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Aspects thérapeutiques  
du Sepsis : 

Nouveautés et perspectives 

Bruno François – CIC 1435/CHU Limoges 
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• Intérêts financiers : Sanofi, GSK, Kenta-Biotech, Tigenix, 
Aridis, Lascco, Medimmune 
 

• Liens durables ou permanents : Aucun 
 

• Interventions ponctuelles : Néant 
 

• Intérêts indirects : Néant 

Déclaration d’intérêts de 2012 à 2014 
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Introduction 

 Complexité physiopathologique du Sepsis 
 Plusieurs dizaines d’études négatives depuis 20 ans (sans 

explication pour certaines) 
 Une seule molécule spécifique (rhAPC) mise sur le 

marché…………………..temporairement ! 
 Problématique récurrente des corticoïdes et des immuno-

globulines 
 Néanmoins des recommandations « reconnues » et « plutôt 

suivies » 
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Introduction 

 Fantasme de la « golden bullet » 

 Peu ou pas de RCTs drivées par biomarqueurs 

 Peu ou pas de différenciation phénotypique 
 Hypothèses mécanistiques unicistes (single target/single 

hit) et souvent « simplistes » 
 Shift Phase II/Phase III souvent basé sur des sous-

populations 
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ordeaux 
Sepsis 
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Molécules « récemment » éliminées ! 

Sepsis 



15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

XigrisTM 

 Débat +++ sur molécule et effets secondaires 
 

 Plusieurs études négatives ou non conclusives 
(Adress, Extend, Enhance…) 
 

 Volonté communauté scientifique et industriels 
d’une étude de confirmation 
 

   = Etude Prowess Shock 
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• N = 1698 et 2 groupes comparables 
• SAE saignements : <1% 

 

• Placebo  mortality  : 24% 
• Drotrecogin            : 26 

Prowess shock/Résultats 
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• 100 et 250 mg d’Eritoran 
bloquent complètement les 
signes cliniques liés à la toxicité 
du LPS 

 

• 100 et 250 mg d’Eritoran 
bloquent complètement les effets 
biologiques du LPS 

Lynn et al. J Infect Dis. 2003 

Placebo 

60, 100, 260 µg E6684 
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 Multicentrique, randomisée, double-
aveugle 

 Placebo versus deux doses eritoran 
(45 mg/6 d or 105 mg/6 d) 

 Patients avec Sepsis sévere et  
risque de mortalité de 20-80% 
(APACHE II) 

 “Study drug” débutée dans les 12 h 
du sepsis 

 300 patients randomisés 

Tidswell et al. Crit Care Med  2010 
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Eritoran Phase III (Access trial) 
 Multicentrique, randomisée, double-aveugle 
 Placebo versus Eritoran (1:2) 
 Sepsis sévere et APACHE II 21 à 37 
 “Study drug” débutée dans les 12 h 
 2000 patients 

Opal et al. JAMA 2013 
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Anticorps anti-TNFα 

 Fragment Fab polyclonal anti-TNFα 
 

 Phase IIa encourageante (ventilator-free days et ICU-free 
days) 
 

 Phase IIb, randomisée double aveugle, placebo-contrôlée 
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Etude CytoFab/Résultats 

0 15 30 45 60 75 90
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

P
ro

po
rti

on
 o

f p
at

ie
nt

s 
al

iv
e

Time from randomisation (days)

100 87 83 82 81 78 63
250/50 U/kg

100 77 71 69 68 67 51
500/100 U/kg

100 86 80 76 74 71 61
Placebo

Number at risk

250/50 U/kg
500/100 U/kg
Placebo

 
 

 

 
 

 

   
  

  

  

11.1

6.6
7.3

9.3

4.8
5.5

10.1

5.8 6.0

0

2

4

6

8

10

12

14

Shock-free days ICU-free days Organ failure-free days

N
um

be
r o

f d
ay

s 
(m

ea
n)

 

AZD9772 250/50 U/kg AZD9773 500/100 U/kg Placebo

*

       
    

 

*

*

AZD9773 250/50 U/kg

Bernard et al. Crit. Care Med.  2014 



15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

Lactoferrine = protèine immunomodulatrice  
 Expression dans les cellules immunitaires 

 Concentrations élevées dans le lait et le colostrum 

 Rôle central d’aide du système immunitaire au niveau du tissue 
lymphoïde intestinal 
 

Talactoferrine = forme recombinante de la lactoferrine 
humaine   

 Proteïne de 80 kD, structurellement identique à la lactoferrine 
humaine 

 Deux formes galéniques : orale (sepsis, oncologie) et topique (pied 
diabétique) ! 

Talactoferrine 
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190 patients*, onset 
of severe sepsis 

within the previous 
24 hours 

R 
A 
N 
D 
O 
M 
I 
Z 
E 

 ICU Standard of Care 
+ TLF 1.5g Q8hr up to 

28 days†  (n=97) 

ICU Standard of Care 
+ Placebo Q8hr up to 

28 days† (n=93) 

Talactoferrine 
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Talactoferrine 
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Hors compétition! 

Sepsis 
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Treated % Control % P 
Trauma patients 13.6 10.0 0.06 
Severe sepsis patients 30.7 35.3 0.09 
ARDS patients 39.3 42.4 0.72 

Albumine/Etude SAFE 
Cochrane meta-analysis (1998) Utile 

Wilkes’ meta-analysis (2001) Indifférent 

Vincent’s meta-analysis (2003) Bénéfique 
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Patients en choc septique: 

- Albumine 20% 100ml toutes les 8 hours pendant 3 jours 
- Sérum salé 9‰  100ml toutes les 8 hours pendant 3 jours 

Albumine/Etude EARSS 
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Restent qualifiés ! 

Sepsis 
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Thrombomoduline/ART123 

 Thrombomoduline recombinante humaine 
 

 Réagit avec la thrombine et augmente la synthèse de proteine 
C et activation de la proteine C amplifiée par l’Endothelial 
Protein C Receptor 
 

 Propriété anti-inflammatoires  
 

 Réduction de la mortalité de 33 % à 20 % vs héparine chez 
des patients souffrant de Sepsis avec CIVD (phase IIa) et 
traités par ART123 pendant 6 jours 



15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

 Phase III en cours 
 Double aveugle, randomisée, groupes parallèles, 

placebo-controllée 
 240 centres  (67 actifs) 
 137 patients sur 800  
 Difficultés de recrutement +++ avec nombreux 

amendements et modifications des critères/fenêtres 

Thrombomoduline/ART123 
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Les possibles finalistes ! 

Sepsis 
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AP induces Adenosine Adenosine receptor activation stimulates  
kidney repair 
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AP reduces pro-inflammatory extra-cellular ATP to kidney protective 
adenosine 

Phosphatase alcaline 
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IL7 
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Non- septic          Septic   

Boomer et al. JAMA 2011  

IL7 
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IL7 en utilisation “thérapeutique” 
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IL7 en utilisation “thérapeutique” 

Unsinger et al. J. Infectious Disease 2012 
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Immunodépression persistante :  
 Augmentation mortalité 
 Infections nosocomiales 

Monitorage immunodépression par 
HLA-DR 

 

GM-CSF/Rationel 
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GM-CSF/Résultats 

Meisel et al. AJRCCM  2009 
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D – 3 

Onset of sepsis 

72 to 96 hrs 

D 1 
 

Randomization 
First administration 

D 5 
 

Last administration 

Treatment period 

HLA DR 

D 3 
 

HLA DR  

D 7 
 

HLA DR  

ICU 
DISCHARGE 

HLA DR  

D 28 
 

Survival status 

ONE 
YEAR 

GM-CSF/Etude GRID 
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 Découvert en 2000 
 

 TREM-1 est exprimé sur les cellules de l’immunité innée : 
monocytes/macrophages, neutrophiles et cellules endothéliales 
 

 Amplificateur de la réponse inflammatoire : synergie avec les TLRs 

33 

TREM-1 
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MOTREM™ protège les souris après un challenge LPS 

Injection IP de 3 mg/kg 

MOTREM™ protège les souris dans un modèle de sepsis polymicrobien (CLP, péritonite) 

Injection IP de 3 mg/kg, 1 à 6 mg/kg, H+2 à H+24 

MOTREMTM: package préclinique 
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MOTREM™ protège les cochons dans un modèle de sepsis polymicrobien (CLP, péritonite) 

Traitement IV, bolus de 5mg/kg suivi d’une perfusion continue de 1 mg/kg/h 

MOTREMTM: package préclinique 
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Conclusions 

• Regain de recherche dans le Sepsis : 
– Progression de la compréhension phénotypique 
– Amélioration diagnostique 
– Evolution en cours des critères de jugement “acceptables” 
– Toujours un “unmeet medical need” 
 

• “Décalage temporel” des approches thérapeutiques 
 

All is not bad news ! 
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