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Le Sepsis: est une maladie immunologique? 
Si oui, y a‐t‐il des conséquences thérapeutiques?

What is factually observed?
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Quels sont aspects factuels?

The Facts

• Only 30% of patients suffering from severe sepsis have positive
blood culture  70 % do not!

• Inflammation can persist despite adequate treatment against 
pathogens

• Endocarditis patients rarely (2%) experienced septic shock, despite 
frequent positive BC

• Severe infections can be controlled only by immunomodulation 
without traitement against pathogen. Ex: COVID‐19

• Secondary infections rate is relatively incompressible (20 to 30%) 
and can be controlled by immuno‐stimulation
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During 20 yrs, what happened?

• Sepsis definitionmore or less stable till the Sepsis 3,  more 
concerned by OF

• Epidemiologyincidence, age, comorbidities

• Better education, faster diagnosis, reasonable recommendations 
(SSC x 3)

• Huge technological progresses: genotyping; transcriptomic; 
proteomic; metabolomic…

• More clear picture of immuno‐inflammatory processes

• Reasonable supportive therapy: Fluid amount; pressors; 
ventilation; RRT; ECorp Circ…

In sepsis, what is killing patients? 

Infection itself? Probaly not initially

Shock and Hypoperfusion: do the patient died because of shock  or 
with shock? 

Systemic inflammation?modulation might be a major advance

Energetic failure? Protection or recovery from cell energetic failure 
might be successful…

High susceptibility… genetic factors; epigenetic …
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Immunity.
 Not all exposed to‐the infection take the disease.

 Some families seem more susceptible than others; 

 The blood‐serum of persons suffering from advanced chronic 

disease was found to be less destructive to the staphylococci aureus

than normal human serum
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Let’s refresh your 
knowledge

Quelques rappels…
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The key cells of immune system

• Resident cells in tissues
• Ex: macrophages; dendritic cells; mast

cells

• Circulatory cells 
• Ex: neutrophils; monocytes; eosinophils; 
lymphocytes

• Tissue cells 
• Ex: epithelial cells (structural)

The actors of the immune response
les

• Innate response: monocytes; macrophages, dendritic cells

• Cellular plasticity: dendritic cells       monocytes        macrophage

• Immune memory : epigenetic = “Trained Immunity”  +++ for BCG

• APCells to Lymphocytes (HLA class I; II)

• Adaptive response: “naïve” cells; specific cells Ex: SARS‐Cov‐2
• T Lymphocyte: T4, T8, Treg

• NK cells 

• B Lymphocyte  Specific Antibodies  «neutralising» +++ Vaccine

• Mediators:

• Cytokines: pro‐ anti inflammatory 

• Lymphokines; chemokines
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INFLAMMATION

METABOLISM COAGULATION IMMUNITY

INNATE 
IMMUNITY

ADAPTIVE 
IMMUNITY
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Chronology of the immune response against 
infection

• Innate Immunity  0 ‐ 4 hours
• Recognition; pre‐fixed response, non‐specific mechanisms

• Early response  4 – 96 hours

• Pathogens recognition by highly conserved microbial motifs

• Starting and amplifying the inflammatory response 

• Adaptative immune response   > 96 heures
• Transportation towards Lymphoïd tissue

• Specific identification of the pathogen

• B & T Lymphocytes Response  Specific ABodies

or effective cells 

Sepsis: we better understand 
and conceptualize …

From the last 20 years, concept moved a lot… especially 

‐ from infection itself to  immuno‐inflammatory 

response leading to Organ Failure, 

‐ with a kinetic of rapid changes in patterns.  
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Le concept… le modèle 
« étranger » et le  modèle 

« danger »

Damaged‐Associated Molecular patterns

‐ Necrotic cells  DAMPs

‐ Criteria for DAMPs
‐ Alone should induce biological response 

without contamination (PAMPs = 0) 

‐ Being efficient at physiol [ ]

‐ Their blockade  inhibits their action

mediators synthesis

1994 Matzinger: 

Stranger/Danger model

PRR

PAMPS

Pathogen‐Associated Molecular patterns

‐ Bacteria  PAMPs

‐ Fixed at cell receptors

‐ TLRs, NODs, etc…

‐ Induce DNA transcription 
mediators synthesis 
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La chronologie est cruciale…
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The dynamic nature of sepsis  at least 2 phases have been recognized: 
‐ an early inflammatory phase and 
‐ a late immunosuppressive phase

Early phase: leukocyte activation, cytokine storm, and a systemic inflammatory 
response

Later phase:  immunosuppression, leukocyte deactivation, increased risks of 
secondary infection, and higher mortality

more complicated because the overlapping between inflammatory and    
immunosuppressive processes

May explain the FAILURE of numerous RCTs 
to REDUCE MORTALITY

Chronology in Sepsis & COVID‐19 clinic, biology, 
inflammation  longitudinal studies

Period of AIDS = Late deathEarly death

Hotchkiss, R, Monneret G, Payen, D
Nature Review Immunol 2013

Sepsis

Period of AIDS = Late deathEarly death

Initial 
symptoms

D11 D13 D23

COVID‐19

AIDS: Acute Immuno‐Depressed Syndrome

Payen, D, Cravat M, et al
Frontiers Immunol 2020
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Genetic Predisposition to the Mortality in Septic 
Shock
Patients: From GWAS to the Identification of a 
Regulatory
Variant Modulating the Activity of a CISH Enhancer
Florian Rosier, Audrey Brisebarre, Claire Dupuis, Sabrina Baaklini, Denis Puthier , Christine Brun, Lydie C. Pradel, Pascal Rihet, and Didier Payen 4,*

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 
5852. 

Manhattan plots show the association of SNPs with
(B) Early mortality: the GWAS identified 12 SNPs
(C) Late mortality: the GWAS identified 16 SNPs ≠ 
than early

ROC curves for the prediction of early
(D) and late (E) mortality with SAPS 
II(red), SNPs (green), and both (blue).

832 Multicentic septic shock patients
(PROWESS data base)

Association of 139 SNPs with death. The most 
significant SNPs were within the CISH gene involved in 
cytokine regulation

Phase 1

Acute phase

Despite progresses in supportive therapies (adequate fluid management; 

limitation on iatrogenic complications, …)

still 50% of the patients who die, are dying during the 1st post‐

admission 4 days

Is is time for another approach?
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Nuno Figueiredo, … and Luis F. Moita
2013

 epirubicin i.p. at the time of CLP and

again 24 hr later increased the survival (p < 0.001) 
 Independently from mouse strain
 “     “     “     “   of sepsis origins (pneumonia or  

peritoneal sepsis

 epirubicin‐treated + CLP has similar bacterial 

load in blood and organs 24 hr post-CLP 

inflammation kills, not infection!

 a substantial reduction in the levels of
inflammatory mediators (TNF, IL‐1, IL‐6, and 
HMGB1)

Is it relevant for the clinician?

D0: Oesophagectomy

D8: severe SIRS
WC from  6 400 to 64 600
BAL: 102 Citrobacter, ECBU (‐), HC (‐), HC sur PAC (‐), Plèvres (‐)
OGDF: No fistulae
TDM IV opacifié: NO leak, NO mediastinitis

D1 Early post‐operative period 
‐Hypoxemia with pleural effusion  chest drainage
‐CCVasc collaps responding to fluid challenge
‐Acute Kidney Injury AKIN3

D11: M O S F

GB: 223 000 98% PMNs (Chronic ttmt fro ITP with GFactor)
BC+ : multiple bateria Serratia et Citrobacter, Tracheal asp  >10 7 Citrobacter, 
OGDF & TDM no fistulae
AB: 3 molecules (Cefotax; linezolid; Imipenem)
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Let’s see the results of immune monitoring….

Controlling immuno‐inflammation 
improved

In OFailures:

1‐ Cvasc (stop NE)
2‐ ung (increase P/F ratio)
3‐ AKI stabilisation (creat)
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PHAS USA. 2020 Jun 2; 117(22): 12281–12287.PNAS USA. 2020 Jun 2; 117(22): 12281–12287.

GDF15 (induced by infection) 
(A) Serum levels in the AA and SS compared with the HC group. 
(B) Serum levels of GDF15 in septic patients D1 of ICU admission &  

outcome at D28 post admission.

Phase 2
Starts early and lasts more than 5 days
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NEJM 2013; 369: 840

It is the Host Response to Sepsis that kills more than the infection?

Medzhitov et al. Science 2012; 355:936‐41

• “Threat” vs. non‐threat
• Tolerating pathogens
• Limiting host response

• Stress hormones
• Anti‐inflammatory actions
• Pro‐resolving actions
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Tissue tolerance to damage may largely differ

Un des meilleurs marqueurs 
pour évlauer l’état immunitaire 

en pratique clinique…

Expression à la surface monocytaire sanguine de l’HLA‐DR

(marqueur de l’expression du MHC class II)

Synapse immunitaire entre immunité innée et adaptative
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Relation between SAPS II—the slope of mHLA‐
DR and the occurrence of secondary infection at 
day 28.

1053 Pts;  592 pts: 2 HLA‐DR Mes
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The COVID‐19 clinical 
phenotypes

Lancet Respir Med 2021 
Published Online May 6, 2021
https://doi.org/10.1016/S2213‐2600(21)00218‐6
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Period 

A
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B
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C
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E

PBMC study 

flowcytometr

y

PBMC study 

flowcytometr
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PBMC study 

flowcytometr
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PBMC study 

flowcytomet

ry

PBMC study 

flowcytometry

COVID‐

19 

Patients
A : days 7–10         B : days 11–14        C : days 15‐J18        D : days 19–23     E : days > 24 
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Time evolution of sub-pop of immune cells and HLA-DR exp referring to initial symptoms

Nl Exp

High expression and rapid increase for CD 16+
Low‐expression for CD 16‐

Time evolution of sub-pop of immune cells and HLA-DR exp referring to initial symptoms

Nl Exp
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To conclude

• Yes, Sepsis is an inflammatory disease with fast track phases

• As a consequence, therapeutic strategies have to integrate the kinetic 
of the process

• Nothing is good or bad, it has to be adapted to the patient’s 
tolerability

• What could be initially efficient might be dangerous later on: ex GCst
in COVID‐19…

• Immunoscope is then required, cheap, easy to get, repeatable, and 
quantifiable…
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The Immunoscope…
Inflammation monitoring is crucial

to know at which immune phase the patient is. 

at least 1500 patients
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Cohort of 13 post sepsis or septic shock patients

criteria to decide IFN: 
(1) an ICU stay over 7 days; 

(2) a repeatedly diagnosed secondary infections
/colonization or an uncontrolled initial infection despite 
adequate antimicrobial therapy and/or interventional 
procedure; 

(3) a stable (at least 2 measurements) low level of mHLA‐DR 
expression (<8,000 antibody bound/cell (AB/C in our 
laboratory). 
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Immunostimulation therapy in sepsis: a new approach

Phase 1 Phase 2……………………………………
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Quelles consequences thérapeutiques ? 
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L’immunosuppression?

562013

PMN, Mono
phagocytose
mHLA‐DR
TNF

Fct Mono
Phagocytose 

Prolif. Tcell
IFN
Anti‐apoptose
PD‐1, molec adhesion
Treg
Diversité récepteurs TCR
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What is interferon ?
• produced by innate‐like lymphocytes and by adaptive lymphocytes:

• T helper 1 (TH1) cells and cytotoxic T lymphocytes (CTLs), in response to cytokine
and antigen stimulation. 

• acts on its receptor  rapid and transient activation of nuclear factors 
(Janus kinase (JAK)–signal transducer) and activator of transcription
(STAT) signaling and interferon‐stimulated gene (ISG) induction. 

• Over time, the cellular IFNγ response evolves +++ 

• impacting the expression and function of various enzymes and regulators of 

metabolism, chromatin and transcription reprogrammed cellular state

IFN 
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Lukaszewicz et al. Crit Care Med 2009; 37: 2746–2752

Nl
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592013
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Time evolution of sub-pop of immune cells and HLA-DR exp referring to initial symptoms
Nl Exp

Case Report: Interferon‐ Restores Monocytic Human Leukocyte Antigen Receptor (mHLA‐DR) in 
Severe COVID‐19 With Acquired Immunosuppression Syndrome

S Dickel1*, C Grimm1, K Amschler2, S Schnitzler 1,
J Schanz3, O Moerer1, D Payen4, B Tampe5 M 
Winkler1
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Case Report: Interferon‐  Rescues mHLA‐DR Function in a COVID‐19 Patient With ARDS and Superinfectionwith
Multiple MDR  4MRGN Bacterial Strains
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To conclude
• PAIDs is a synd that concerns all acute situations, particularly severe 
sepsis; it is always present 1 or 2 days after injury

• IMMUNOSCOPE IS ESSENTIAL 
• Blood measurements: WBC (fractions), NCLRatio; semi‐quantitative cytokine level

• Flowcytometry: HLA‐DR; Ly sub‐populations 

• HLA‐DR is a good candidate and is cheap and fast to be 
measured, in association with semi‐quantitative IL‐6, IL‐10 levels. 

• Immuno‐stimulation by IFN seems to be well 
tolerated; can be given repeatedly, can be used in 
pediatric pts, even under anti‐rejection treatment for 
transplant.
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Cohort of 13 post sepsis or septic  shock patients

Death 
D20
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Days in ICU

All patients except one survived 

100 mcg subcut (Imukin®, Boehringer, Ingelheim, Germany) as previously reported, 
during at least 3 days with a maximum duration of 8 days

Delay from admission: 18.6 Days

22 months old boy OLT (biliary atresia), 
was admitted for cholangitiswith 

emergence of MAXI‐resistant 
Pseudomonas aeruginosa and 
catheter‐related ESBL‐producing 
Klebsiella pneumonia infection. 

The persistent severity (+ acquired colistin 
resistance) motivated the decision to treat 
the child by IFN (repetitive low mHLA‐DR 
expression (= 2773 AB/C)   IFN 20mcg x 
3 days

day 1 IFN the HD and patient status 
improved spectacularly child 

extubated (day 2). 

mHLA‐DR expression increase was rapid
and sustained

All immunosupppressive treatment to prevent
rejection was maintained
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TotoR Pseudomonas aeruginosa septic shock – severe ARDS – peritonitis in a 
15 months post‐LT child
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Effect of glucocorticoids on human 
inflammation in severe ICU COVID-19: 

our results…
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To conclude
• IMMUNOSCOPE IS ESSENTIAL 

• Blood measurements: WBC (fractions), NCLRatio; semi‐quantitative cytokine level

• Flowcytometry: HLA‐DR; Ly sub‐populations 

• Initial phase  with excessive inflammation might be modulated by 

different drugs to limit the tissue damage induced by inflammation.
• Anti‐tumoral drug?

• GCs for COVID‐19 

• Late phase with immunodepression: Immuno‐stimulation by IFN seems 

to be well tolerated; can be given repeatedly, can be used in pediatric pts, 

even under anti‐rejection treatment for transplant

• HLA‐DR is a good candidate to characterize the inflammatory status: cheap
and fast to be measured, in association with semi‐quantitative IL‐6, IL‐10 levels. 



13/10/2022

40

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY  

2017

Perspectives

Clinical efficacy in COVID‐19 patients requiring O2 is clear: 

• The molecular and cellular mechanisms that underlie immunoregulatory

effects of GCs are still being to be elucidated.

• Substantial gaps in our knowledge of GCs mediated regulation of immunity, 

especially regarding cell‐lineage –specific functions.

• Adverse effects of excess GCs are wide‐ranging. A deeper understanding is 

necessary to achieve a safe GCs therapy. 
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If  MHC class II expression is depressed, could 
stimulation help to severe cases?

In summary …

• Over simplistic view leads to mistakes:  RCTs always failed 

despite solid basic science background

• Infection does not kill by itself but mainly the host response

• Concept of septic phases

• Inflammation Bmarkers; organ  damage BMarkers, etc… 

• Time for infection treatment is crucial (SSC x 3)

• Golden hours; AB administration; fluid is necessary but not too much! 

Pressors YES but for what BP level?

• Elderly patients SHOULD be treated.

• Exp models are not easily transposable to human beings
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The inflammatory
pathway.

INNATE

IMMUNITY

Cellular arm

Myeloid cells

Lymphoid cells

Humoral arm

Complement

Cytokines

Defensins

PRM recognizes

Conserved microbial motifs 
(nucleic acid, LPS…)

Neutrophils
Marcroph Monocyte
Dendritic cells

NK cells
MAITs
 &  cells

This system is the only that control microbial infections in the 1st days following contact during 1ary infection

PRM
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Refreshing knowledge
Immune system:  AP Response; innate immunity; adaptive immunity 

with cellular and humoral components…

Infection phases: early vs late

AIDsyndrome: Acquired Immuno Depressed Syndrome

HLA‐DR and MHC Class II and CIITA: (MHC class II 
transactivator)  antiviral activity by activation of invariant 
chain CD 74  block SARS‐Cov‐2 entry (Science 2020)

MHC Class II expression
Evaluated by HLA‐DR expression

Non classic Mono CD 16+

Classic Mono CD 16‐

IntermMono

Hematopoietic 
Stem cells

Monocyte subtypes and MHC Class II expression
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Cell death and inflammation.

- Necrotic cell death DAMPs  receptors 

on leukocytes + prod of pro-inflam cytokines  

(IL-1).

- Other molecules proteases; hydrolases

act on EC components + mediators

(complement fragments) or DAMPs  prod of 

pro-inflam cytokines by host cells. 

- Pro-inflam mediators local vascular 

endothelium ‘leaky’, attracts neutrophils

and monocytes/macrophages  soluble 

(antibody) and cellular defenses in the 

tissue 

Is it relevant for the clinician?

D0: Oesophagectomy

D8: severe SIRS
WC from  6 400 to 64 600
BAL: 102 Citrobacter, ECBU (‐), HC (‐), HC sur PAC (‐), Plèvres (‐)
OGDF: No fistulae
TDM IV opacifié: NO leak, NO mediastinitis

D1 Early post‐operative period 
‐Hypoxemia with pleural effusion  chest drainage
‐CCVasc collaps responding to fluid challenge
‐Acute Kidney Injury AKIN3

D11: M O S F

GB: 223 000 98% PMNs (Chronic ttmt fro ITP with GFactor)
BC+ : multiple bateria Serratia et Citrobacter, Tracheal asp  >10 7 Citrobacter, 
OGDF & TDM no fistulae
AB: 3 molecules (Cefotax; linezolid; Imipenem)
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(x 10
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3rd/4th ‐
07

6th 7th 8th 9th 10th

SOFA

P/F ratio

creatinine (mm/l)

WBC (n x 103 /ml)

PMNs (n x 103 /ml)

Hydrea 1 dose

NE 1.6                  0.8           0          0

Day +6

Let’s see the results of immune monitoring….

Controlling immuno‐inflammation 
improved

In OFailures:

1‐ Cvasc (stop NE)
2‐ Lung (increase P/F ratio)
3‐ AKI stabilisation (creat)

In line with the dynamic nature of sepsis, 2 phases have been recognized in this disease: an 
early inflammatory phase and a late immunosuppressive phase

Early phase: characterized by leukocyte activation, cytokine storm, and a systemic
inflammatory response

Later phase: characterized by immunosuppression, leukocyte deactivation, 

increased risks of secondary infection, and high mortality

more complicated with the overlapping co‐existence of inflammatory and    
immunosuppressive processes

 The FAILURE of numerous RCTs to REDUCE MORTALITY



13/10/2022

46

Comparison between H1N1 pts &
SARS‐Cov‐2 phenotypes

Sepsis & COVID‐19 clinic, biology, inflammation 
evolve overtime  longitudinal studies

Period of AIDS = Late deathEarly death

Hotchkiss, R, Monneret G, Payen, D
Nature Review Immunol 2013

Sepsis

Period of AIDS = Late deathEarly death

Initial 
symptoms

D11 D13 D23

COVID‐19

AIDS: Acute Immuno‐Depressed Syndrome

Payen, D, Cravat M, et al
Frontiers Immunol 2020
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Cell Metab Shift Coag activationImmune response

Cytokines
Chemokines

Cellular Stim
Infiltration

Mediator release

Pro/Anti coag
Microperfusion
alteration

O2 use
Mitoch shift
No ATP deficit

Cytopathic
dysoxia

Endothelial Cell
Organ dysfunction

Organ failure

Cell signalization
Myocyte included

Systemic
inflammation

Via receptors PRRs
TLRs, NODr (inflamasomes), …

PathogensPAMPs, DAMPs

Expression of adhesion
Molecules
Calgranulines S100A8/A9

Globally, similar mechanisms for all tissues 
dysfunction
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