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Immunothérapie et sepsis :  

 

Le sepsis une (des) maladie(s) dysimmunitaire(s)  ? 

Benjamin Gaborit EA3626- JNI 2018 
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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2017 

• Intérêts financiers : Aucun 

 

• Liens durables ou permanents : Aucun 

 

• Interventions ponctuelles : Aucun 

 

• Intérêts indirects : Aucun 
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- 3ième cause de décès dans les pays 

industrialisés 

-   incidence globale  (256 à 335 /100 000 

en Allemagne 2007-2013) 

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

* Hotchkiss RS, Rev Dis Primers. 2016 Jun 30;2:16045 

  Sundararajan, Crit. Care Med. 33, 71–80 (2005).  

  Fishman JA. Infect Dis Clin North Am 2010  

 

Evolution de la mortalité 
du sepsis et choc septique 

-  Thérapeutiques 

immunosuppressives   

- Vieillissement de la population 

- des patients ID 

Angus, CCM 2002 

- Amélioration de la prise en charge initiale 

- Mais différentiel net :  mortalité globale 

Kaukonen KM et al. JAMA. (2014) 

(n:101 064, 171 centres)  

Fleischmann, C. et al. Dtsch. Arztebl. Int. 113, 159–166 (2016). 
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- En 2016 définition basée sur la 

mortalité précoce (SOFA≥2) : 10% 

mortalité 

- Choc septique : 30 -40% 

Le traitement d’une 
dysrégulation immunitaire : 

« Une réaction inflammatoire 
excessive en réponse à un agent 

infectieux » 

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

Singer JAMA 2016 

Gotts JE.BMJ. 2016. 

- Mortalité Précoce : hospitalière, J28 - Comment faire mieux ? 

= reconnaître précocement  

les patients qui décèdent vite   
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20 ans d’essais thérapeutiques « anti-inflammatoire » 

= + de 150 études .. 

 
= identification précoce des + graves  les 

plus inflammatoires   
 

La bonne stratégie ?  
 

= Changement de paradigme  
 

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

Hotchkiss RS, Nat Rev Dis Primers. 2016 Jun 30;2:16045.  
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La mortalité du sepsis en réanimation ? 

Daviaud – F.Pène. Annals of Intensive Care (2015) 5:16 

(n: 543, 6 ans 2008-2013) 

30% 
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Les patients survivants, sont-ils guéris ? 

 Dès J3, 40% des patients présentent des 

manifestations cliniques d’immunoparalysie : 

 - les + sévères initialement 

 -     Infections nosocomiales (30%) 

 -  réactivations virales  

 

Landelle Infect Control Hosp Epidemiol 2008 

Prescott,BMJ 2016 

J. Stortz shock 2018 

70% 
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Le concept de « l’IS post septique » : immunologique ? 

Hotchkiss RS et al., J immunol 2001 

Boomer et al. JAMA 2011 

Atteinte de l’immunité innée et 

adaptive :   
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Le concept de « l’IS post septique » : immunologique ? 

Boomer et al. JAMA 2011 

Le tulzo Shock 2002 

Atteinte de l’immunité innée et 

adaptive :   
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Et après la réanimation ? 

Adam Linder CCM 2014 
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Et après la réanimation ? 

*Lonneke A. van Vught  MARS concsocium JAMA 2016 (n:1 719) 

 Stortz ET AL.  SHOCK 2018 (n:88) 

 Adam Linder CCM 2014 (n: 2 200) 

 Gayat et al. Critical Care (2018) 22:8  (n:1 500, 21 réa) 

• 20% de décès dans l’année post réa 

• Infections tardives : + 30% 

• Mortalité imputable à 2 ans : + 20% 

• Troubles cognitifs 

• Qualité de vie 
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Comment identifier ces patients en pratique ? 

- Les marqueurs biologiques les plus robustes et les plus validés :« Simple et efficace » 

 

 HLA DR monocytes : 

 

- CMH II « synapse immunologique » 

- Méthode standardisée 

-  reproductible 

- ++ persistance <30% (5000 mAb/cell) à J3/4  

- Corrélation infection II/mortalité. 

Le Compte des Lymphocytes J4 :  

 

- Facteur pronostique (mortalité) 

- Rôle directe dans l’IS 

- Apoptose + « T cell exhaustion » 

 

 

Drewry, Hotchkiss Shock 2014 (n:335) 

Stortz .  SHOCK 2018  

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

Critère d’inclusion utilisé dans les études en cours: GM-CSF (GRID), IL7  
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Quels marqueurs biologiques en développement ? 

- Etude transcriptomique : 

- Transcriptome (RNA seq) du sang 

total  

- Définition de groupes homogènes 

de patients 

- Simplification et standardisation des tests  

 

 

- Test fonctionnel cytokine intracellulaire 

- TNF monocytaire corrélé à HLA DR 

 

*Zouiouich et al. Intensive Care Medicine Experimental (2017) 5:39  

 Stortz ET AL.  SHOCK 2018  

 B. Scicluna Lancet Respir Med 2017; 5: 816–26  

 Tom van der Poll NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY 2017 (n:306) 

 

* Monneret Shock 2017 (n:60) 
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Quels traitements spécifiques de l’IS ? 

- L’ avancée des Essais cliniques et thérapeutiques : 

- Le GM-CSF 

- Les Cytokines immunostimulantes IL7-INFγ 

- Le blocage des signaux de co-stimulation négatifs PD1 
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2- Les études en cours : Leucocyte granulocyte factor  

Etude GRID (Phase III) résultats en attente 

• Inclusion de 100 patients 

• Résultats attendus 2018 

Phase II : (n:39) GM-CSF 8 jours  

Meisel, Schefold, Pschowski, et al.: GM-CSF in Sepsis 
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2- Les études en cours : Cytokines immunostimulantes IL7 

Hotchkiss RSNat Rev Immunol. 2013 Dec;13(12):862-74 

-    Produit par le Thymus et MO 

- Permet la différenciation Teff 

- Case report ( lymphopénieVIH/LEMP/idio) 

- Étude préclinique 

- Réduction de la lymphopénie 

- Restauration de la production IFNγ  

Mackall, C. L. Nat. Rev. Immunol. 

Etude IRIS-study (Phase II)  

• Critère d’inclusion : lymphopénie < 900/mm3 

• (n:39) 2 doses Safety 
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2- Les études en cours : Cytokines immunostimulantes INFγ 

- TH1 cells  

- activator of monocytes  

- Induit la phagocytose  

- 1997 étude ouverte - 2002 IFNγ inhalé 

chez le polytraumatisé  

Étude en cours (Phase III) :  

- ClinicalTrials.gov : NCT01649921 (TNF/mono LPS) pays bas 

- ClinicalTrials.gov : NCT03332225 (HLA RD) Grèce INF si IS inh IL1 si SAM    
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2- Les études en cours : blocage des signaux de co-stimulation 

négatifs PD1 

• Anti PD1 en 2018 (BMS) 

• Anti PD1L (BMS936559), Phase II Hotchkiss , lymphopénie < 1100 (n:24), SAFETY +, HLA DR 

PD1 
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Les Dangers ? 

• En oncologie : 

19 

CTLA4 

+ sévères 
PD1 Sepsis : Traitement court  
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Conclusion (1) les questions non résolues ? 

• Impact du site de l’infection : étude sur « sepsis »  

• La gestion des IRIS ? 

• Immuno senescence accélérée ?  

• Implication dans d’autres pathologies 

– VIH (PD1) 

– Infection chronique (abcès/BK) 

• Quid des immunodéprimés (exclus des études) 
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Conclusion (2) : L’immunothérapie idéale ? 

• Développement d’outils très prometteurs 

 

 

• Leurs place … 
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Quel patient ? 

 
Quelle Cibles ? 

 
Critères d’évaluations ? 

 

Sécurité ? 

• Traitement ciblé à la carte 

• Action ciblée 

• Effet réversible   

- Lymphopénie 

- HLA DR  

- PD1/PD1L 

- TNF/LPS 

- Transcriptomique 

- GM-CSF 

- IL7 
 

- PD1/PD1L 

- INF 

- MDSC 

- CARS T cell ? 

- Infection II 

- Marqueur bio 
 

- Def. Organes 

- Test fonctionnel 

- Evènements tardifs 

- Cardio-vasculaire 

- Oncologie 

- Traitement court 
 

- IRIS ? 

- Durée action ? 

- Induction auto-I 

- Cardio vasculaire 

- Cancer  

 


