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« What differentiates sepsis from infection is 

an aberrant or dysregulated host response

and the presence of organ dysfunction. »

Sepsis : hyperactivation immunitaire

Singer et al., JAMA 2016
Hotchkiss et al., Lancet Infect Dis 2013
Hotchkiss et al., Nat Rev Immunol 2006



Opal et al., JAMA 2013

Immunomodulation à la phase précoce



Qiu et al., Crit Care Med 2013

Immunomodulation à la phase précoce



Ranieri et al., NEJM 2012

Immunomodulation à la phase précoce



Immunomodulation à la phase précoce

Zeni et al., Crit Care Med 1997



Phase précoce : le vieux débat des corticoïdes

« We suggest AGAINST using IV hydrocortisone to treat septic shock patients
if adequate fluid resuscitation and vasopressor therapy are able to restore hemodynamic stability »

« If this is not achievable, we suggest IV hydrocortisone »



Immunorégulation : host resistance vs disease tolerance

Medzhitov et al., Science 2012



Hotchkiss et al., Nat Medicine 2009

Immunodépression secondaire au sepsis : court terme



Hotchkiss et al., Nat Rev Immunol 2006

Immunodépression secondaire au sepsis



Immunomonitorage : qui regarder ?



Immunomonitorage : monocytes

Monneret et al., Intensive Care Med 2006
Landelle et al., Intensive Care Med 2010



Immunomonitorage : monocytes

Monneret et al., Intensive Care Med 2006
Landelle et al., Intensive Care Med 2010

Survenue infections nosocomiales Mortalité J30



Immunomonitorage : immunité innée

Venet et al., Nat Rev Nephrol 2018



Immunomodulation : immunité innée

Hotchkiss et al., Nat Rev Immunol 2013



Immunomodulation : interféron γ

Döcke et al., Nat Medicine 1997
Leentjes et al., AJRCCM 2012Confirmation dans une étude sujets sains avec challenge LPS

ex vivo
in vivo



Immunomodulation : GM-CSF

Vacheron et al., J Crit Care 2023Meisel et al., AJRCCM 2009



Immunomonitorage : qui regarder ?



Immunomonitorage : lymphocytes T épuisés

Streeck et al., J Infect Dis 2017



Immunomonitorage : altération fonction LT CD4+

Letessier et al., Cytokine 2017

Diminution de la production cytokiniqueDiminution de la prolifération

Venet et al., J Immunol 2012



Immunomonitorage : points de contrôle immunitaires

Association 

Apoptose lymphocytaire
Infections nosocomiales

Mortalité

Guignant et al., Crit care 2011



Immunomonitorage : cellules lymphoïdes

Venet et al., Nat Rev Nephrol 2018



Immunomonitorage : cellules lymphoïdes

Venet et al., Nat Rev Nephrol 2018



Immunomodulation : immunité adaptative

Hotchkiss et al., Nat Rev Immunol 2013



Axe PD-1/PD-L1



Immunomodulation : anti-PD-1/PD-L1 ex vivo

Diminution de l’apoptose

Chang et al., Crit care 2014



Immunomodulation : anti-PD-1/PD-L1 ex vivo

Augmentation de la production cytokinique

Chang et al., Crit care 2014



Hotchkiss et al., Intensive Care Med 2019

Anti-PD-L1

Augmentation production IFNγ par LT
Pas d’effet sur compte total lymphocytes

Pas de différence [cytokines]
3-6% vs 54% irAEs, aucun sévère

Immunomodulation : anti-PD-1/PD-L1 in vivo

Hotchkiss et al., Crit Care Med 2019

Anti-PD-1



Immunomodulation : interleukine-7

Hotchkiss et al., Trends in Mol Med 2014



Immunomodulation : interleukine-7

Hotchkiss et al., Trends in Mol Med 2014 Venet et al., J Immunol 2012

Prolifération ex vivo

Production cytokinique ex vivo



Immunomodulation : interleukine-7 in vivo

IM / SC IV

Pas d’effet indésirable grave
Mortalité : 2/10 placebo vs 5/17 groupe rhIL-7

François et al., JCI Insight 2018
Daix et al., Annals of Intensive Care 2023



Immunomodulation : interleukine-7
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IM / SC IV

Daix et al., Annals of Intensive Care 2023



Sang circulant vs organes



Sang circulant vs organes



Immunomodulation locale : poumon

Radermecker et al., Nat Immunol 2019
Ballesteros et al., Cell 2020



Bronchial Remodeling
Characterizing the bronchioid model over time
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Bronchial Remodeling
Characterizing the bronchioid model over time
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Bronchial Remodeling
Perfusing the bronchioid with air

http://tabletopwhale.com/2014/10/24/3-different-ways-to-breathe.html

Air perfusion: 
4h 

0,2 mL/min



Bronchial Remodeling
Modeling alveoli in vitro
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Bronchial Remodeling
Modeling alveoli in vitro

AEC characterization in organoids:

D1
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Co-culture organoïdes et neutrophiles



Immunodépression locale : poumon

Roquilly et al., Nat Immunol 2020



Immunodépression locale : poumon

Roquilly et al., Nat Immunol 2020



Immunodépression locale : macrophages alvéolaires

Roquilly et al., Nat Immunol 2020



Anti-inflammatoire

Interférons de type I fortes doses (grippe)

TNF-α fortes doses (LPS systémique)

Micro-environnement
(pneumopathie E. coli et S. aureus)

Shahangian et al., J Clin Investig 2009
Nakamura et al., J Clin Investig 2011
Shirey et al., mBio 2019
Mason et al., J Infect Dis 1997
Roquilly et al., Nat Immunol 2020

Macrophages alvéolaires anti-inflammatoires



Immunostimulation des macrophages alvéolaires

Prével et al., Unpublished data
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Macrophages alvéolaires et IFN γ

Prével et al., Unpublished data



Yao et al., Cell 2018
Arafa et al., J Clin Investig 2022

Zahalka et al., Mucosal Immunol 2022
Gu et al., eLife 2021

Anti-inflammatoire Pro-inflammatoire

Interférons de type I fortes doses (grippe)

TNF-α fortes doses (LPS systémique)

Micro-environnement
(pneumopathie E. coli et S. aureus)

Interférons de type I faibles doses 
Faible dose LPS pulmonaire

Interféron γ (type II) faibles doses
β-glucan systémique
S. pneumoniae atténué
Vaccination nasale adénovirus

Shahangian et al., J Clin Investig 2009
Nakamura et al., J Clin Investig 2011
Shirey et al., mBio 2019
Mason et al., J Infect Dis 1997
Roquilly et al., Nat Immunol 2020

Le retour de l’interféron γ via les macrophages alvéolaires



IFNγ en prévention des PAVM

Patients traumatisés IOT 
mHLA-DR sang < 30%

IFN-γ inhalé 100μg * 3/jour (J2-3 pour 7 j)

Roquilly et al., Intensive Care Med 2023Nakos et al., Crit Care Med 2002

Patients traumatisés 50%, 5% sepsis
IFN-γ SC 100μg/2 jours J1 à J9

IFNγ Placebo HR [95CI]

HAP/ mortalité J28
26/55

(47,3%)
16/53 

(30,2%)
1,76 

[0,94-3,29]

Mortalité J28
7/55 

(12,7%)
9/53 
(17%)

0,68 
[0,25-1,85]

HAP
19/55 

(34,5%)
8/53 

(15,1%)
2,06 

[0,92-4,57]

p-value

Effets indésirables 
graves

24 
(43,6%)

17 
(31,5%)

0,19
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Post i.p. β-glucan injection

Comment expliquer cette différence ?

Dose ? Voie d’administration : AM vs IM ?

Prével et al., Unpublished data
Martin et al., Intensive Care Med 2023

IFNγ inhalé

IFNγ systémique



Dosage sang circulants mHLA-DR pour inflammation extra-pulmonaire ?
Macrophages alvéolaires / dérivés des monocytes sur LBA ? 

Sélection des patients



Conclusion

Pas (peu : corticoïdes ?) de traitement efficace sur la phase hyperinflammatoire

Choc septique : immunodépression secondaire +/- polytraumatisé

Prise en charge de cette immunodépression induite

- Quels marqueurs ? 

- Systémique vs organes ?

- Quels objectifs ?

Quel impact à long terme ?

Rôle du microbiote ? Du système neuro-végétatif ?

Développement des cellules souches mésenchymateuses ? 



Perspectives

« We believe that single agent immune-modulatory intervention, 
as attempted in past sepsis trials, will probably fail »
Delano, J Clin Invest 2016



Perspectives

« We believe that single agent immune-modulatory intervention, 
as attempted in past sepsis trials, will probably fail »
Delano, J Clin Invest 2016

« We should spend more time learning how to achieve an accurate diagnosis
and less time searching for a magic bullet »



Perspectives

Primum non nocere

« Conversely, the notion of more thorough and rigorous patient 
selection, coupled with frequent monitoring of immune function and 
goal-directed immune modulatory therapy involving multiple agents, 
may, over time, provide optimal clinical benefit»
Delano J Clin Invest 2016
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