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1- Le sepsis : Quels sont les enjeux en 2018 ?

- 3éme cause de décés dans les pays

industrialises ‘ Evolution de la mortalité
- AN incidence globale (256 a 335 /100 000 du sepsis et choc septique

en Allemagne 2007-2013)
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- 1t Thérapeutiques - Amélioration de la prise en charge initiale
immunosuppressives - Mais différentiel net : A mortalité globale
- Vieillissement de la population
- 1frdes patients ID
* Hotchkiss RS, Rev Dis Primers. 2016 Jun 30;2:16045

Fleischmann, C. et al. Dtsch. Arztebl. Int. 113, 159-166 (2016). Sundararajan, Crit. Care Med. 33, 71-80 (2005).
Fishman JA. Infect Dis Clin North Am 2010



2- L'optimisation des prises en charge a fait reculer la mortalité précoce !

- En 2016 définition basée sur la Le traitement d’une
mortal.ité précoce (SOFA22) : 10% dysrégulation immunitaire :
mortalité _ « Une réaction inflammatoire
- Choc septique : 30 -40% excessive en réponse a un agent
= reconnaitre précocement Infectieux »
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Singer JAMA 2016
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20 ans d’essais thérapeutiques « anti-inflammatoire »

=+ de 150 études ..

Table 2 | Selected clinical biological response modifiers useqin clinical trials for severe sepsis or septic shocl
Target Class Study type Dru Findi Refs
Pathogens/PAMPs AMPs g "
5B 09 Endocrine Corticosteroids Meta-analysis Corticosteroid Ne ormodest 173,174
i_:‘}" S\ OOOOO abnormalities effect
- 4 R
FXF Vasopressors Prospective RCT  Arginine vasopressin No effect 175
Endotoxin Monoclonal antibody Prospective RCT ~ HA-1A Noeffect 176,177
ES Noeffect
Lipid emulsion Prospective RCT ~ GR270773 Noeffect 178
Bactericidal-permeability increasing peptidd ~ Prospective RCT ~ rBPI21 Modest effect 179
o TLR4 Menoclonal antibody Prospective RCT  TAK-242 No effect 150,181
7 Eritoran tetrasodium No effect
L IL-17 <— ]‘,‘17\ - -
« Ferritin e = CD14 Moneoclonal antibody Prospective RCT  1C14 Unclear 182
gnd killing 2 TNF Monoclonal antibody Prospective RCT ~ BAY 1351 No effect [163,184
Hypothalamus Cell -8
ot recruitment <’ No effect
TNF
:::;"r;‘:i':"” L1 Immunoadhesin Prospective RCT  Lenercept No effect 174,185
g an L Etanercept No effect
Endothelial
activation () IL-1 Receptor antagonist Prospective RCT ~ Anakinra Noeffect 186
PAF PAF antagonist Prospective RCT ~ TCV-309 No effect 187,188
Lexipafant No effect
Eicesanoids NSAIDs Prospective RCT  |buprofen Mo effect 189
Soluble phospholipase AZ inhibitor Prospective RCT ~ Varespladib Noeffect 190
C5a Monoclonal antibody Prospective RCT ~ CaCP29 Ongoing 49
- g . z Nitric oxide L-N-methylarginine Prospective RCT ~ 546C88 Modest effect 191
- Identlflcatlon precoce des + grave Reducing agents Prospective RCT ~ Methylene blue Modest effect 192
H 1 Hypercoagulability Activated protein C concentrate Prospective RCT  Drotrecogin alfa (activated) Beneficial 141,193
plus inflammatoires s N
: oeffect
intravascular
coagulation Tissue factor pathway inhibitor Prospective RCT ~ Tifacogin No effect 194
7 . Antithrombin Prospective RCT  Antithrombin No effect 195
'? iLE
La bon ne St rategle ° Anti-tissue factor antibody Prospective RCT ~ ALT-836 No effect 196
Heparin Meta-analysis Heparin salt Modest effect 197
Thrombomodulin Prospective RCT ~ ART-123 Modest effect 198
Changement de paradigme

JNI Netea MG Nat Immunol. 2017 Jul 19;18(8):826-831

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
Hotchkiss RS, Nat Rev Dis Primers. 2016 Jun 30;2:16045.



La mortalité du sepsis en reanimation ?
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Les patients survivants,

sont-ils gueris ?
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Deés J3, 40% des patients présentent des
manifestations cliniques d’immunoparalysie :
- les + sévéres initialement

- A Infections nosocomiales (30%)
- A réactivations virales
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Le concept de « I'lS post septique » : immunologique ?
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Le concept de « I'lS post septique » : immunologique
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Et apres la réanimation ?
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EVIDENCE FOR PERSISTENT IMMUNE SUPPRESSION IN PATIENTS WHO .
DEVELOP CHRONIC CRITICAL ILLNESS AFTER SEPSIS Adam Linder CCM 2014



Et apres la réanimation ?

B Long-term deaths
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Comment identifier ces patients en pratique ?

- Les marqueurs biologiques les plus robustes et les plus validés :« Simple et efficace »
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Critére d’inclusion utilisé dans les études en cours: GM-CSF (GRID), IL7

- Drewry, Hotchkiss Shock 2014 (n:335)
E. 1 Stortz . SHOCK 2018

Landelle, Moneret ICM 2010 (n:209)
Boomer JAMA. 2011;306(23):2594-2605




Quels marqueurs biologiques en développement

Healthy control

- Simplification et standardisation des tests 1w g i e
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Quels traitements spécifiques de I'lS ?

CLINICAL IMPLICATIONS OF BASIC RESEARCH Sepsis-induced immunosuppression: mlm,,pf&
from cellular dysfunctions to Ao
Elizabeth G, Phimister, Ph,D., Editar Im mu nothe r-apy f‘?ﬁﬁ:

. " |nr R
Paral IEIS between Cancer and |rIfECtIBUS Disease Richard S. Hotchkiss', Guillaume Monneret? and Didier Payen® “
Richard 5. Hotchkiss, M.D., and Lyle L. Moldawer, Ph.D.
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Figure 3 | Impact of sepsis on innate and adaptive immune cells. a|Sepsis has diverse and important effects

- L’ avancée des Essais cliniques et thérapeutiques :
- Le GM-CSF
- Les Cytokines immunostimulantes IL7-INFy
- Leblocage des signaux de co-stimulation négatifs PD1

. 19 JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018




2- Les études en cours : Leucocyte granulocyte factor
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Meisel, Schefold, Pschowski, et al.. GM-CSF in Sepsis



2- Les études en cours : Cytokines immunostimulantes IL7

-m = Interleukin-7 restores lymphocytes in
|l septic shock: the IRIS-7 randomized
clinical trial

Bruno Francois,*? Robin 2Th Daix,? A H. I oy h S. Sh

q L inger,* Guill M %7 Th Rimmelé,””® Teresa Blood,* Michel Morre,”
Anne Gregoire,® Gail A. Mayo," Jane Blood,* Scott K. Durum,” Edward R. Sherwood,""?
and Richard S. Hotchkiss*™
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- Hotchkiss RSNat Rev Immunol. 2013 Dec;13(12):862-74
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2- Les études en cours : Cytokines immunostimulantes INFy

__[*1FNy
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Etude en cours (Phase Ill) : e e -
- ClinicalTrials.gov : NCT01649921 (TNF/mono LPS) pays bas et s
- ClinicalTrials.gov : NCT03332225 (HLA RD) Grece INF si 1S inh IL1 si SAM

Interferon-gamma as adjunctive immunotherapy
- for invasive fungal infections: a case series

Corine E Delsing'", Mark 5 Gresnigt'", Jenneke Leentjens'?", Frank Preljers®, Florence Allantaz Frager®,
- Matthijs Kox™, Guillaume Monneret”, Fabienne Venet®, Chantal P Bleeker-Rovers', Frank L van de Veerdonk',
es y ' .
. 19 JN|, Nantes, du13au15 Juin 2018 Peter Pickkers”, Alexandre Pachot®, Bart Jan Kullberg' and Mihai G Netea'®




2- Les études en cours : blocage des signaux de co-stimulation

négatifs PD1

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows
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Blockade ofthe negative co-stimulatory molecules

Anti-Programed Cell Death Ligand 1 Peptide Improves Survival
in Sepsis

PD-1 and CTLA-4 improves survival in primary
and secondary fungal sepsis
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Immune-Related Adverse Events Associated

Les Dangers ? with Immune Checkpoint Blockade
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Conclusion (1) les questions non resolues ?

Impact du site de I'infection : étude sur « sepsis »
La gestion des IRIS ?
Immuno senescence acceéleree ?

Implication dans d’autres pathologies
- VIH (PD1)
— Infection chronique (abces/BK)

Quid des immunodéprimés (exclus des études)

20




Conclusion (2) : L'immunothérapie idéale ?

« Développement d’outils tres prometteurs

o Iraitement ciblé a la carte
o Action ciblée
o Effet réversible

* Leurs place ...

| >

Quel patient ? Quelle Cibles ? Critéeres d’évaluations ?  Sécurité ?
Lymphopénie -  GM-CSF - Infection Il - Oncologie
HLA DR - IL7 - Marqueur bio - Traitement court
PD1/PD1L - PD1/PD1L - Def. Organes - IRIS?
TNF/LPS - INF - Test fonctionnel - Durée action ?
Transcriptomique - MDSC - Evenements tardifs - Induction auto-I
CARS T cell ? - Cardio-vasculaire - Cardio vasculaire
Cancer
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