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Le sepsis en quelques chiffres

* Incidence 189 / 100 000 personne-années
 Mortalité USI/Réa = 42%

* Choc septique (Cohorte EPISS, France)
* 50% mortalité hospitaliere

* 50% pneumonies

* 31% Immunodépression préalable
* Cancer solide 50%
* Hémopathie 31%
* Transplantation 9%

Données OMS
Quenot JP. Crit Care 2013



Number of deaths

Mortalité liée aux chocs septiques
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Daviaud F. Ann Int Care 2016



Des patients « immunodéprimés » par le sepsis:
les faits cliniques...

Infections secondaires

, . Infections a germes opportunistes Réactivation virales
bactériennes
* Bactériémies (20%) * Fongémie * HSV (choc septique, 40%)
* PAVM, HAP * Aspergilloses invasives e CMV, EBV

* |nfections KT

Associé a la mortalité
Enterobacter

Pseudomonas

Stenotrophomonas...

Otto. Crit Care 2011

Limaye AP. JAMA 2011

Walton. Plos One 2014

Hraiech S. Ann Intensiv Care 2019



Des patients « immunodéprimeés » par le sepsis:

les preuves biologiques...

Altérations lymphoides
* /1 apoptose
* \J prolifération
* \J cytotoxicité
* \J production cytokines
/N T-regulateurs

Venet and Monneret. Nat Rev Immunol 2018
Torres, Picckers, van der Poll. Annual Rev 2021

Altérations myeéloides

e Déactivation monocytaire

* Tolérance a I'endotoxine

* \J capacités phagocytaires
* \J capacités de migration

e /N Cellules myéloides immatures, MDSC

* Polarisation Macrophages ->M2

Sepsis response
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Inflammation et anti-inflammation sont concomitantes

...a I'admission d’un patient pour sepsis

Réponse inflammatoire

Patient 1

Patient 2

Patient 2

Patient 1

Immunosuppression

Dysfonctions d’organe Infections secondaires / Morbi-mortalité tardive>



Cellule présentatrice d’Ag

« Exhausted » Lymphocyte T « Exhausted » myeloid cells

Apoptose N chemotactisme, phagocytose, burst oxydatif
Anergie (NIL-2, IFN-y, prolifération...) N expression CMH Il



SIRP-at instructs alveolar macrophages to stop
eating after pneumonia

a Primary lung infection b Resolution ¢ Secondary lung infection

Alveolar macrophage

Roquilly A. Nature Immunology 2020
De Vos A, Van der Poll T. Nature Immunology 2020



Pathogen
oo

Nl 7

PAMPs

|

» TLRs

C[@ 7y &j

Réponse inflammatoire
y

SEPSIS

Reprogrammation des cellules immunitaires

-> épigénétique
-> métabolique
-> transcriptomique ...

_— |

Réponse anti-inflammatoire | | Anergie cellulaire | | Mort cellulaire

i

Immunodépression septique

A

Co-médications
-> Hydrocortisone
-> Norépinephrine




Régulation épigénétique et post-transcriptionnelle

ACTIVATION TRANSCRIPTIONNELLE /TNFkB...

RNA non codants L \Ac A \_Ac .
> miRNA DO /j jj/y\ s
l Méthylation> l@éacétylatioa l

DNA methylation

REPRESSION TRANSCRIPTIONNELLE NNFkB...




Reprogrammation métabolique

TNF-a,

MONOCYTE
Etat basal Activation Inflammatoire Tolérance
Phosphorylation +4+++ B} +/-
Oxydative Production lente d’ATP
1 glucose -> 36 ATP
++++ +/_
Glycolyse anaérobie - Production rapide d’ATP

1 glucose -> 2 ATP + lactate

Sienstra. Cell Metabolism 2017



Critical illness and flat batteries

EXCESSIVE
INFLAMMATION

I OXIDANT PRODUCTION

TRANSCRIPTIONAL
RO DOWN-REGULATION
RNS

TISSUE HYPOXIA

HORMONAL
DOWN-REGULATION

METABOLIC

1 MITOCHONDRIAL
FUNCTIONALITY

ALTERATIONS

Inhibition of ETC

\

Oxidant damage
Decreased biogenesis
~ Uncoupling ...
PRI B METABOLIC
SHUTDOWN

BIOCHEMICAL/PHYSIOLOGICAL
DYSFUNCTION
“MULTI-ORGAN FAILURE”

Singer. Crit Care 2017
Cheng CS. Nat Immunol 2016

Situation de stress oxydatif
intense (Ex: sepsis)

g

Hibernation cellulaire

N\l activité mitochondriale

N du métabolisme

Protege les cellules  \J Fonction cellulaires

de la mort Dysfonction d’organes

(le temps de I'orage..) Dysfonctions immunitaires



Prédiction du risque infectieux

par des biomarqueurs d’«immunodépression»

K mHLA-DR \
S 7627 Ab/C
1 point
- E ¥
Immature neutrophils\
223.5%
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& . 4
/ IL-10 \
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\_ p /

Cumulative probability of secondary infection
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0.4
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— 3=46%

2=31%

.

.

1L

0=8%
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30
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14%
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Tremblay JA. Ann Int Care 2022



Quelles pistes thérapeutiques?

Quel timing?

Inflammation
Anti-inflammation

Inhibiteurs sélectifs

Protéines
recombinantes

Métabolisme

Modulateurs de
I’"homéostasie
mitochondriale

/\
? v 4 ? -
\/

Epigénétique

Meédecine
régenérative

HDACi (Inhibiteur e Cellules souches
histone déacétylase) meésenchymateuses
stromales

DNMTi (Inhibiteur DNA
methyltransferase)



Action immunitaire ciblée

CD11b

Antigen
expression

presentation

MHC /1l
expression

Apoptosis

o"
-

Monocyte T cell Dendritic cell

) 7 SEREENTOSR |

Torres, Pickkers, van der Poll. Annual Reviews 2021
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Preuves de concept (efficacité biologique)

GM-CSF, phase Il

Anti PD-L1, phase Ib

IL-7, phase llb

Restaure les marqueurs de
compétence monocytaire
(HLA-DR, production TNF...)

A lymphocytes T CD3+
/1 expression HLA-DR

/1 lymphocytes

monocytic HLA-DR (mAb/cell)

A Dosing Regimen: CYT107 vs. Placebo
: IL-7
80x10° - 35,000 Pre-dose Day 15 Day 29 Day 57 Day 90 High Placebo Days
= 30,000 n=9 oA Ao 74 A qya& a4 24 28
$ Low
< 25,000 n=8 0A A 74 A 144 A 214 28
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(2]
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ZOX103 7 Median | 2576 |31445| 4164 | 4010 [ 5753 | 8633 | 5986 7250 [ 4330 | 7115 | 683 [ 7699 | nfa [13,16910,594(17,719)13.957 807 ¢')° 3
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study day

Meisel. AJRCCM 2009

---- mHLA-DR 5000 mAb per cell.
Visit windows: Day 15 + 3, Day 29 + 7, Days 57 and 90 + 14.
Box plot: rectangle spans interquartile range; horizontal line is median.

Hotchkiss. CCM 2019
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Francois B. JCI Insight 2018



Efficacité clinique ?7?

Leucocytes

WBC Count, x10%uL

25

204

151

101

Group 1
---- Group 2

GM-CSF

AY

hil -----------------

placebo

I r--

NI complications infectieuses
N\ durée hospitalisation

Time, d

60

N= 58 patients, sepsis abdominal

RCT, placebo, double aveugle
Molgramostim, 3 pg/kg, 4 jours

Table 2. Clinical Outcomes | GM-CSF | placebo
Group 1 Group 2 P
Outcome (n=28) (n=30) Value
Time to improvement, 2 (1-5) 4 (2-8) <.005
median (range), d
Time with antibiotic therapy, 9(1-12) 13 (5-21) <.001
median (range), d
Hospital stay, median (range), d 9(1-12) 13 (5-21) <.001
Infectious complications, No. (%) 6 (21) 16 (53) .02
Surgical wound infection 3 9
Abscess 3 5
Pneumonia 0 2
Adverse events, No. (%) 5(18) 7 (23) 75
CT scan—guided drainage, No. (%) 1 (4) 1(3) >.99
Reoperations, No. (%) 2 (7) 4 (13) .67
Deaths, No. (%) 2(7) 2 (7) >.99

Orozco H. JAMA Surg 2006




NI complications infectieuses

G-CSF, GM-CSF: efficacite clinique ? Pas de bénéfice sur la survie

CSF placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Su H, Fixed, 95% C xed. 95% ClI
1.4.1 G-CSF

Nelson 1998 114 380 83 376 59.2% 1.36 [1.06, 1.74] .5

Nelson 2000 53 237 45 243 31.5% 1.21[0.85, 1.72] B el

Tanaka 2001 9 12 8 13 5.4% 1.22 [0.71, 2.09] 1
Subtotal (95% CI) 629 632 96.1% 1.30 [1.07, 1.58] <

Total events 176 136

Heterogeneity: Chi? = 0.35, df =2 (P = 0.84); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)

1.4.2 GM-CSF

Rosen 2005 14 18 5 15 3.9% 2.33[1.09, 4.97] s
Subtotal (95% Cl) 18 15 3.9% 2.33 [1.09, 4.97] ~al—
Total events 14 5

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =2.19 (P = 0.03)

Total (95% CI) 647 647 100.0% 1.34 [1.11, 1.62] L 4

Total events 190 141

0.2 05 1 2 5
Favours placebo Favours CSF

Heterogeneity: Chi? = 2.52, df = 3 (P = 0.47); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 3.09 (P = 0.002)
Test for subaroup differences: Not aoplicable

Figure 5 Reversal rate from infection of G-CSF or GM-CSF therapy versus placebo. Fixed-effect model of risk ratio (95% confidence
interval) of reversal rate from infection associated with G-CSF or GM-CSF therapy compared with placebo.

Bo et al. Crit Care 2011



En attente des résultats de plus larges essais...

e Essai GRID (NCT02361528)
* GM-CSF (Sargramostim), RCT phase Ill (n=166) (en attente résultats)

e Essai PROVIDE (NCT03332225)
* rIFN-y, RCT phase Il (n=36)

* Essai TESTS (NCT02867267)
* Thymosin alpha 1, phase Ill (n=1106)



Effets multimodaux

Epigénétique <mmmmmm)  Métabolique

N\

Transcriptomique

4




Moduler le métabolisme /
.. 'épigénétique... 25 Cor e (1

matrix

Preuves efficacité:
> in-vitro + modeéles animaux

|FN-y

* Corrige le phénotype de tolérance monocytaire
 Cheng et al. Nat Immunol 2016

inner mitochondrial membrane space

MitoQ

BSO

e‘—EROS N I =y R )

Inhibition de la mitophagie —— PACEJ = Z
e A activation myéloide et NuRD aKG-DD Sirt1
e Thomas et al, J Clin Invest 2020 succinate/-\aKG
CO, Fe?*,0,
HDACI (Inhibiteur histone déacétylase) \
DNMTi (Inhibiteur DNA methyltransferase) Eplyehicslaieaiakeatlmin TneloT eSS ol

Abhimanyu et al. Front Immunol 2021



Mesenchymal stem cells:
multi-effets, plasticité

» - - Microvésicules
Yy ®_ miRNA
®e Molécules anti-apoptotiques
ion i itai Ay -> mmation épigénéti |
|Reprogrammatlon immunitaire LUURY Reprogrammation epigenetique

-> Anti-apoptotique

transfert de mitochondries...

@ l -> Reprogrammation métabolique @

N\ inflammation

// é_,-“"
2 phagocytose p Z
P /.
) oy G
e RERY _\:%

| 4

A biod Sti Islam — Nat Med 2012
loenergetique Wang. Nat Immunol 2014

A fonction Monsel. AIRCCM 2015
Laroye Stem Cell 2017



Conclusion

* Immunodépression post-septique:
* bénéfique, délétere? probablement les 27

* Beaucoup de questions:
* Quel traitement? (efficacité clinique?)
* Quel timing?
* Quels patients?
* immunomonitoring pour guider?

* Beaucoup de recherche préclinique + quelques essais cliniques



Merci pour votre attention
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