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Résumé La majorité des patients septiques actuellement pris
en charge en réanimation survivent à l’agression initiale,
mais présentent une susceptibilité particulière aux infections
nosocomiales. En plus des facteurs de risque classiques d’in-
fection nosocomiale, des dysfonctions immunitaires acqui-
ses altèrent les défenses du patient septique. En effet, le
sepsis induit des anomalies quantitatives et fonctionnelles
des cellules de l’immunité innée et adaptative, incluant une
désactivation des monocytes, un défaut de migration des
polynucléaires neutrophiles, une apoptose des cellules den-
dritiques associée à un défaut de production d’interleukine-
12, une apoptose des lymphocytes T et B et une expansion
des lymphocytes T régulateurs. Ces anomalies aboutissent à
une immunodépression post-infectieuse complexe. Des
modèles animaux pertinents ont permis de démontrer for-
mellement l’impact du sepsis sur les défenses de l’hôte
envers une agression infectieuse secondaire, et permettent
d’approcher les déterminants cellulaires et moléculaires qui
régulent ces phénomènes.

Mots clés : Immunodépression · Sepsis · Réanimation ·
Infections nosocomiales · Cellules dendritiques ·
Récepteurs Toll

AbstractAmajority of patients with severe sepsis and septic
shock survive the primary injury, but are particularly prone
to develop intensive care unit-acquired infections. In addi-
tion to classical risk factors of hospital-acquired infections,
some acquired immune dysfunctions may impair septic
hosts’ defence. Indeed, sepsis induces quantitative and func-

tional defects of innate and adaptive immune cells, including
monocyte deactivation, defective migration of neutrophils,
apoptosis of dendritic cells, impaired production of
interleukin-12, apoptosis of T and B lymphocytes, and
expansion of regulatory T cells, resulting in a complex
post-infective immune dysfunction. Relevant animal models
allowed to demonstrate the impact of sepsis on host defence
towards secondary infectious insults, and provided insights
into cellular and molecular mechanisms that regulate these
phenomena.

Keywords: Immune suppression · sepsis · Intensive care
unit acquired infections · Dendritic cells · Toll-like
receptors

Introduction

Dans la conception classique de la physiopathologie du
sepsis, la réaction inflammatoire déclenchée par le patho-
gène est considérée comme la principale responsable des
défaillances d’organes et de la mortalité. Grâce aux progrès
thérapeutiques, la majorité des patients septiques actuelle-
ment pris en charge en réanimation survivent à l’agression
initiale. En revanche, ces patients présentent une susceptibi-
lité particulière aux infections nosocomiales qui grèvent
significativement leur pronostic. Au-delà des facteurs de
risque classiques liés aux soins, aux comorbidités et à la
sévérité de l’affection aiguë, des dysfonctions immunitaires
acquises pourraient altérer les défenses anti-infectieuses du
patient septique. En effet, le sepsis induit des anomalies
quantitatives et fonctionnelles des cellules de l’immunité
innée et adaptative, qui aboutissent à une immunodépression
post-infectieuse complexe [1]. Ces dernières années, des
progrès dans la compréhension des mécanismes cellulaires
et moléculaires de ces phénomènes ont été réalisés grâce à
des études translationnelles chez des patients septiques et au
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développement de modèles animaux mimant des situations
cliniques fréquemment rencontrées en réanimation.

Manifestations cliniques d’immunodépression
chez les patients septiques

Plusieurs observations suggèrent que certains patients septi-
ques considérés comme immunocompétents présentent fré-
quemment des manifestations cliniques témoignant d’une
immunodépression acquise, telles qu’une anergie cutanée à
des antigènes communs témoignant d’un défaut d’hypersen-
sibilité retardée [2] ou la réactivation de virus latents du
groupe Herpes (cytomégalovirus [CMV] et herpes simplex
virus [HSV]) [3,4]. Dans une étude prospective multicen-
trique portant sur 120 patients immunocompétents hospita-
lisés en réanimation, le taux de réactivation du CMV était de
33 % avec un délai médian de 12 jours (extrêmes 3-57 jours).
De plus, la réactivation CMV était un facteur pronostique
indépendant associé à la mortalité [3]. La réactivation du
CMV pourrait ainsi constituer un marqueur robuste d’immu-
nosuppression acquise en réanimation. En outre, ce virus à
tropisme leucocytaire possède des propriétés immunomodu-
latrices subversives, et pourrait ainsi jouer un rôle actif dans
l’acquisition des dysfonctions immunitaires.

Les principales complications infectieuses observées chez
les patients de réanimation et chez les patients septiques en
particulier demeurent les infections bactériennes et en parti-
culier les pneumopathies acquises sous ventilation méca-
nique (PAVM) qui représentent la première cause d’infection
nosocomiale en réanimation. Chez le patient intubé et ven-
tilé, la perte des défenses mécaniques pulmonaires de l’hôte
et la suppression de la flore normale au profit de bactéries
nosocomiales représentent des étapes-clés dans la survenue
des PAVM. La plupart des facteurs de risque de PAVM favo-
risent directement ou indirectement ces mécanismes et sont
liés aux comorbidités sous-jacentes, à la sévérité de la patho-
logie aiguë, à l’atteinte structurale du poumon et à la coloni-
sation bactérienne des voies aériennes [5]. Au-delà de ces
facteurs communs aux patients ventilés mécaniquement, le
risque de PAVM semble particulièrement marqué chez les
patients dans les suites d’un choc septique. Dans une étude
rétrospective comparant 200 patients admis pour choc sep-
tique à plus de 800 patients admis en réanimation pour un
autre motif, la présence d’un choc septique était indépen-
damment associée à la survenue d’une PAVM [6]. Ainsi,
des mécanismes physiopathologiques spécifiques pourraient
altérer les défenses pulmonaires de l’hôte septique et favori-
ser le développement de PAVM. Par ailleurs, il apparaît
maintenant clairement que les patients septiques de réanima-
tion considérés comme immunocompétents ont une suscep-
tibilité accrue aux infections fongiques invasives, dont les
candidoses sont de loin les plus fréquentes [7]. En outre,

des cas d’aspergillose pulmonaire invasive, infection oppor-
tuniste touchant habituellement des patients sévèrement
immunodéprimés, ont été rapportés chez des patients septi-
ques en l’absence de facteurs classiques d’immunodépres-
sion, suggérant une altération acquise et profonde des fonc-
tions phagocytaires et lymphocytaires [8,9].

Le sepsis sévère apparaît donc comme une situation
caractéristique d’immunodépression acquise en réanimation.
La variété des complications infectieuses observées dans ce
contexte suggère un déficit immunitaire complexe affectant
les cellules de l’immunité innée et de l’immunité adaptative.

Dysfonctions immunitaires induites
par le sepsis

De nombreuses études humaines et animales ont permis de
préciser les modifications complexes du système immuni-
taire induites par les infections graves, qui touchent à la fois
des composants de l’immunité innée et de l’immunité adap-
tative (Fig. 1). Pour des raisons méthodologiques évidentes,
la grande majorité des études humaines n’ont évalué que les
modifications immunitaires du compartiment sanguin.
Cependant quelques études essentiellement autopsiques ont
permis d’approcher les atteintes tissulaires au sein des orga-
nes lymphoïdes secondaires. Ces limites ont rendu néces-
saire l’utilisation de modèles animaux d’infections sévères,
qui ont pour avantage le contrôle des caractéristiques de
l’hôte et de la charge infectieuse et la reproductibilité. Le
modèle de sepsis le plus couramment utilisé dans la littéra-
ture est une péritonite polymicrobienne induit par ligature et
ponction caecale (LPC) chez la souris. Ce modèle a permis
une exploration approfondie des conséquences du sepsis sur
les cellules du système immunitaire au sein des tissus infec-
tés et des organes lymphoïdes secondaires.

Réponse anti-inflammatoire systémique

Lors de l’invasion bactérienne, l’organe infecté est le siège
d’une réaction inflammatoire intense qui a pour but d’éradi-
quer le pathogène et de limiter les dommages tissulaires. Le
paradigme classique du sepsis découle de la perte de la com-
partimentalisation de ce phénomène local qui peut aboutir à
une réponse inflammatoire systémique et à des dysfonctions
d’organes non infectés. À cette réponse inflammatoire systé-
mique s’associe rapidement une réponse anti-inflammatoire
soutenue. La réponse anti-inflammatoire systémique se
caractérise par la synthèse de médiateurs anti-
inflammatoires, dont l’interleukine (IL)-10, et des inhibi-
teurs de cytokines pro-inflammatoires comme le récepteur
soluble du facteur nécrosant de tumeur (TNF) TNF-α ou le
récepteur antagoniste de l’IL-1. L’IL-10 représente la cyto-
kine anti-inflammatoire prototypique douée d’effets
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pléiotropiques sur les cellules immunitaires. Elle inhibe la
production de cytokines pro-inflammatoires, la maturation
des cellules dendritiques (CDs), oriente la réponse lympho-
cytaire vers un profil cytokinique de type Th-2 et induit des
sous-populations régulatrices de lymphocytes T. Au cours
des infections, l’IL-10 permettrait ainsi de prévenir les
lésions tissulaires de l’hôte, mais parfois au prix d’une alté-
ration des mécanismes d’éradication du pathogène. Chez les
patients septiques, les concentrations de médiateurs anti-

inflammatoires sont élevées dès l’admission à l’hôpital et
l’amplitude de la production d’IL-10 est corrélée à la sévérité
et à la mortalité du sepsis [10,11]. Dans les modèles animaux
de sepsis caractérisés par une induction programmée de l’in-
fection, la production des médiateurs anti-inflammatoires
survient secondairement (12-24 heures) par rapport au pic
de concentration sérique des cytokines pro-inflammatoires
(2-6 heures) et dure plusieurs jours [12,13].

Fig. 1 Dysfonctions immunitaires de l’hôte septique au cours des infections secondaires. A. L’invasion tissulaire par une bactérie (infec-

tion initiale) est détectée par les cellules présentatrices d’antigènes (CPA), monocytes/macrophages et cellules dendritiques (CDs). Celles-

ci initient la réponse immunitaire innée par la production de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires, qui aboutit au recrutement

et à l’activation des polynucléaires neutrophiles (PN) au site infecté. La reconnaissance de la bactérie entraîne parallèlement un processus

de maturation des CPA caractérisé par une augmentation d’expression de l’appareil de présentation de l’antigène (CMH II, CD40,

CD86). Les trois signaux délivrés par la CPA (présentation de l’antigène au TCR par le CMHII, costimulation par les molécules CD40

et CD86 et production de la cytokine immunostimulante IL-12) provoquent l’activation et la prolifération des lymphocytes T (LT) CD4+,

ainsi qu’une réponse cytokinique de type Th-1 (IFN-γ) qui stimule les fonctions des cellules phagocytaires. B. En phase post-septique,

la réponse de l’hôte à une infection secondaire est défective à plusieurs niveaux. Les cellules immunitaires présentent de profondes ano-

malies quantitatives et fonctionnelles qui altèrent les mécanismes de clairance du pathogène. Les PN présentent un défaut de migration

au site infecté. L’apoptose des CDs et des lymphocytes T favorise une réponse immunitaire tolérogène. Les CPA restantes présentent

des anomalies de maturation caractérisée par une diminution d’expression de l’appareil de présentation de l’antigène, associées à une dimi-

nution de la production de médiateurs pro-inflammatoires au profit de la cytokine anti-inflammatoire IL-10. La réponse T résultante est

caractérisée par une expansion des lymphocytes T régulateurs (Tregs), une anergie et une polarisation cytokinique anti-inflammatoire

de type Th-2
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Désactivation des monocytes

Les monocytes représentent les précurseurs des macropha-
ges tissulaires et des CDs inflammatoires. Ils jouent ainsi un
rôle majeur dans la réponse innée à l’invasion de microorga-
nismes. Les fonctions des monocytes incluent la phagocy-
tose des pathogènes, la présentation des antigènes par l’inter-
médiaire du complexe majeur d’histocompatibilité de
classe II (CMH II), ainsi que la production de cytokines, de
chimiokines et de facteurs de croissance. Au cours du sepsis,
les monocytes subissent une désactivation dont l’anomalie la
plus caractéristique est la diminution d’expression membra-
naire de HLA-DR. Celle-ci a été rapportée à divers mécanis-
mes incluant une régulation transcriptionnelle négative par le
cortisol [14], une diminution de l’expression du récepteur
membranaire au Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF) [15] ou la séquestration intra-
cytoplasmique de HLA-DR induite par l’IL-10 [16]. La
diminution d’expression de l’appareil de présentation de
l’antigène à la surface des monocytes a des conséquences
fonctionnelles directes sur les lymphocytes T en favorisant
une réponse de type anergique ou régulatrice. En parallèle,
les monocytes provenant de patients septiques démontrent
une altération de la production de cytokines pro-
inflammatoires en réponse à une stimulation in vitro par du
lipopolysaccharide (LPS) [17] alors que la production d’IL-
10 est maintenue ou augmentée [18]. La régulation de ces
phénomènes implique le recrutement préférentiel de la forme
homodimérique inhibitrice p50p50 du facteur de transcrip-
tion NF-κB [19] ou l’expression de régulateurs négatifs
(IRAK-M, MyD88s, SIGIRR) des voies de signalisation
dépendantes du récepteur au LPS Toll-like Receptor (TLR)-
4 [20,21]. En outre, le sepsis entraîne une diminution d’ex-
pression du récepteur de chimiokine CX3CR1 impliqué dans
les phénomènes d’adhésion et de recrutement tissulaire, ainsi
qu’une surexpression des molécules inhibitrices de type PD-
1 (Programmed Death-1) [22,23]. La désactivation monocy-
taire apparaît ainsi comme un mécanisme rapidement opéra-
tionnel de régulation négative de la réaction inflammatoire
au cours des états infectieux sévères.

La diminution de l’expression de HLA-DR à la surface
des monocytes est facilement mesurable en cytométrie de
flux. Elle a été documentée dans les états septiques sévères
par de nombreuses études humaines [14,24-27]. L’amplitude
et la durée de la diminution d’expression de HLA-DR ont été
corrélées au nombre et à l’intensité des défaillances d’orga-
nes. De plus, la persistance d’une faible expression de HLA-
DR (<30 % des monocytes) a été identifiée comme un fac-
teur pronostique de mortalité et comme un facteur de risque
d’infections nosocomiales [25,27]. La désactivation des
monocytes évaluée par l’expression de la molécule HLA-
DR constitue ainsi à l’heure actuelle un marqueur robuste

d’immunodépression induite par le sepsis chez les patients
de réanimation.

Défaut de migration des polynucléaires neutrophiles

À l’instar des monocytes, les polynucléaires neutrophiles
(PN) subissent des modifications fonctionnelles qui peuvent
participer à une susceptibilité accrue aux infections secon-
daires au cours du sepsis. Le sepsis semble principalement
affecter les capacités de migration tissulaire des PN, en rap-
port avec une diminution d’expression membranaire du
récepteur de chimiokine CXCR-2 [28]. L’altération du chi-
miotactisme des PN est un facteur de surmortalité chez l’ani-
mal et a été corrélée à la mortalité des patients septiques [29].
De manière intéressante, l’altération de clairance bactérienne
caractéristique de certains modèles de pneumonies secondai-
res chez des animaux septiques a été rapportée à un défaut de
recrutement pulmonaire des PN [30-32].

Apoptose et anomalies fonctionnelles des cellules
dendritiques

Les CDs sont des cellules spécialisées dans la capture et la
présentation d’antigènes aux lymphocytes T. L’initiation et
l’orientation de la réponse lymphocytaire dépendent de l’in-
tégration par le lymphocyte T de trois signaux issus de la
CD : la présentation de l’antigène, l’expression des molécu-
les de costimulation CD40 et CD86 et la production de cyto-
kines. Ce processus est dépendant de l’état de maturation des
CDs sous l’influence de stimuli infectieux ou inflamma-
toires. Les CDs jouent ainsi un rôle unique à l’interface entre
immunité innée et immunité adaptative.

Plusieurs travaux récents, essentiellement réalisés chez la
souris, mais qui semblent corroborés par des études humai-
nes, ont rapporté une déplétion précoce des CDs associée à
des anomalies fonctionnelles des cellules résiduelles au
cours des différentes phases du sepsis. Chez la souris, le
sepsis polymicrobien induit une apoptose des CDs au sein
des organes lymphoïdes secondaires [33,34], ainsi que dans
les organes situés à distance du foyer infectieux initial [35].
La fonction des CDs est aussi durablement affectée, y com-
pris après repopulation des organes lymphoïdes secondaires.
Les CDs isolées de souris septiques démontrent ainsi une
altération prolongée de production d’IL-12 en rapport avec
des modifications épigénétiques alors que la production
d’IL-10 est maintenue, voire augmentée [35]. Ceci s’accom-
pagne d’une baisse d’expression des molécules du CMH II
et de costimulation responsable d’une diminution des capa-
cités de stimulation des lymphocytes T [36]. Ce phénotype
se rapproche ainsi de celui de CDs dites régulatrices car
induisant préférentiellement l’expansion de lymphocytes T
anergiques ou régulateurs [37].
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Chez l’homme, l’étude des CDs est limitée par leur loca-
lisation majoritairement tissulaire. Cependant, une étude
anatomopathologique a rapporté une déplétion des CDs dans
la rate de patients septiques mais pas dans des rates obtenues
par splénectomie pour traumatisme splénique [38]. Dans le
sang, les CDs représentent une fraction minime (0,2 à 0,5 %)
des leucocytes, mais dont la quantification est récemment
devenue possible grâce aux progrès de la cytométrie en flux.
Au cours du choc septique, il existe une diminution profonde
et durable des CDs circulantes [39-41]. Les CDs résiduelles
sont caractérisées par une diminution de l’expression mem-
branaire de HLA-DR similaire à celle observée chez les
monocytes. De façon intéressante, l’absence d’augmentation
des CDs circulantes au septième jour a été associée à la sur-
venue d’infections nosocomiales [41].

Apoptose des lymphocytes T et B et expansion
des lymphocytes T régulateurs

La survenue d’une apoptose lymphocytaire est une manifes-
tation immunopathologique caractéristique du sepsis.
L’apoptose des lymphocytes T et B a été observée dans la
rate de patients septiques et est reflétée par une lymphopénie
dont la profondeur est corrélée à la sévérité des défaillances
d’organes et dont la persistance est associée au décès
[42,43]. Les conséquences de l’apoptose lymphocytaire sont
multiples. Les lymphocytes contribuent de manière précoce
à la réaction inflammatoire et à la clairance bactérienne. De
nombreuses stratégies visant à inhiber l’apoptose lymphocy-
taire ont été associées à une amélioration de la survie chez
des souris soumises à un sepsis polymicrobien. Parmi ces
stratégies, citons la surexpression lymphocytaire de protéi-
nes anti-apoptotiques, l’hyperactivation de NF-κB dans les
lymphocytes T, la neutralisation de protéines ou d’effecteurs
(caspases) pro-apoptotiques, l’administration de substances
favorisant la survie cellulaire telle que l’IL-7 ou l’IL-15 ou
encore l’expression intrathymique d’IL-10 par le biais d’un
vecteur adénoviral [44]. En outre, l’apoptose joue par elle-
même un rôle immunomodulateur essentiel. Dans un travail
remarquable, Hotchkiss et al. ont mis en évidence les rôles
respectifs de l’apoptose et de la nécrose sur la modulation de
la réponse immunitaire au cours du sepsis polymicrobien
murin. Ainsi, le transfert de cellules apoptotiques (splénocy-
tes irradiés) est associé à une diminution de la production
d’interféron (IFN)-γ par des splénocytes de l’hôte et à une
diminution de la survie. À l’inverse, le transfert de cellules
nécrotiques (splénocytes congelés puis décongelés) permet
d’augmenter la production d’IFN-γ, augmente la clairance
bactérienne et finalement améliore la survie des animaux
[45].

Enfin, l’apoptose induite par le sepsis modifie profondé-
ment la répartition des sous-populations lymphocytaires. En
raison d’une déplétion préférentielle des lymphocytes CD4

+CD25-, la proportion relative des lymphocytes T régula-
teurs (Tregs) CD4+CD25+Foxp3+ à potentiel immunosup-
presseur augmente au cours du choc septique chez l’homme
[46-48]. En revanche, le nombre total de Tregs est inchangé
ou modérément diminué par rapport à des sujets contrôles.
Dans les modèles animaux de sepsis, il existe une expansion
des Tregs au sein des organes lymphoïdes secondaires [48-
50]. Les mécanismes expliquant la préservation des Tregs au
cours du sepsis sont complexes et incluent une résistance à
l’apoptose ainsi qu’une induction de Tregs par des CDs
ayant acquis un phénotype régulateur sous l’influence des
cytokines immunosuppressives IL-10 et Transforming
growth factor-beta (TGFβ) [50].

Apport des modèles animaux

Les conséquences fonctionnelles des dysfonctions immuni-
taires acquises et les déterminants cellulaires et moléculaires
qui régulent la profondeur de l’immunodépression post-
infectieuse restent mal connus. Afin d’évaluer les caractéris-
tiques de la réponse de l’hôte à une infection secondaire sur-
venant au décours d’un état infectieux, plusieurs études
expérimentales ont tenté de modéliser cette situation clinique
fréquente par une double agression infectieuse séquentielle
chez la souris. D’une manière générale, le sepsis initial altère
profondément les mécanismes de défense systémiques et
pulmonaires de l’hôte et rend les souris hautement suscepti-
bles à une infection secondaire. Le modèle le plus couram-
ment utilisé est celui d’une infection pulmonaire à P. aeru-
ginosa induite 24 heures après un sepsis polymicrobien
sublétal. Dans ce type de pneumonie précoce, un inoculum
bactérien non létal chez les animaux contrôles induit rapide-
ment une forte létalité chez les animaux septiques [30-32].
Cette hyper-susceptibilité est en rapport avec une réponse
pulmonaire inadaptée associant un défaut de clairance du
pathogène et un profil cytokinique anti-inflammatoire par
diminution de la production de TNF-α et augmentation de
la production d’IL-10. La désactivation transitoire du macro-
phage alvéolaire, responsable d’un défaut de phagocytose et
d’une altération de la production de TNF-α et d’IL-12,
semble être un élément critique de la réponse de l’hôte dans
ce type d’infection pulmonaire précoce [31,51,52]. La sus-
ceptibilité accrue des animaux septiques persiste pendant au
moins huit jours après LPC. Malgré la récupération d’une
clairance bactérienne comparable à celle de souris contrôles,
ces pneumonies tardives sont caractérisées par une réponse
inflammatoire exubérante [36].

Des modèles d’infections pulmonaires non bactériennes
chez des souris préalablement soumises à une péritonite
polymicrobienne ont permis d’appréhender le rôle critique
de la balance Th-1/Th-2 dans les mécanismes de défense
pulmonaire chez l’hôte septique. Ainsi, les animaux
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survivants d’une LPC sont particulièrement susceptibles à
une infection pulmonaire par Aspergillus fumigatus, un
champignon opportuniste habituellement inoffensif chez
l’hôte immunocompétent [53,54]. Les animaux septiques
apparaissent en effet incapables de produire une réponse pul-
monaire Th-1 nécessaire à l’éradication de ce pathogène. En
revanche, le sepsis polymicrobien induit une exacerbation de
la réponse granulomateuse de type Th-2 lors de l’adminis-
tration d’œufs du parasite plathelminthe Schistosoma man-
soni [55].

Si le sepsis polymicrobien confère une susceptibilité
accrue à des pneumonies provoquées par des germes variés,
l’administration de LPS s’accompagne en revanche d’une
résistance aux infections secondaires liée une atténuation
de la réaction inflammatoire et à une amélioration de la clai-
rance bactérienne [56,57]. Ceci suggère d’une part que le
choc endotoxinique induit par injection de LPS ne rend
qu’imparfaitement compte des anomalies immunitaires
induites par le choc septique, et d’autre part que l’immuno-
dépression induite par le sepsis polymicrobien ne peut sim-
plement être assimilée à la tolérance au LPS.

Mécanismes de régulation : déterminants
cellulaires et moléculaires

Les cellules dendritiques

À l’interface entre immunité innée et adaptative, les CDs
apparaissent comme des cellules candidates intéressantes
pour expliquer les réponses pulmonaires aberrantes obser-
vées au cours des infections secondaires chez l’hôte sep-
tique. Dans le modèle précédemment cité d’aspergillose pul-
monaire invasive en phase post-septique, l’administration
intratrachéale de CDs générées à partir des précurseurs
médullaires (bone marrow-derived dendritic cells, BMDCs)
de souris non septiques permet de restaurer une réponse pul-
monaire de type Th-1 nécessaire à l’éradication du patho-
gène, et finalement d’améliorer la survie [54]. Un effet béné-
fique des BMDCs a également été rapporté dans un modèle
de pneumonie secondaire à P. aeruginosa. Dans ce cas, le
mécanisme d’action des CDs exogènes a été rapporté à la
modulation de la réponse inflammatoire pulmonaire mais
sans amélioration de la clairance du pathogène [36]. De
manière intéressante, les BMDCs obtenues à partir d’ani-
maux septiques sont inefficaces pour réverser l’immunodé-
pression post-septique, et à l’inverse sont capables de confé-
rer une susceptibilité accrue aux infections pulmonaires à P.
aeruginosa chez des animaux non septiques [36,58]. Ces
données suggèrent que les CDs ont des fonctions régulatri-
ces cruciales dans l’organisation des défenses pulmonaires
de l’hôte septique.

Récepteurs de type Toll

Les TLRs sont notamment exprimés par les cellules de l’im-
munité innée et reconnaissent spécifiquement certains déter-
minants moléculaires microbiens très conservés. Les TLRs
jouent un rôle majeur dans l’initiation de la réponse inflam-
matoire innée en réponse à une infection, mais sont égale-
ment impliqués dans la maturation des CDs aboutissant à la
présentation de l’antigène aux lymphocytes T et à l’organi-
sation de la réponse immunitaire adaptative. Si les variations
de la signalisation dépendante des TLRs influencent l’ampli-
tude de la réponse inflammatoire initiale, des arguments
expérimentaux viennent maintenant impliquer les TLRs
dans le développement de l’immunodépression post-
septique. La signalisation dépendante des TLRs contribue
notamment à l’apoptose des cellules immunitaires induite
par le sepsis. Au cours du sepsis polymicrobien, l’invalida-
tion des gènes codant pour TLR2, TLR4 ou TLR9 permet de
prévenir l’apoptose des CDs [34,59], et la déficience de la
molécule adaptatrice MyD88 commune à ces récepteurs
inhibe l’apoptose lymphocytaire [60]. Par ailleurs, la modu-
lation de l’axe LPS/TLR4 semble jouer un rôle important
dans le développement de l’immunodépression induite par
le sepsis, comme en témoigne le profil cytokinique anti-
inflammatoire induit par la restimulation ex vivo des mono-
cytes et des CDs par le LPS. De manière intéressante, les
protéines IRAK-M et ST-2 qui sont des régulateurs négatifs
de la signalisation TLR4, contrôlent respectivement la
désactivation du macrophage alvéolaire et les capacités de
production d’IFN-γ et de TNF-α des lymphocytes T au cours
du sepsis polymicrobien. De fait, les souris septiques défi-
cientes pour IRAK-M ou ST-2 apparaissent résistantes à une
infection pulmonaire secondaire à P. aeruginosa [52,61].
Les TLRs semblent donc contrôler plusieurs étapes-clés
dans le développement de l’immunodépression post-
infectieuse.

Les lymphocytes T régulateurs

Les Tregs possèdent de multiples propriétés immunosup-
pressives susceptibles de contribuer à l’immunodépression
post-infectieuse, incluant la production des cytokines IL-10
et TGFβ, l’inhibition des fonctions des cellules présentatri-
ces d’antigènes, l’inhibition de la prolifération des lympho-
cytes T CD4+CD25-, l’inhibition des réponses de type Th-1,
voire l’induction d’une anergie lymphocytaire [62]. L’aug-
mentation des Tregs induite par le sepsis est ainsi associée à
une réponse lymphocytaire anergique ou suppressive
[50,63]. De façon intéressante, dans un modèle d’infection
pulmonaire secondaire par Legionnella pneumophila, l’inhi-
bition de l’activité suppressive des Tregs a permis de restau-
rer la prolifération des lymphocytes T CD4+CD25- et d’amé-
liorer la clairance bactérienne et la survie des animaux en
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phase post-septique [47]. Ces données méritent d’être confir-
mées dans des modèles d’infections à pyogènes.

Les cellules myéloïdes suppressives

Les cellules myéloïdes suppressives représentent une popu-
lation hétérogène de cellules immatures exprimant des mar-
queurs de différenciation myéloïdes et douées de propriétés
immunosuppressives par inhibition de l’activation des lym-
phocytes T. À l’inverse de la plupart des cellules immunitai-
res, les cellules myéloïdes suppressives voient leur nombre
augmenter de manière importante dans la moelle osseuse et
dans les organes lymphoïdes secondaires au cours du sepsis
[1,64]. Leur rôle physiologique au cours du sepsis et dans la
susceptibilité aux infections secondaires reste à éclaircir.

Perspectives thérapeutiques

L’importance des monocytes et des CDs dans la physio-
pathologie de l’immunodépression induite par le sepsis sug-
gère que le maintien ou la restauration des fonctions de ces
cellules constituent des perspectives thérapeutiques attracti-
ves pour la prévention ou le traitement des pneumonies
nosocomiales bactériennes. À ce jour, quelques études clini-
ques de petite taille ont évalué l’intérêt d’une immunomodu-
lation par de l’IFN-γ ou du GM-CSF. L’IFN-γ peut réverser
la tolérance au LPS et a de nombreux effets immunostimu-
lants (augmentation de l’expression du CMHII, de la produc-
tion d’IL-12, du recrutement de leucocytes et activation des
fonctions antimicrobiennes) potentiellement bénéfiques au
cours du choc septique [26,65]. Dans une étude pilote ran-
domisée, le GM-CSF a été administré à des patients porteurs
de sepsis sévère et a permis de restaurer l’expression de
HLA-DR et les capacités de production des cytokines des
monocytes, associé à une diminution de la durée de ventila-
tion mécanique [66]. Cependant, l’impact de ces modifica-
tions biologiques doit être précisé par des critères d’évalua-
tion cliniques solides tels que la survie ou l’incidence
d’infections nosocomiales et sur des effectifs plus impor-
tants. En outre, le potentiel pro-inflammatoire de ces cytoki-
nes est un frein à une utilisation thérapeutique non ciblée en
pathologie humaine. L’immunomonitorage des patients sep-
tiques permettrait certainement de déterminer la population-
cible susceptible de bénéficier de ces traitements.

Conclusions

Le développement d’infections nosocomiales est particuliè-
rement fréquent chez les patients septiques de réanimation,
mais la démonstration d’une relation de causalité entre les
deux agressions est difficile à établir dans les études clini-

ques. Les études expérimentales animales ont permis de
démontrer formellement le rôle du sepsis dans la susceptibi-
lité aux infections secondaires. La réponse de l’hôte septique
envers une agression infectieuse secondaire apparaît déviée
vers un profil anti-inflammatoire caractérisé par une désacti-
vation des monocytes, une apoptose des cellules dendriti-
ques et des lymphocytes, l’expansion de cellules immuno-
suppressives et la surproduction de médiateurs anti-
inflammatoires. Ces données cliniques et expérimentales
permettent de faire évoluer la classique notion d’immunopa-
ralysie vers une entité plus générale de dysfonction immuni-
taire qui nous semble refléter de manière plus adéquate la
complexité des réponses immunes induites par le sepsis.

Pour finir, il convient de souligner que les états inflamma-
toires aigus sévères d’origine non-infectieuse comme la pan-
créatite aiguë, le polytraumatisme ou la brûlure partagent des
caractéristiques physiopathologiques communes avec le
sepsis et peuvent également s’accompagner d’anomalies
immunitaires acquises et d’une susceptibilité aux infections
secondaires en clinique ou bien dans les modèles expérimen-
taux. Ces données soulignent le continuum physiopatholo-
gique de la réponse inflammatoire envers une agression
infectieuse ou non-infectieuse, et suggèrent que des signaux
de danger d’origine endogènes contribuent au développe-
ment de ces désordres immunitaires.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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