par la survenue d’une éruption 

vésiculeuse, et par culture virales des lésions. Chez 5 des 6 patients, l’éruption était 

localisée au visage même en l’absence de brûlure à cet endroit. L’éruption était localisée 
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sur le torse, siège de la brûlure chez le dernier patient
141

. Une étude rétrospective sur 95 

patients brûlés nécessitant une ventilation mécanique a rapporté 14 cas d’éruption 

vésiculeuse faciale liée à HSV-1 pendant la deuxième semaine d’hospitalisation. La 

survenue de ces lésions n’avait pas d’influence ni sur la durée de séjour ni sur la moralité 

dans ce groupe de patients. La présence d’une fièvre élevée était rapportée en rapport avec 

la survenue des lésions
142

. Un cas de récurrence herpétique localisé sur le site d’une 

autogreffe après cicatrisation a été rapporté chez une patiente de 15 ans brûlée sur une 

surface de 10% sur le torse. La patiente présentait des récurrences herpétiques 14 ans après 

la guérison de la brûlure ainsi qu’un herpès labial
143

. Un cas rapportant une infection à 

HSV-1 sur le siège d’une brûlure de 4% chez un enfant de 21 mois mettait en évidence des 

lésions ulcéreuses et un retard à la cicatrisation
144

. Un cas d’encéphalite à HSV-1 d’issue 

fatale a été rapporté chez un homme de 43 ans brûlé sur 65% de la surface cutanée après 

immolation. Face à l’apparition d’un coma 90 jours après la brûlure initiale, le diagnostic 

était porté sur les données de l’IRM cérébrale et d’une PCR positive à HSV-1 sur le liquide 

cérébro-spinal
145

. Une infection disséminée à HSV-2 d’issue fatale chez un patient de 58 

ans victime d’une brûlure de 68% de la surface cutanée a été rapportée. Le patient 

présentait un érythème accompagné d’ulcérations sur une cuisse à l’endroit d’une greffe 

cutanée 43 jours après la brûlure, contemporains d’une fièvre persistant sous traitement 

antibiotique et antifongique probabiliste. Une culture virale des lésions cutanées avait mis 

en évidence HSV-2 et l’autopsie montrait une infection disséminée à ce même virus
146

. Sur 

une étude rétrospective menée sur 5 ans concernant des patients brûlés sur plus de 30% de 

la surface cutanée, la réactivation à HSV était corrélée au risque de survenue d’une 

infection opportuniste, et allongeait la durée de ventilation mécanique et la durée de séjour. 

Des lésions herpétiques étaient rapportées chez 21 des 71 patients. Le diagnostic était porté 

sur la culture des lésions. Sur les 21 patients, 20 étaient infectés à HSV-1 et un à HSV-2
147

.  

En 1970, Nash et al. décrivirent un cas de primo-infection à CMV chez un patient brûlé 

transfusé de 72 culots globulaires pendant son hospitalisation
148

. Toujours dans les années 

70, une équipe tchécoslovaque mettait en évidence la survenue d’une infection à CMV 

chez 30% des patients brûlés sur plus de 20% de la surface cutanée et décrivirent un cas 

fatal d’infection disséminée à CMV
149, 150

. 

En 1982, une équipe américaine soulignait la fréquence de survenue d’une fièvre élevée 

chez les patients grands brûlés, à distance de la brûlure, malgré une antibiothérapie à large 

spectre. Elle rapporte un cas d’infection à CMV chez un patient de 17 ans brûlé sur 57% de 

la surface cutanée, diagnostiqué sur des urocultures
151

. L’équipe de Kagan rapportait en 
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1985 plusieurs cas de séroconversion concernant CMV chez des patient grands brûlés
136

. 

Dans une étude portant sur 59 patients grands brûlés, sur 31 patients séronégatifs pour 

CMV à l’entrée, 7 (22,5%) présentaient une séronconversion signant une primo-infection. 

Chez 18 patients séropositifs, 10 (56%) d’entre eux présentaient une réactivation 

diagnostiquée sur une élévation des anticorps anti-CMV
152

. Une étude prospective sur 120 

patients brûlés rapportait une réactivation à CMV chez 52% des patients séropositifs et une 

primo-infection à CMV chez 18,6% des patients séronégatifs
153

. Une étude rétrospective 

sur 22 patients brûlés séronégatifs pour CMV ayant bénéficié d’allogreffes cutanées CMV 

positives montrait une primo-infection à CMV chez 5 des patients étudiés, soulignant le 

risque de transmission de CMV par les allogreffes cutanées CMV-positives provenant de 

cadavres
154

. Une infection disséminée à CMV a été rapportée chez une patiente de 40 ans 

brûlée sur 65% de la surface cutanée. Tout au long de son séjour en réanimation, le CMV 

était recherché par PCR sur des prélèvements sanguins, des lavages broncho-alvéolaires 

(LBA) et des biopsies cutanées, montrant une réplication virale plasmatique de J21 à J45 

après brûlure et dans les LBA jusqu’à J71. Le statut sérologique initial était inconnu. La 

réplication du CMV était contemporaine d’une fièvre élevée et de la survenue d’un SIRS 

avec hémocultures négatives
155

. Les auteurs concluaient à une probable sous-estimation de 

la survenue d’infections à CMV chez le patient brûlé
156

 et proposaient un algorithme 

diagnostique permettant de détecter plus précocement les infections à herperviridae
157

. En 

2007, deux cas d’infection sévère à CMV étaient rapportés par Augris et al.
158

. Le premier 

était un patient de 32 ans brûlé sur 28% de la surface cutanée ayant présenté une fièvre 

élevée à J54 malgré l’administration d’une antibiothérapie probabiliste. Une PCR sanguine 

réalisée à J96 mettait en évidence la présence d’une réplication de CMV à 500.000 

copies/ml. Malgré l’administration de Ganciclovir, le patient décédait à J104. Le deuxième 

concernait une femme de 52 ans brûlée sur 80% de la surface cutanée dont 37% de 

brûlures au troisième degré. Une fièvre élevée survenait à J62 sans documentation 

bactériologique et une PCR sanguine confirmait le diagnostic d’infection à CMV avec une 

réplication virale à 1.000.000 de copies/ml. Une étude prospective sur 29 patients brûlés 

sur plus de 15% de la surface cutanée montrait une réactivation à CMV chez 71% des 

patients séropositifs et une primo-infection chez 12,5% des patients séronégatifs, le 

diagnostic étant réalisé par PCR sanguines qualitative et quantitative. La réplication de 

CMV était détectée en moyenne 13+/-9 jours après l’admission. La réplication de CMV 

était 5 fois plus élevée chez les patients présentant un sepsis
159

. La même équipe décrit la 

cinétique de la réplication de CMV chez 4 patients gravement brûlés chez lesquels des 
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PCR sanguines étaient réalisées une à deux fois par semaine, montrant des variations 

importantes dans la charge virale de CMV sur de courtes périodes, mettant l’accent sur la 

nécessité de réaliser des prélèvements répétés pour faire le diagnostic d’infection à 

CMV
160

.  

Peu  d’études rapportent l’implication du VZV dans l’infection de greffes cutanées
161, 162

. 

Un cas de rejet de greffe cutanée associé au développement d’un zona deux ans et demi 

après guérison a été décrit
163

. Un cas de varicelle disséminée chez un patient adulte brûlé 

sur 50% de la surface cutanée a été rapporté, la transfusion sanguine la source de 

l’infection incriminée par les auteurs
164

. 
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2.2. Chez le patient de réanimation 

2.2.1. HSV 

De plus en plus d’études s’intéressent à la survenue d’infections virales chez le patient de 

réanimation. Une étude rétrospective sur 142 patients hospitalisés en réanimation 

chirurgicale et présentant un sepsis persistant sans documentation bactérienne ou fongique, 

mettait en évidence des cultures virales positives à CMV et HSV dans des prélèvements 

sanguins et des LBA. Les patients infectés présentaient un taux de mortalité plus élevé que 

les patients non infectés par ces virus
165

. Une étude rétrospective sur 764 patients de 

réanimation observait un taux élevé de cultures positives à HSV sur des écouvillons 

pharyngés et des LBA. Un LBA positif à HSV était mis en évidence chez 16% des patients 

prélevés
166

. Une étude prospective concernant 104 patients de réanimation chirurgicale 

montrait une prévalence de 15% de cultures positives à CMV et de 23% de cultures 

positives à HSV sur des prélèvements respiratoires
167

. Une étude néerlandaise portant sur 

22 patients de réanimation dont le LBA était positif à HSV-1, montrait une mortalité de 

40% dans ce groupe de patients. Ce taux de mortalité élevé était attribué à l’état de gravité 

sous-jacent des patients, responsable de la réactivation virale
168

. Une seconde étude menée 

par la même équipe montrait l’absence d’influence sur la mortalité de la présence d’HSV-1 

dans les sécrétions respiratoires de patients de réanimation
169

. Une étude prospective 

monocentrique menée sur 201 patients de réanimation non immunodéprimés en état de 

détresse respiratoire observait une bronchopneumopathie à HSV chez 42 patients, 

diagnostiquée sur des PCR HSV et un examen cytopathologique réalisées sur LBA. La 

durée de séjour était plus élevée chez les patients infectés
170

. La même équipe démontrait 

dans une seconde étude que l’infection respiratoire basse à HSV-1 correspondait à une 

réactivation des virus présents dans l’oropharynx des patients infectés
171

. Une étude 

prospective observationnelle portant sur 105 patients de réanimation mettait en évidence 

une infection respiratoire à HSV-1 chez 65 patients, diagnostiquée par PCR sur des 

aspirations bronchiques. La survenue d’une infection respiratoire à HSV-1 était associée à 

de plus longues durées de séjour et de ventilation mécanique
172

. Dans une étude sur 177 

patients de réanimation victimes d’une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique 

(PAVM), des cultures virales sur prélèvements bronchiques étaient réalisées à la recherche 

d’HSV. La présence d’HSV dans sécrétions bronchiques était associée à un mauvais 

pronostic
173

.  
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2.2.2. CMV 

Une série autoptique sur 86 patients hospitalisés en réanimation mettait en évidence une 

pneumopathie à CMV chez 25 patients, accompagnée dans tous les cas d’une 

pneumopathie interstitielle diffuse
174

. Dans une étude prospective incluant 23 patients de 

réanimation avec une sérologie CMV positive à l’entrée, la détection de CMV dans le sang 

et dans le LBA par PCR s’avérait négative chez tous les patients
175

. Une étude prospective 

sur 34 patients en état de sepsis sévère mettait en évidence une infection active à CMV 

chez 11 d’entre eux détectée par PCR sanguine et/ou détection d’antigène leucocytaire 

pp65 du CMV
176

. Une étude prospective sur 56 patients de réanimation séropositifs pour 

CMV à l’admission montrait la survenue d’une infection active à CMV chez 20 patients 

(35,6%) diagnostiquée par PCR et cultures virales dans le sang et le LBA. L’infection à 

CMV était deux fois plus fréquente chez les patients en état de sepsis
177

. Une étude 

prospective sur 25 patients en état de choc septique montrait une infection active à CMV 

diagnostiquée par détection d’antigène leucocytaire pp65 chez 8 patients
178

. Dans une 

seconde étude incluant 23 patients en état de choc septique, les mêmes auteurs mettaient en 

évidence une réactivation à CMV chez 7 de ces patients. Une analyse des lymphocytes Th1 

de ces patients montrait l’implication de l’immunité adaptative dans le contrôle de la 

réactivation à CMV
179

. Une équipe israélienne a rapporté deux cas d’infection active à 

CMV diagnostiqués par antigénémie pp65 chez des patients séropositifs pour CMV. Le 

premier cas concerne un patient de 73 ans hospitalisé en réanimation pour choc 

cardiogénique secondaire à un syndrome coronarien aigu. Le patient présentait une fièvre 

élevée pendant 3 semaines, un syndrome de détresse respiratoire aigu et une thrombopénie, 

sans documentation bactériologique ou fongique. Le deuxième cas concernait un patient de 

74 hospitalisé en réanimation après pontage aorto-coronarien et remplacement valvulaire 

aortique. Une fièvre persistante était là aussi obervée malgré l’administration d’une 

antibiothérapie à large spectre. Les deux patients sont sortis de réanimation après 

administration d’antiviraux
180

. Une étude prospective sur 120 patients de réanimation 

séropositifs pour CMV montrait la présence de CMV par PCR sanguine chez 39 patients, 

dont 20 présentaient un nombre de copies supérieur à 1000/ml. La survenue d’une 

réactivation à CMV était corrélée à un prolongement de la durée d’hospitalisation et à la 

mortalité
181

. En 2008, une revue de la littérature concernant les infections graves à CMV 

chez le patient non immunodéprimé concluait à une probable sous-estimation de la 

survenue de ces événements. Les infections les plus fréquentes rapportées étaient des 
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colites, des atteintes du système nerveux central : encéphalites, méningites, des 

pneumopathies ainsi que des uvéites
182

. Une étude rétrospective sur 99 patients hospitalisés 

en réanimation chez lesquels des PCR CMV sur prélèvements plasmatiques étaient réalisés 

mettait en évidence une infection active à CMV chez 35 patients. Il s’agissait dans tous les 

cas de réactivations car les patients infectés étaient tous séropositifs pour CMV. La 

survenue d’une infection augmentait la mortalité et la durée de séjour
183

. Sur 242 patients 

de réanimation chez lesquels une antigénémie pp65 était réalisée de façon hebdomadaire, 

et des cultures virales sur LBA en cas de suspicion de pneumopathie, une infection active à 

CMV était diagnostiquée chez 39 patients (16,1%)
184

. En 2009, une méta analyse sur 13 

études tentait de déterminer l’incidence et les facteurs de risque de développer une 

infection à CMV chez les patients de réanimation non immunodéprimés. L’incidence 

moyenne calculée d’infection active à CMV était de 17% et de 21% si les tests 

diagnostiques étaient réalisés sur une durée supérieure à 5 jours. L’incidence des infections 

à CMV était de 20% dans les études utilisant les tests diagnostiques de biologie 

moléculaire, et de 12% dans celles utilisant les cultures virales
185

. Une deuxième méta 

analyse portant sur 9 études prospectives montrait une incidence de survenue d’une 

infection active à CMV de 25% (0-36%) chez des patients de réanimation. La survenue 

d’une infection active à CMV était 5 fois plus fréquente chez les patients en état de sepsis. 

Les infections survenaient en moyenne 4 à 12 jours après l’admission
186

. Une étude 

espagnole réalisée sur 53 patients de réanimation mettait en évidence une infection active à 

CMV chez 21 patients (39,7%), diagnostiquée par PCR sanguines et dans les aspirations 

bronchiques réalisées de façon hebdomadaire
187

. Une étude prospective en double aveugle 

réalisée sur 86 patients en état de sepsis sévère diagnostiquait une réactivation à CMV chez 

35 patients par PCR leucocytaire, sanguine et sur sécrétions trachéo-bronchiques. Une 

infection active à HSV était diagnostiquée chez 23 des 35 patients chez lesquels une 

réactivation à CMV était survenue. La durée de séjour en réanimation, la durée 

d’hospitalisation et la durée de ventilation mécanique étaient prolongées chez les patients 

ayant présenté une infection active à CMV
188

. Une étude rétrospective réalisée sur 1504 

patients de réanimation ne mettait pas en évidence de corrélation entre le statut sérologique 

des patients vis-à-vis de CMV et leur pronostic. Sur les 1504 patients étudiés, 64% étaient 

séropositifs pour CMV
189

. Dans une étude prospective sur 78 patients de réanimation, des 

auteurs espagnols cherchaient à observer une association entre la survenue d’une 

réactivation à CMV et le polymorphisme génétique des patients concernant les gènes de 

CCR5, IL-10 et MCP-1. Sur 78 patients, 36 présentaient une réactivation à CMV, mais 
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aucun profil génétique n’était associé à un fréquence plus élevée de réactivation
190

. Une 

équipe brésilienne rapporte une série de 14 patients de réanimation non immunodéprimés 

présentant une colite à CMV sur une durée de 13 ans. Le diagnostic était confirmé par 

immunohistochimie sur des biopsies coliques. Treize des 14 patients avaient présenté un 

ou plusieurs épisodes de choc septique. Le statut sérologique des patients n’était pas 

précisé par les auteurs
191

. Un travail récent mené par Walton et al. étudiait la survenue 

d’infections virales chez des patients de réanimation en état de sepsis sévère comparés à 

des patients de réanimation non septiques. Sur les 721 patients de réanimation inclus, 560 

présentaient un état de sepsis sévère ou de choc septique et 161 étaient admis pour un autre 

motif. Un groupe contrôle était composé de 164 patients sains. Les charges virales de 

CMV, EBV, HSV, HHV-6 et TTV étaient mesurées par PCR sanguines chez tous les 

patients quotidiennement 24 à 72h après l’admission. 70,2% des patients de réanimation 

étaient séropositifs pour CMV. L’incidence des infections virales était plus élevée chez les 

patients septiques. Les taux d’infections virales étaient de 24,2% pour CMV, 53,2% pour 

EBV, 14,1% pour HSV, 10,4% pour HHV-6 et 77,5% pour TTV. Ni HSV ni CMV 

n’étaient détectés chez les patients contrôle, en revanche EBV était détecté chez 3,6% 

d’entre eux. 42,7% des patients septiques présentaient une infection à 2 ou plus de deux 

virus
192

. 

 

2.2.3. VZV 

Une étude prospective sur 40 enfants immunocompétents hospitalisés en réanimation met 

en évidence l’existence de réactivations à VZV s’exprimant cliniquement par une fièvre 

prolongée
193

. 
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Figures 2 et 3 : exemples d’éruptions liées à une infection à HSV 
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OBJECTIFS DU TRAVAIL 

 Mesurer l’incidence de survenue des infections à herpès virus dans un centre de 

traitement des brûlés, 

 

 Mesurer les conséquences de ces infections sur la durée de séjour et de ventilation 

des patients, 

 

 Rechercher des facteurs de risque de développer des infections à herpès virus chez 

le patient brûlé grave. 
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PATIENTS ET METHODES 

1. TYPE D’ETUDE 

Cette étude prospective observationnelle monocentrique concerne les patients gravement 

brûlés admis entre avril 2013 et mars 2014 dans le centre de traitement des grands brûlés 

du CHR Metz-Thionville. L’étude a été déclarée au CNIL et approuvée. Le recueil de 

données était effectué par le personnel médical et paramédical du centre de traitement des 

grands brûlés. Chez les patients inclus, les sérologies HSV-1 et 2, CMV, EBV, VZV 

étaient réalisées à l’admission du patient dans le service par détection des anticorps IgG 

antiviraux afin de déterminer une exposition préalable des patients aux virus étudiés. Un 

prélèvement sanguin hebdomadaire était réalisé pour détection du génome viral d’HSV, 

CMV, EBV et VZV par technique de PCR jusqu’à la sortie du patient de réanimation. Les 

paramètres suivants étaient recueillis à l’admission : 

 

- sexe, âge, poids, taille, IMC 

- pourcentage de surface cutanée brûlée (SCB) 

- pourcentage de surface cutanée brûlée au troisième degré 

- présence de lésions d’inhalation de fumées diagnostiquées par fibroscopie 

bronchique 

- score de Baux 

- score ABSI 

- score UBS 

- score IGS II 

 

Au cours du séjour dans le centre de réanimation des brûlés les données suivantes étaient 

recueillies : 

 

- nombre d’épisodes de bactériémie, diagnostiquées sur hémocultures 

- nombre d’épisodes de fongémie 

- survenue d’infections cutanées évocatrices d’herpesviridae 

- survenue d’une lyse de greffe cutanée 

- nombre de culots érythrocytaires transfusés en réanimation 

- traitement par allogreffes cutanées 
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- nombre de jours de prescription de catécholamines 

- nombre de jours d’hémofiltration 

- durée de ventilation mécanique 

- durée de séjour en réanimation 

 

 

2. PATIENTS 

Les critères d’inclusion étaient une surface cutanée brûlée supérieure à 20% de la surface 

cutanée totale ou une surface cutanée brûlée supérieure à 10% de la surface cutanée totale 

associée à des lésions d’inhalation de fumées et un âge supérieur à 18 ans. Ces critères de 

gravité ont été choisis compte tenu de leur forte propension à aboutir à un SIRS, puis une 

dysfonction immunitaire et une réactivation ou une primo-infection à herpès virus. Les 

patients nécessitaient tous une hospitalisation dans le service de réanimation du centre de 

brûlés. La prise en charge initiale consistait en une réanimation hydro-électrolytique selon 

la formule du Parkland Hospital
194

, adaptée en fonction du débit urinaire et des paramètres 

PICCO. La prise en charge était réalisée par des médecins qualifiés affectés au service des 

brûlés. La présence de lésions d’inhalation de fumées était diagnostiquée par fibroscopie 

bronchique réalisée systématiquement chez tout patient ayant nécessité une intubation oro-

trachéale. Une réanimation respiratoire par ventilation mécanique, la prescription de 

catécholamines en cas d’état de choc persistant et le recours à l’hémofiltration étaient 

réalisés conformément aux recommandations actuelles. Les pansements et les excisions-

greffes cutanées étaient réalisés sous anesthésie générale dans la chambre du patient. La 

prescription d’autogreffes ou d’allogreffes était décidée après concertation entre 

chirurgiens et réanimateurs. La survenue d’infections secondaires était dépistée par la 

réalisation de prélèvements bactériologiques réguliers. Une antibiothérapie était prescrite 

en cas d’infection prouvée, et adaptée secondairement aux antibiogrammes réalisés. 
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3. SEROLOGIES ET PCR 

 

Les sérologies virales ont été réalisées dans les deux premiers jours suivant l’admission du 

patient dans le service. Elles consistent en un dosage des IgG et IgM dirigés contre les 

virus testés. Les IgM sont les anticorps dirigés contre les virus produits initialement lors 

d’une infection virale. Le taux d’IgM diminue avec le temps pour laisser place à la 

production d’IgG, anticorps produits à un taux restant détectable en permanence, traduisant 

que le virus reste à l’état latent dans l’organisme. Un taux élevé d’IgG accompagné d’un 

faible taux d’IgM contre un virus donné traduisent une infection ancienne à ce virus et 

classaient le patient comme séropositif pour le virus donné. Un taux bas d’IgM et d’IgG 

traduisaient l’absence d’exposition du patient au virus testé et le classaient dans le groupe 

séronégatif. 

L’amplification en chaîne par polymérase, en anglais « polymerase chain reaction » (PCR) 

est une technique de biologie moléculaire permettant l’amplification d’une séquence 

d’ADN détectée dans le sang à partir d’une très faible quantité d’acide nucléique. C’est 

une méthode très sensible pour détecter la présence de l’ADN de nombreux virus dans les 

liquides biologiques. Une PCR qualitative pour HSV, CMV, EBV et VZV a été réalisée 

une fois par semaine sur les prélèvements sanguins de tous les patients inclus. 

 

4. DEFINITIONS 

 

Un patient était désigné comme séropositif pour un virus donné quand la sérologie virale 

réalisée à l’admission était positive, c’est-à-dire avec un taux élevé d’IgG et un taux bas 

d’IgM. 

Un patient était considéré séronégatif si la sérologie à l’admission était négative, c’est-à-

dire avec des taux bas d’IgG et d’IgM. 

Une primo-infection virale était définie par la détection d’ADN viral dans le sang d’un 

patient séronégatif pour le même virus à l’admission. 

Une réactivation virale était définie par la détection d’ADN viral dans le sang d’un patient 

séropositif pour le même virus à l’admission. 
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5. ANALYSE STATISTIQUE 

 

Les patients ont été séparés en deux groupes : un groupe « réactivation virale » et un 

groupe « pas de réactivation virale ». Les caractéristiques des patients sont exprimées en 

moyenne +/- écart-type ou en pourcentage.  

Les caractéristiques de chaque groupe ont été comparées en utilisant le test exact de Fisher 

pour les variables qualitatives et le test non paramétrique de Wilcoxon pour les variables 

quantitatives.  
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RESULTATS 

 Patients étudiés (tableau 1) 

Vingt patients ont été inclus entre avril 2013 et mai 2014 et pris en charge dans le service 

de réanimation du centre de traitement des brûlés du CHR Mercy. Sur les 20 patients 

admis, 17 étaient des hommes et 3 des femmes. La moyenne d’âge des patients était de 

46,8 ans (20-74), la surface cutanée brûlée totale moyenne était de 34% (11-72) et la 

surface cutanée brûlée au troisième degré était de 23% (0-60) en moyenne. Quatorze des 

20 patients (70%) présentaient des lésions d’inhalation de fumées. Le score de Baux 

moyen était de 80,8 (48-123), le score ABSI moyen de 8 (6-12) le score UBS moyen de 

103 (12-252) et le score IGS II moyen de 27,6 (15-68). Dans le tableau 2 sont rapportées 

les caractéristiques cliniques et démographiques de chaque patient. 

  

 Statuts sérologiques 

Pour HSV-1 et HSV-2, le nombre de patients présentant une sérologie positive était de 14 

(77,7%), 4 étaient séronégatifs (22,2%) et le statut de deux des patients était inconnu.  

Pour CMV, cinq patients (27,7%) présentaient une sérologie positive, 13 (72,2%) une 

sérologie négative et 2 un statut sérologique inconnu.  

Pour EBV, 15 patients (83,3%) présentaient une sérologie positive à l’entrée, 3 (16,6%) 

une sérologie négative et 2 un statut sérologique inconnu. 

Pour VZV, 16 patients (88,8%) présentaient une sérologie positive, 2 patients (11,1%) une 

sérologie négative et 2 patients un statut sérologique inconnu. 

 

Résultats de la détection d’ADN viral dans les échantillons sanguins 

Sur les 20 patients, 11 (55%) ont présenté une réactivation à un ou plusieurs virus. Un 

patient (5%) a présenté une infection active à HSV, il s’agissait d’une réactivation, le 

patient étant séropositif vis-à-vis d’HSV. La présence de l’ADN de CMV a été détectée 

chez 4 patients (20%), dont 3 réactivations et une primo-infection.  Dix patients (50%) ont 

présenté une réactivation à EBV. L’ADN de VZV n’a été détecté chez aucun des 20 

patients inclus. Au total, 10 patients (50%) ont présenté une réactivation à un ou deux 

virus, 3 patients (15%) une réactivation à deux virus différents et une patiente (5%) une 

primo-infection à CMV et une réactivation à EBV. Chez tous les patients présentant une 

réactivation à deux virus différents, un des deux virus était EBV. Au total, 14 réactivations 
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virales sont survenues chez 11 patients. Sur les 14 réactivations virales, 3 (21,4%) sont 

survenues dans la première semaine après l’admission (S1), une (7,1%) dans la deuxième 

semaine après l’admission (S2) et 10 (71,4%) dans la troisième semaine après l’admission 

(S3). Toutes les réactivations à HSV et CMV sont survenues pendant la 3
ème

 semaine 

d’hospitalisation. Parmi les réactivations à EBV, trois sont survenues à S1, une à S2 et 6 à 

S3. La seule primo-infection à CMV est apparue dans la 8
ème

 semaine après l’admission. 

Le tableau clinique associait une fièvre élevée, une élévation des enzymes hépatiques la 

PCR CMV sanguine positive montrait un taux de particules virales s’élevant à 147000 

copies/ml. La réalisation d’un fond d’œil diagnostiquait une rétinite. L’administration de 

Ganciclovir permettait l’amélioration clinique et la sortie de la patiente de réanimation. 

 

Facteurs de risque de développer une infection virale 

La moyenne d’âge dans le groupe réactivation était de 51 ± 17 ans contre 42 ± 17 ans pour 

le groupe sans réactivation, avec une différence de 9 ans de plus dans le groupe 

réactivation. La surface cutanée brûlée était de 33 ± 18 % dans le groupe réactivation 

contre 36 ± 19 % dans le groupe sans réactivation. La surface cutanée brûlée au 3
ème

 degré 

était de 26 ± 18 % dans le groupe réactivation contre 19 ± 17 % dans le groupe sans 

réactivation. Dans le groupe réactivation, 8 patients (73%) présentaient des lésions 

d’inhalation de fumées contre 6 patients (67%) dans le groupe sans réactivation. Le score 

de Baux était de 83 ± 21 dans le groupe réactivation contre 78 ± 19 dans le groupe sans 

réactivation. Le score ABSI s’élevait à 8 ± 2 dans les deux groupes. Le score UBS était en 

moyenne de 111 ± 72 dans le groupe réactivation contre 93 ± 68 dans le groupe sans 

réactivation. Le score IGS2 était de 30 ± 15 dans le groupe réactivation contre 25 ± 10 

dans le groupe sans réactivation. Le nombre d’hémocultures positives dans le groupe 

réactivation s’élevait à 11 ± 8 contre 12 ± 15 dans le groupe sans réactivation. La survenue 

d’une infection virale clinique ou d’une lyse de greffe survenait chez 4 patients (36%) du 

groupe réactivation et 4 patients (44%) du groupe sans réactivation. Dans le groupe 

réactivation virale, 3 patients (27%) présentaient une candidémie ce qui n’était le cas 

d’aucun patient dans le groupe sans réactivation. Un patient (9%) du groupe réactivation 

nécessitait un traitement par épuration extra-rénale contre 2 patients (20%) dans le groupe 

sans réactivation. Le nombre de jours d’épuration extra-rénale dans le groupe réactivation 

était de 0,6 ± 1,2 contre 1,0 ± 2,1 dans le groupe sans réactivation. Le nombre de jours 

moyen de prescription de catécholamines s’élevait à 9 ± 11 jours dans le groupe 

réactivation contre 8 ± 11 jours dans le groupe sans réactivation. Le nombre moyen de 
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culots érythrocytaires transfusés s’élevait à 23 ± 15 dans le groupe réactivation contre 16 ± 

14 dans le groupe sans réactivation. Chez les patients du groupe réactivation, 5 (45%) ont 

été traités par allogreffes cutanées contre un patient (11%) dans le groupe sans réactivation 

avec 4 fois plus d’allogreffes dans le groupe réactivation et deux fois plus de réactivations 

virales en cas de traitement par allogreffe cutanée. 

 

Infections virales cliniques 

Les lésions cutanées évocatrices d’infection à herpesviridae ont été répertoriées ainsi que 

la survenue d’une lyse des greffes cutanées. Une éruption péribuccale a été observée chez 

quatre patients. Un seul d’entre eux présentait une réactivation à HSV, contemporaine de la 

survenue des lésions. Un dosage d’HSV par PCR sur les lésions a mis en évidence la 

présence d’HSV-1 chez deux patients, dont celui ayant réactivé HSV. Deux patients ont 

présenté une lyse des greffes cutanées appliquées sur le visage. Chez le premier, une 

réactivation à CMV a été observée de façon contemporaine à la lyse de greffe et chez le 

deuxième, une réactivation à EBV avant la lyse de greffe. La patiente ayant présenté la 

primo-infection à CMV a développé une hépatite et une rétinite à CMV. Un patient a 

présenté une dermo-hypodermite. Une infection clinique a été diagnostiquée chez 8 

patients. Trois d’entre eux avaient présenté une réactivation virale et la quatrième une 

primo-infection à CMV. 

 

Influence sur la durée de ventilation et la durée de séjour 

La durée de ventilation mécanique s’élevait en moyenne à 38 ± 25 jours dans les deux 

groupes. 

La durée de séjour en réanimation s’élevait à 52 ± 25 jours dans le groupe réactivation 

contre 48 ± 26 jours dans le groupe sans réactivation. 
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Nombre de patients 20 

Sexe 3 femmes, 17 hommes 

Age  46,8 (20-74) 

Surface cutanée brûlée  34% (11-72) 

Surface cutanée brûlée au troisième degré  23% (0-60) 

Lésions d’inhalation de fumées 14 (70%) 

Score de Baux   80,8 (48-123) 

ABSI  8 (6-12) 

UBS  103 (12-252) 

IGS II  27,6 (15-68) 

sérologie positive HSV  14 (77,7%) 

sérologie positive CMV 5 (27,7%) 

sérologie positive EBV 15 (83,3%) 

sérologie positive VZV 16 (88,8%) 

 

Tableau 1 : caractéristiques démographiques, scores pronostiques et statut sérologique 

des patients inclus 
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 Sexe Age Mécanisme Localisation 

SCB 

% 

3
ème

 

% 

Patient 1 M 50 Incendie appartement 

Thorax, abdomen, 4 

membres 27 27 

Patient 2 M 50 Explosion immeuble Face, tronc, 4 membres 12 0 

Patient 3 F 70 Incendie appartement 

Face 1 mb sup, 1 mb inf, 

2 mains 25 20 

Patient 4 M 50 

Explosion four 

industriel 

Face, cou, thorax, 4 

membres  20 0 

Patient 5 M 34 Cocktail Molotov 

Face, 2 mains, 2 membres 

inf 21 6 

Patient 6 M 25 Barbecue 

Visage, thorax, 2 mb sup, 

OGE, 2 cuisses 40,5 35 

Patient 7 M 23 Immolation 

Visage, cou, 2 mains, 2 

mb sup, tronc, fesses, 2 

mb inf 57 40 

Patient 8 M 32 Feu de broussailles 

Visage, cou, épaules, 2 

mb sup, 2 mb inf 45 0 

Patient 9 M 74 Barbecue 

Visage, thorax, 1 mb sup, 

1 mb inf 20 12 

Patient 10 M 41 Immolation 

Visage, tête, cou, tronc 

circulaire, 2 mb sup, 2 mb 

inf, cuisses circulaire, 2 

fesses, OGE 72 60 

Patient 11 M 58 

Explosion bouteille de 

gaz 

Visage, tronc, membres 

supérieurs 50 30 

Patient 12 M 20 Incendie 

Visage, cou, thorax, 2 mb 

sup, 2 mb inf 67 47,5 

Patient 13 M 37 

Inflammation White 

spirit Tête, cou, nuque, 2 mains 11 8 

Patient 14 M 54 

Essence feu de 

broussailles 

Abdomen, 2 cuisses, 2 

fesses, OGE, 1 mb inf 25 20 

Patient 15 M 24 Immolation 

Tête, cou, épaules, 2 

flancs, 2 mb sup, 2 cuisses 31 20 

Patient 16 M 56 

Explosion, incendie 

véhicule léger Visage, cou, thorax, dos 22 15 

Patient 17 M 74 

Explosion de 

réfrigérateur à pétrole 

Tête, cou, 2 mb sup, 2 

mains 18 15 

Patient 18 M 52 

Inflammation d'un 

poêle à pétrole 

Face, nuque, ceinture 

scapulaire postérieure, 2 

mains, 2 cuisses 21 15 

Patient 19 F 68 Immolation 

Cou, thorax, abdomen, 2 

cuisses, 2 mb sup 

circulaire 55 50 

Patient 20 F 45 Immolation 

Visage, cou, 2 mb sup, 2 

mb inf 40 40 

 

Tableau 2 : caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus 

 

 

 



 

 47 

 réactivation 

n=11 

pas de réactivation 

n=9 

p 

Age 51 ± 17 42 ± 17 0,3 

Sexe féminin 2 (18) 1 (11) 1 

SCB (%) 33 ± 18 36 ± 19 0,76 

3ème degré (%) 26 ± 18 19 ± 17 0,43 

Inhalation 8 (73) 6 (67) 1 

Baux 83 ± 21 78 ± 19 0,76 

ABSI 8 ± 2 8 ± 2 0,59 

UBS 111 ± 72 93 ± 68 0,5 

IGS2 30 ± 15 25 ± 10 0,55 

Nombre d’hémocultures positives 11 ± 8 12 ± 15 0,16 

Infection cutanée / lyse de greffe 4 (36) 4 (44) 1 

Nombre de fongémies 3 (27) 0 0,25 

Durée de ventilation (j) 38 ± 25 38 ± 25 0,71 

Durée de séjour (j) 52 ± 25 48 ± 26 0,58 

Nombre de jours d’EER 0,6 ± 2,1 1,0 ± 2,1 0,55 

Durée d’administration des amines (j) 9 ± 11 8 ± 11 0,75 

Nombre de transfusions 23 ± 15 16 ± 14 0,32 

Allogreffe (nombre de patients) 5 (45) 1 (11) 0,16 

 

Tableau 3 : comparaison entre les deux groupes, réactivation et pas de réactivation 
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DISCUSSION 

Un des points les plus importants de ce travail est de montrer la fréquence élevée de 

survenue des réactivations virales chez des patients gravement brûlés. La plupart des 

études réalisées se sont focalisées sur un ou deux virus, le plus souvent CMV et HSV. A 

notre connaissance, aucune étude prospective publiée n’a recherché la présence de 

réactivation à EBV ou HSV chez le patient brûlé grave. Une seule étude a montré la 

réactivation à de multiples virus chez le patient en état de sepsis sévère
192

. Dans notre 

étude, la réactivation à au moins un virus de la famille herpès parmi HSV, CMV et EBV  

était rencontrée chez 11 des 20 patients inclus (55%). Sur ces 11 patients, 3 ont présenté 

une réactivation à deux virus et une patiente une réactivation à EBV et une primo-infection 

à CMV. La fréquence des réactivations à EBV était la plus élevée (50%), ce chiffre étant 

superposable aux résultats de Walton et al. chez le patient septique (53,7%). Trois patients 

ont présenté une réactivation à CMV (15%) dans notre étude. Ce chiffre est plus bas que ce 

qui est rapporté dans la littérature : deux études prospectives observent respectivement un 

taux de 52 et 71% de réactivations à CMV chez le patient brûlé. Les réactivations étaient 

diagnostiquées sur l’évolution des sérologies dans la première étude, et diagnostiquées par 

PCR sanguine dans la seconde
153, 159

. Chez le patient de réanimation non immunodéprimé, 

les taux de réactivation à CMV varient de 0 à 39,4% selon les études
185-187

. Il semble plus 

élevé chez les patients en état de choc septique, par rapport aux patients hospitalisés en 

réanimation pour un autre motif. Un seul patient dans notre étude présentait une 

réactivation à HSV, contemporaine de la survenue d’une éruption herpétique sur le visage 

confirmée par PCR réalisée sur un écouvillon cutané. Ce patient présentait aussi une 

réactivation à EBV. Dans notre étude, qui portait sur des patients adultes exclusivement, 

nous n’avons pas mis en évidence de réactivation à VZV. La réactivation à VZV est plus 

fréquente chez l’enfant en état critique
193

. 

De façon intéressante, sur les cinq patients ayant présenté une infection active à HSV ou 

CMV, la réactivation d’EBV survenait chez 4 d’entre eux. Ceci montrerait que la 

réactivation à EBV pourrait être soit un préalable à la réactivation d’autres virus, soit 

qu’EBV réussit plus facilement son évasion immunitaire par rapport aux autres virus.  

La comparaison des deux groupes de notre étude montre un âge moyen plus élevé dans le 

groupe réactivation. Les patients du groupe réactivation virale avaient 9 ans de plus que les 

patients de l’autre groupe (tableau 3). Plusieurs études mettent en évidence une sénescence 
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immunitaire chez les patients âgés séropositifs pour CMV, entrainant une dysfonction des 

lymphocytes CD8+ CMV spécifiques
195

. Chez les patients âgés, cette dysfonction des 

cellules T se répercute sur la réponse immune à d’autres virus, comme EBV
196

. Ainsi, chez 

les patients plus âgés, la réactivation virale pourrait survenir plus facilement. En cas de 

brûlure, le bouleversement inflammatoire lié au SIRS s’ajoute à une sénescence 

immunitaire chez le patient âgé aboutissant à une réactivation virale plus fréquente, ceci 

pouvant expliquer notre résultat. 

Un autre résultat remarquable de notre étude est la survenue 4 fois plus fréquente d’une 

réactivation virale chez les patients qui ont bénéficié d’un traitement par allogreffes 

cutanées (tableau 3). La transmission de CMV à des patients brûlés par des allogreffes 

cutanées provenant de cadavres est fréquente chez les patients séronégatifs pour CMV, 

provoquant une primo-infection
154

. Une patiente ayant bénéficié d’allogreffes a développé 

une primo-infection à CMV avec un retentissement important, augmentant la durée de 

séjour, puisque cette patiente, sevrée de la ventilation mécanique a du de nouveau 

bénéficier d’une ventilation mécanique à l’issu de cette infection. Chez les patients 

séropositifs, il est peu probable que la réalisation d’allogreffes soit à l’origine d’une 

réactivation virale. Les allogreffes cutanées sont réalisées chez les patients présentant une 

surface brûlée étendue et profonde. On y recourt lorsque la surface disponible de peau 

saine chez le patient est insuffisante. Dans notre étude les 6 patients ayant bénéficié 

d’allogreffes cutanées présentaient une surface brûlée au 3
ème

 degré moyenne de 38,6 ± 16 

%. Chez les patients non allogreffés, la surface moyenne brûlée au troisième degré 

s’élevait à 16,3 ± 14 %. La réalisation d’allogreffes chez un patient est donc un marqueur 

de gravité, lié à la surface et la profondeur de la brûlure. La réactivation plus fréquente à 

herpesviridae chez le patient allogreffé semble plutôt liée à la gravité de ces patients qui 

développent un SIRS plus important plutôt qu’à la conséquence directe de la transmission 

de virus par l’allogreffe.  

Dans notre étude, la période pendant laquelle survenaient les réactivations se situait entre 

la première et la troisième semaine après l’admission du patient. D’un point de vue 

physiopathologique, cette période correspond à la phase de dysfonction immunitaire qui 

suit la brûlure lié à une inflammation persistante et une aberration dans la transcription 

leucocytaire
56, 89

. Comme l’ont évoqué plusieurs auteurs, la réactivation virale est le témoin 

de cette dysfonction immunitaire. Notre travail confirme que le patient brûlé, victime 

d’une dysfonction immunitaire profonde, peut se trouver incapable de maintenir le virus 

dans son état latent, menant à la réactivation. Cette dysfonction immune serait maximale 



 

 50 

pendant la période de réactivation virale. C’est aussi pendant cette période que 

commencent à survenir les infections bactériennes à germes opportunistes. Un point n’est 

pas encore éclairci à l’heure actuelle : la présence d’une réactivation virale est-elle 

seulement le marqueur d’une dysfonction immunitaire ou joue-t-elle un rôle dans la 

survenue des complications infectieuses bactériennes et fongiques secondaires et le 

passage vers la défaillance multi-viscérale? Deux études animales ont montré une synergie 

entre l’infection à CMV et la survenue d’infections bactériennes et fongiques. Des souris 

infectées par le CMV murin étaient plus susceptibles à une infection à Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus et Candida albicans
197, 198

. Sur un modèle de souris 

brûlée sur 15% de la surface cutanée, il a été montré que l’infection par le CMV murin 

favorisait et prolongeait la translocation bactérienne dans les ganglions lymphatiques 

mésentériques
130, 131

. L’étude de Walton et al. sur le patient en état de sepsis sévère montre 

que les patients septiques présentant une infection à CMV ou EBV développent plus 

d’infections fongiques et les patients septiques présentant une infection à HSV développent 

plus d’infections bactériennes opportunistes
192

. On sait qu’une infection à CMV entraine 

une dysfonction immunitaire
199

. Chez le patient transplanté, la prévention anti-CMV 

protège des infections bactériennes et fongiques
200

. Dans notre étude, le nombre d’épisodes 

bactériémiques recensés n’était pas significativement différent entre le groupe réactivation 

et le groupe sans réactivation. En revanche, les trois patients chez lesquels une candidémie 

a été diagnostiquée avaient tous présenté une réactivation virale à un ou deux virus, 

traduisant l’implication de la réactivation virale dans la survenue des candidémies. La 

prévention anti-CMV pourrait donc avoir un intérêt chez le grand brûlé pour diminuer 

l’incidence des infections nosocomiales bactériennes et fongiques, qui représentent la 

première cause de mortalité secondaire chez ces patients. Les herpesviridae réactivent leur 

réplication chez les patients brûlés graves, profitant d’une incompétence immunitaire de 

leur hôte mais participent aussi à aggraver cette dysfonction immune. 
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CONCLUSION 

Cette étude prospective réalisée sur une durée d’un an a permis d’inclure 20 patients 

gravement brûlés. Plus de la moitié (55%) des patients ont présenté une ou plusieurs 

réactivations virales concernant CMV, HSV et EBV. Une patiente a été victime d’une 

primo-infection virale nosocomiale à CMV compliquée d’un hépatite et d’une rétinite. 

Ce travail montre la fréquence élevée de la réactivation à herpesviridae chez le patient 

brûlé grave. Quatorze réactivations virales sont survenues chez 11 patients. EBV était le 

virus se réactivant le plus souvent, chez la moitié des patients inclus.  

Concernant les facteurs de risque, la réactivation à herpesviridae était associée à un âge 

plus élevé. Les patients du groupe réactivation virale présentaient une moyenne d’âge 

supérieure de 9 ans par rapport au groupe sans réactivation. Une réactivation virale 

survenait 4 fois plus fréquemment chez les patients ayant reçu des allogreffes cutanées.  

Quatre patients ont présenté une infection clinique contemporaine d’une réactivation ou 

d’une primo-infection virale. Le faible nombre de patients inclus n’a pas permis de 

mesurer une influence de la réactivation à herpesviridae sur la durée de ventilation 

mécanique ou la durée de séjour.  

 

La réactivation des herpesviridae révèle l’état d’immunodépression du patient brûlé grave. 

La détection d’ADN viral sanguin est un moyen indirect d’évaluer la profondeur de la 

dysfonction immune et doit alerter le clinicien sur le risque élevé de survenue d’infections 

liées aux soins. Dans notre étude, 3 des 11 patients avec une réactivation virale ont 

présenté une candidémie, contre aucun dans le groupe sans réactivation. 

La réactivation virale n’est pas seulement un témoin mais aussi un acteur de 

l’immunodépression du patient brûlé puisque les virus altèrent la réponse immune de 

l’hôte pour pouvoir se répliquer.  

Ce travail montre l’importance du rôle que jouent herpesviridae chez le patient brûlé et 

soulève plusieurs questions. 

La première question concerne la nécessité de détecter systématiquement la réactivation 

des herpesviridae chez les patients brûlés  graves. Nous sommes partisans de déterminer le 

statut sérologique de tout patient brûlé grave à son admission. La réalisation de sérologies 

virales est le seul moyen de différencier une primo-infection virale d’une réactivation. Une 

sérologie négative pour le CMV à l’admission doit inciter à la prudence concernant 



 

 52 

l’application d’allogreffes cutanées qui peuvent être à l’origine d’une infection virale 

nosocomiale à CMV. La détection d’une réactivation virale par PCR permet de déterminer 

indirectement le statut immunitaire du patient et d’appréhender l’importance de la réaction 

inflammatoire. Elle permet de faire le diagnostic d’infection virale en cas de fièvre sans 

infection bactérienne ni fongique. Il semble donc licite de proposer une détection de 

l’ADN viral d’HSV, CMV et EBV chez tous les patients brûlés graves de façon 

systématique pendant les trois premières semaines suivant la brûlure et de façon ponctuelle 

après ce délai en cas de fièvre non expliquée par une infection bactérienne ou fongique. Il 

est à noter que la réalisation de PCR régulières dans le cadre de ce travail a permis de 

diagnostiquer précocement une rétinite et une hépatite liées à une primo-infection 

nosocomiale à CMV chez une patiente, et de la traiter efficacement. La réalisation de PCR 

VZV ne doit pas être proposée chez le patient adulte, aucun de nos patients n’ayant 

réactivé ce virus. 

La deuxième question est la suivante : faut-il traiter les infections virales ? Le traitement 

d’une primo-infection nosocomiale virale à CMV est indispensable car elle peut avoir une 

issue fatale chez le patient brûlé grave qui est immunodéprimé. Une infection clinique 

accompagnée d’une réactivation virale doit être traitée de façon efficace pour éviter les 

complications à type de lyse de greffe ou de retard à la cicatrisation. Le diagnostic doit être 

précisé par des prélèvements locaux des lésions constatées. On pourrait proposer une 

prophylaxie antivirale chez les patients présentant une réactivation virale à HSV ou CMV 

et devant bénéficier d’une greffe afin de diminuer le taux de complications mais des études 

plus larges sont nécessaires pour en évaluer le bénéfice. Les différents herpesviridae ne 

semblent pas avoir le même pouvoir pathogène et certains comme EBV  réactivent plus 

facilement mais entrainent-ils une morbidité plus élevée ? Une réactivation virale et une 

infection nosocomiale fongique présentes de façon concomitante sont-elles les témoins 

communs d’une dysfonction immune ou l’infection virale a-t-elle un rôle direct sur la 

survenue de l’infection fongique ? Même si la présence d’une réactivation virale pourrait 

favoriser la survenue d’infections nosocomiales bactériennes ou fongiques, aucune donnée 

ne permet de proposer le traitement d’une réactivation isolée d’un herpèsvirus. 

 

Témoin d’une dysfonction immune profonde, la réactivation à herpesviridae chez le 

patient brûlé grave pourrait avoir une action pathogène responsable d’une augmentation de 

morbidité. Sa détection semble être aujourd’hui indispensable dans la prise en charge 

diagnostique du patient brûlé grave. Des études supplémentaires sont nécessaires afin de 
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déterminer l’intérêt d’une prévention et d’un traitement anti-viral en cas de réactivation 

chez le patient brûlé. Nous poursuivons ainsi les inclusions de patients brûlés graves dans 

le service afin d’obtenir un échantillon plus large et des résultats plus significatifs. 
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RESUME : 

Objectif : Décrire l’incidence de survenue, les facteurs de risque et les complications de la réactivation de 4 

herpesviridae (CMV, EBV, HSV et VZV) chez le patient brûlé grave. 

Méthodes : Etude prospective observationnelle incluant les patients brûlés sur plus de 20% de la surface cutanée 

totale (SCT) ou plus de 10% de la SCT en association avec des lésions d’inhalation de fumées, admis dans le 

Centre de Traitement des grands Brûlés du CHR Metz-Thionville entre avril 2013 et mai 2014. Les patients 

étaient répartis en 2 groupes : « réactivation virale » et « pas de réactivation virale » puis comparés. 

Résultats : Vingt patients ont été inclus (17 hommes / 3 femmes). L’âge moyen était de 47 ans (20-74), la 

surface cutanée brûlée totale moyenne était de 34% (11-72) et la surface cutanée brûlée au troisième degré était 

de 23% (0-60). Quatorze des 20 patients (70%) présentaient des lésions d’inhalation de fumées. Sur les 20 

patients, 11 (55%) ont présenté une réactivation à un ou plusieurs virus. Un patient (5%) a présenté une 

réactivation d’HSV. La présence de l’ADN de CMV a été détectée chez 4 patients (20%), dont 3 réactivations et 

une primo-infection. Dix patients (50%) ont présenté une réactivation d’EBV. L’ADN de VZV n’a été détecté 

chez aucun patient. Au total, 14 réactivations virales sont survenues chez 11 patients. Les réactivations d’EBV 

sont survenues dans les trois premières semaines d’hospitalisation. Toutes les réactivations d’HSV et CMV sont 

survenues pendant la 3
ème

 semaine d’hospitalisation. La seule primo-infection à CMV est apparue dans la 8
ème

 

semaine après l’admission. La moyenne d’âge dans le groupe réactivation était de 51 ± 17 ans contre 42 ± 17 ans 

pour le groupe sans réactivation, avec une différence de 9 ans de plus dans le groupe réactivation. Dans le 

groupe réactivation virale, 3 patients (27%) présentaient une candidémie ce qui n’était le cas d’aucun patient 

dans le groupe sans réactivation. Il y avait 4 fois plus d’allogreffes dans le groupe réactivation et deux fois plus 

de réactivations virales en cas de traitement par allogreffe cutanée. Une éruption péribuccale a été observée chez 

quatre patients. Un seul d’entre eux présentait une réactivation à HSV, contemporaine de la survenue des lésions. 

Deux patients ont présenté une lyse des greffes cutanées appliquées sur le visage. Chez le premier, une 

réactivation à CMV a été observée de façon contemporaine à la lyse de greffe et chez le deuxième, une 

réactivation à EBV avant la lyse de greffe. Une patiente a développé une hépatite et une rétinite à CMV. La 

réactivation d’herpesviridae n’avait pas d’influence sur la durée de ventilation mécanique et la durée de séjour en 

réanimation. 

Conclusions : La réactivation d’herpesviridae est fréquente chez le patient brûlé grave. Elle touche des patients 

plus âgés, concerne plus souvent les patients ayant bénéficié d’allogreffes cutanées et pourrait favoriser les 

infections nosocomiales fongiques. Elle doit être recherchée de façon systématique afin d’éviter la survenue de 

complications pouvant mettre en jeu le pronostic fonctionnel ou vital des patients infectés.  
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