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Résumé Malgré une diminution de la mortalité précoce, le
sepsis est aujourd’hui encore responsable d’une mortalité éle-
vée, liée à des séquelles immunologiques, cognitives et neu-
romusculaires. De nombreux travaux de recherche transla-
tionnelle et l’enseignement tiré des échecs des thérapeutiques
anti-inflammatoires ont permis d’en dessiner plus clairement
la physiopathologie complexe, caractérisée par la coexistence
d’une réaction inflammatoire nécessaire à l’élimination de
l’agent infectieux mais responsable de lésions tissulaires, et
d’une réaction anti-inflammatoire nécessaire à la résolution
de l’infection, mais également à l’origine d’une immunodé-
pression profonde et prolongée. La prise en charge plus pré-
coce et intensive du foyer infectieux fait qu’aujourd’hui, en
dehors d’une virulence particulière du pathogène ou d’une
susceptibilité génétique de l’hôte, les situations où les patients
meurent précocement de choc réfractaire lié à une inflamma-
tion fulminante sont devenues assez rares. En revanche, une
majorité de patients qui survivent aux premières heures du
sepsis présentent un état d’immunodépression acquise res-
ponsable d’infections nosocomiales et d’une mortalité tardive
pouvant atteindre 75 % à cinq ans. L’enjeu des années à venir
sera de développer des thérapeutiques ciblées visant à restau-
rer les capacités immunitaires des patients septiques.

Mots clés Sepsis · Immunodépression · Inflammation ·
Facteurs de virulence

Abstract Despite a decrease in early mortality, sepsis is still
burden with a poor prognosis related to immunological,
cognitive and neuromuscular impairments. The lessons lear-

ned from the failures of anti-inflammatory therapies and forty
years of translational research have led to a better understan-
ding of its complex pathophysiology: Sepsis is characterized
by the simultaneous development of an inflammatory res-
ponse necessary to eliminate the pathogen but responsible
for collateral tissue damages, and an anti-inflammatory res-
ponse required for healing, but also resulting in a profound
and prolonged immunosuppression.

Owing to an earlier management of the infection, situations
where patients die early from fulminant inflammation and
refractory shock have become quite rare, excepted particular
pathogen virulence or genetic susceptibility of the host. In
contrast, a majority of patients who survive the early hours
of sepsis develop an acquired immune deficiency responsible
for nosocomial infections and late mortality up to 75% at five
years. Development of targeted therapies aiming at restoring
immune capacity of septic patients is the ongoing challenge.

Keywords Sepsis · Immunodepression · Inflammation ·
Virulence factors

Le sepsis : une définition toujours complexe

Depuis sa description dans l’Antiquité, le sepsis a défié des
générations de cliniciens et chercheurs, et fait l’objet de
nombreux paradigmes et révolutions scientifiques. La diffu-
sions de recommandations internationales prônant une prise
en charge rapide du foyer infectieux et des défaillances
d’organes a permis une diminution de près de 50 % de la
mortalité précoce au cours des deux dernières décennies
[1,2]. Néanmoins il apparaît que les patients qui survivent
à la phase initiale du sepsis conservent des séquelles cogni-
tives, neuromusculaires et immunologiques responsables
d’une surmortalité pouvant atteindre 75 % à cinq ans. [3].
De façon paradoxale, l’incidence croissante du sepsis, en
rapport avec le vieillissement de la population et la généra-
lisation de thérapeutiques plus invasives et immunosuppres-
sives, fait qu’aujourd’hui cette pathologie engendre trois fois
plus de victimes qu’il y a trente ans [1,4].
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De quoi meurent les patients atteints de sepsis ? Si la
réponse est toujours aussi équivoque, c’est essentiellement
parce que notre compréhension de la physiopathologie de
cette maladie n’a cessé d’évoluer et que nous commençons
tout juste à en apprécier toute la complexité. Le sepsis a
d’abord été décrit par Hippocrate comme le phénomène de
putréfaction des plaies, puis par Galien comme un processus
bénéfique, nécessaire à la cicatrisation. Ce n’est qu’au XIX

e

siècle avec la théorie des germes de Pasteur et Semmelweis
qu’apparaît la notion d’infection systémique secondaire à un
« empoisonnement du sang » par un micro-organisme [5,6].
Un siècle plus tard, il s’est avéré que les antibiotiques,
malgré leurs bénéfices spectaculaires sur la mortalité liée
aux maladies infectieuses, ne permettaient pas de guérir tous
les patients septiques.

C’est dans ce contexte qu’a émergé dans les années 1970
la théorie de l’hôte, selon laquelle ce n’est pas tant le patho-
gène que la réaction inflammatoire exubérante développée
par le patient qui occasionne les symptômes de la maladie
[7]. Dans le sillage de cette théorie et d’études animales
encourageantes, pas moins d’une trentaine d’essais théra-
peutiques fondés sur des molécules anti-inflammatoires (cor-
ticoïdes, anti-inflammatoires non stéroïdiens, antagonistes
des récepteurs de l’interleukine [IL]-1 ou du tumor necrosis
factor [TNF]) ont tenté de contenir l’orage inflammatoire
[5]. Les résultats se sont hélas avérés décevants et ont fini
par soulever l’idée que les patients atteints de sepsis grave ne
mouraient pas – ou tout du moins pas seulement – d’un
excès d’inflammation.

Il est apparu au contraire que le tableau clinique déve-
loppé par de nombreux patients ayant survécu aux premières
heures du sepsis (difficultés à éradiquer le foyer infectieux
initial, défaillances d’organe persistantes, fréquence des
infections nosocomiales, réactivations virales) s’apparentait
à un état d’immunodépression acquise. Un nouveau champ
de recherche s’est alors attelé à explorer cet état qualifié de
« réaction anti-inflammatoire compensatrice » (CARS) [8],
« immunoparalysie », « tolérance à l’endotoxine » ou encore
« reprogrammation leucocytaire » [9].

Il semble aujourd’hui que la réalité soit encore plus com-
plexe, et que l’infection déclenche une réponse beaucoup
plus polymorphe et prolongée, au cours de laquelle des
mécanismes pro- et anti-inflammatoires concomitants
contribuent d’une part à la clairance de l’infection et aux
lésions d’organe, et d’autre part à la réparation tissulaire et
aux infections secondaires [5,10].

Réaction inflammatoire exacerbée : mythe
ou réalité ?

Depuis 1992, le sepsis est défini par un consensus interna-
tional comme un syndrome de réponse inflammatoire systé-

mique (SIRS) en rapport avec une infection [11]. Encore
aujourd’hui, ce sont les manifestations cliniques et biolo-
giques de ce syndrome inflammatoire qui permettent d’en
définir le cadre diagnostique. Ses caractéristiques évoluent
au cours du temps parallèlement à l’évolution clinique, et
dépendent à la fois des caractéristiques du pathogène (charge
bactérienne, virulence) et de l’hôte (facteurs génétiques,
comorbidités).

Les origines de la réponse inflammatoire

Le système immunitaire inné est capable de reconnaître les
agents infectieux par l’intermédiaire d’un nombre limité de
récepteurs appelés Pattern-recognition receptors (PRR). Ces
récepteurs reconnaissent des motifs conservés au sein des
espèces bactériennes appelés Pathogen-associated molecu-
lar patterns (PAMPs). Les PAMPs peuvent être des molécu-
les de surface (lipopolysaccaharide, lipoprotéines, flagelline,
peptidiglycane…) ou bien des motifs internes libérés lors de
la lyse bactérienne (fragments d’ADN, protéines de choc
thermique) [12]. Quatre grandes classes de récepteurs PRR
ont été décrites à ce jour : Les Toll-like Receptors (TLR), les
C-type lectin receptors (CLR), les Retinoic acid inducible
gene 1-like receptors (RLR) et les nucleotide-binding oligo-
merization domain-like receptors (NLR) appartenant aux
complexes protéiques de l’inflammasome.

Les PRR peuvent également avertir l’hôte de l’existence
d’un danger en détectant des médiateurs endogènes libérés
au cours des lésions tissulaires telles que les traumatismes,
l’ischémie ou la nécrose. Ces médiateurs endogènes, tels que
les protéines HMGB1 (high-mobility group box 1 protein) ou
S100, l’ARN et l’ADN extracellulaires ou encore les histones
sont appelées alarmines ou Damage-associated molecular
patterns (DAMPs) [13]. Ils sont ainsi impliqués dans les réac-
tions inflammatoires stériles telles que les polytraumatismes,
laissant apparaître le fait que les défaillances d’organes obser-
vées au cours du sepsis ne sont pas fondamentalement diffé-
rentes de celles observées dans d’autres pathologies non infec-
tieuses de réanimation [14].

PAMPs et DAMPs constituent de véritables signaux de
danger qui, au-delà des concepts de soi et non-soi, possèdent
la capacité de déclencher rapidement une réaction immuni-
taire. La liaison de ces molécules à leurs récepteurs active
des voies de signalisation qui conduisent à l’activation du
facteur de transcription NF-κB, à la transcription de gènes
de l’inflammation, à la production de cytokines pro-
inflammatoire (TNF-α, IL-1, IL-6…) et de molécules anti-
microbiennes (oxyde nitrique, défensines), et initient la
maturation des cellules dendritiques (Fig. 1) [15]. Les cyto-
kines augmentent l’activité bactéricide des cellules phagocy-
taires, contribuent au recrutement des leucocytes au site de
l’infection, favorisent l’hématopoïèse et induisent la fièvre.
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Des densités importantes de PAMPs et DAMPs en rapport
avec l’inoculum bactérien et les lésions tissulaires peuvent
ainsi induire une activation généralisée de la réponse immu-
nitaire et un véritable « orage cytokinique » qui fait qu’une
réaction anti-infectieuse initialement favorable à l’hôte peut
finir par devenir excessive et néfaste [6].

Le système du complément est également capable de
reconnaître des PAMPs. Trois voies distinctes permettent
d’activer la cascade du complément : la voie classique acti-
vée par les complexes immuns, la voie alterne par la surface
des pathogènes et la voie des lectines par des oligosaccha-
rides bactériens. L’activation du complément permet la for-
mation d’opsonines qui, en se fixant à la surface des patho-
gènes, vont favoriser leur phagocytose. Elle aboutit
également à la formation du complexe d’attaque membra-

naire C5b-C6-7-8-9 qui induit la lyse des pathogènes, et la
formation d’anaphylatoxines C3a et C5a, possédant un fort
potentiel pro-inflammatoire [16]. La fraction C5a est en par-
ticulier un puissant activateur des polynucléaires neutro-
philes et entraîne une hyperperméabilité capillaire [17].

La réaction inflammatoire exubérante

Cette théorie défend le concept selon lequel les manifesta-
tions du sepsis ne sont pas dues aux effets directs des agents
infectieux mais résultent plutôt de la réponse du patient à
l’infection. Elle s’appuie sur des études animales observant
l’effet de l’injection de fortes doses de bactéries ou de pro-
duits bactériens comme l’endotoxine. Ces injections provo-
quent la libération systémique massive de molécules pro-
inflammatoires. Certaines, en particulier l’IL-1 ou le TNF-
α, induisent lorsqu’elles sont injectées directement une
défaillance hémodynamique et des nécroses d’organes pou-
vant aboutir au décès [18]. Les anaphylatoxines générées par
l’activation du complément seraient également associées à
un mauvais pronostic par l’induction de défaillances d’orga-
nes. La fraction C5a semble en particulier jouer un rôle
important dans le développement de la cardiopathie septique
[19]. De nombreuses études animales ont ensuite montré que
la mortalité liée à l’injection de fortes doses d’endotoxine
était fortement diminuée par l’administration d’antagonistes
des cytokines inflammatoires [20,21].

Ces données relatives aux puissants effets des cytokines
inflammatoires étaient en accord avec des études menées
chez l’homme, dans lesquelles l’administration d’IL-1 ou
de TNF à visée anticancéreuse provoquait l’apparition de
symptômes comparables à ceux du choc septique, à savoir
de la fièvre, des frissons, une hyperleucocytose et une hypo-
tension dose-dépendante [22]. Le corollaire de ces études
était que l’inhibition de ces médiateurs devait permettre de
diminuer la mortalité au cours du choc septique.

Les effets prometteurs des inhibiteurs de TNF ou de l’IL1
dans les modèles d’endotoxinémie chez la souris n’ont
cependant pas été confirmés par les études cliniques chez
l’homme, hormis peut-être dans un sous-groupe de patients
les plus graves [23].

La question de la fiabilité des modèles animaux a été sou-
vent soulevée. Dans le modèle du choc endotoxinique,
l’injection de fortes doses de LPS induit un pic de cytokines
inflammatoires beaucoup plus précoce et intense que chez
l’homme et explique en grande partie l’effet bénéfique des
traitements anti-inflammatoires. Le modèle de ponction liga-
ture cæcale (CLP) permet de reproduire de façon beaucoup
plus fidèle les caractéristiques du sepsis humain. La diffi-
culté de la transposition des résultats réside essentielle-
ment dans le fait que contrairement au sepsis chez l’homme,
la chronologie de l’infection chez l’animal est parfaitement
maîtrisée.

Fig. 1 Réponses immunitaires au cours du sepsis. La reconnais-

sance des PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns) à la sur-

face des pathogènes par les PRR (Pattern-recognition receptors)

à la surface des phagocytes mononucléés (DC : cellules dendriti-

ques ; mP : macrophages) induit l’expression de gènes codant

pour des cytokines pro-inflammatoires (tumor necrosis factor

(TNF)-alpha, interleukine-1beta). La réaction inflammatoire néces-

saire à l’éradication de l’agent infectieux va provoquer des lésions

tissulaires responsables de la libération d’alarmines (DAMPs :

Damage-associated molecular patterns) qui vont aggraver l’inflam-

mation. Le retard à l’antibiothérapie, la virulence du pathogène

ou la susceptibilité de l’hôte peuvent entraîner des décès précoces

par excès d’inflammation. Une réaction anti-inflammatoire systé-

mique destinée à favoriser la réparation tissulaire se développe

de façon concomitante. Elle est caractérisée par l’expression

de molécules anti-inflammatoires (interleukine-10, transforming

growth factor-beta, indoléamine 2,3-dioxygénase [IDO]), une apop-

tose des lymphocytes et cellules dendritiques, des dysfonctions

monocytaires et granulocytaires et le développement de MDSC.

Elle entraîne une immunodépression profonde et prolongée respon-

sable d’infections nosocomiales et d’une mortalité tardive. CAM :

complexe d’attaque membranaire ; HMGB-1 : high-mobility group

box 1 protein ; LyT : lymphocytes T ; PD-L1 : programmed cell

death ligand 1 ; sTNF-R : récepteur soluble du TNF
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Facteurs de virulence bactériens

Les facteurs de virulence bactériens ont un rôle déterminant
sur l’intensité de la réponse inflammatoire et le pronostic des
infections graves [10]. Ils sont portés par des fragments de
génome organisés en îlots de pathogénicité et distinguent les
souches pathogènes des souches commensales. Le phéno-
mène de quorum sensing permet l’expression simultanée
des facteurs de virulence dès que l’inoculum bactérien atteint
une densité suffisante. Parmi ces facteurs, les superantigènes
ou toxines de type I jouent par exemple un rôle essentiel
dans la pathogénie des syndromes de choc toxique strepto-
cocciques ou staphylococciques. Ils ont la capacité de se lier
directement et de façon non spécifique aux molécules du
CMH de classe II exprimées à la surface des cellules présen-
tatrices d’antigènes, et d’activer un grand nombre de lym-
phocytes T, provoquant la production de grandes quantités
de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1, IL-2) [24].

Facteurs génétiques liés à l’hôte

Le rôle de facteurs génétiques dans le risque infectieux a été
illustré par une étude menée au Danemark portant sur 924
enfants adoptés et leurs familles biologiques et adoptives. Si
l’un des parents biologiques était décédé avant 50 ans d’un
événement infectieux, le risque relatif (RR) de décès chez les
enfants était de 5,8 (intervalle de confiance [IC] 95 % = 2,47 –
13,7) contre 0,73 (IC95 % = 0,10 – 5,36) s’il s’agissait d’un
des parents adoptifs. Ce risque élevé persistait si le décès
chez l’un des parents biologiques survenait avant 70 ans
(RR = 5,0 ; IC95 % = 1,73 – 14,4) [25].

De nombreuses études ont ensuite décrit une association
entre la gravité de certaines infections et des variations portant
sur des gènes codant pour des protéines de l’immunité innée.
Dans les infections à méningocoque par exemple, la suscepti-
bilité individuelle, la gravité et le pronostic de l’infection ont
été clairement associés à des polymorphismes intéressant les
gènes codant pour les protéines du complément, les récep-
teurs TLR4 ou les récepteurs des fragments Fc des immuno-
globulines G [26]. Ces polymorphismes peuvent ainsi expli-
quer la survenue de réactions inflammatoires fulminantes au
cours de certaines infections chez des patients auparavant
indemnes de comorbidités.

En résumé, la mise en route précoce d’une antibiothérapie
adaptée et le contrôle du foyer infectieux constituent actuelle-
ment la seule façon de limiter l’extension du stimulus inflam-
matoire. La sensibilisation des praticiens à cette nécessité fait
que les situations où les patients immunocompétents meurent
d’un excès d’inflammation sont devenues aujourd’hui relati-
vement rares, en dehors de susceptibilités génétiques particu-
lières chez l’hôte ou de facteurs de virulence exacerbés chez
l’agent pathogène.

Immunodépression du sepsis

L’échec des thérapeutiques adjuvantes anti-inflammatoires
a remis en question la théorie de l’hôte et mis à jour un
nouveau niveau de complexité dans la physiopathologie du
sepsis : Il est apparu que des patients considérés comme
immunocompétents présentaient des signes patents d’immu-
nodépression (Fig. 1).

Les fondements cliniques du concept

Déjà à la fin des années 1970, un phénomène d’anergie cuta-
née à des antigènes communs avait été mis en évidence dans
les suites de procédures chirurgicales. Cette perte de l’hyper-
sensibilité retardée était associée à une mortalité élevée et un
risque accru d’infection nosocomiale [27]. Plusieurs études
ont ensuite montré que le sepsis constituait en lui-même un
facteur de risque d’acquisition d’infection nosocomiale [28],
celles-ci étant fréquemment en rapport avec des germes
opportunistes ou habituellement peu virulents (Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus Spp, Stenotrophomonas Spp, Aci-
netobacter Spp, Candida Spp) [29]. La réactivation de virus
latents du groupe herpès (herpes simplex virus, cytomégalo-
virus) est particulièrement fréquente chez les patients septi-
ques, et associée à un mauvais pronostic [30-32]. De façon
intéressante, une série autopsique a révélé que près de 80 %
des patients qui décédaient dans les suites d’un choc septique
présentaient, malgré une antibiothérapie adaptée, de multiples
foyers infectieux non résolus, soulignant l’incapacité du sys-
tème immunitaire à éradiquer l’infection initiale [33].

De nouveaux axes de recherche ont ainsi mis à jour un
système complexe de manifestations immunologiques systé-
miques opposées à la réaction inflammatoire et en grande
partie responsables de la morbimortalité tardive du sepsis.

Cytokines anti-inflammatoires / plasma
immunosuppresseur

Alors que la théorie de l’hôte reposait en partie sur la présence
de cytokines pro-inflammatoires dans le plasma de patients
septiques, il a été peu à peu mis en évidence que ce même
plasma pouvait également constituer un environnement
immunosuppresseur pour les cellules immunitaires. Il a ainsi
été démontré dans les années 1990 que le plasma de patients
septiques empêchait les monocytes de volontaires sains de
produire du TNF-α en présence d’Escherichia coli [34].
À la même période, on a découvert que les enfants atteints
de méningococcémie présentaient non seulement des concen-
trations plasmatiques élevées de TNF-α mais également de
son inhibiteur naturel, le récepteur soluble du TNF, et que
les taux plasmatiques élevés de ce dernier étaient tout autant
associés à un mauvais pronostic [35]. L’IL-10, possédant de
puissantes propriétés anti-inflammatoires est par ailleurs
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présente précocement à de fortes concentrations dans le
plasma de patients septiques, ce d’autant que le sepsis est
grave. Elle joue un rôle essentiel dans les phénomènes de
tolérance monocytaire à l’endotoxine [36].

L’indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) est une enzyme
immunosuppressive qui métabolise le tryptophane en kynu-
rénine, impliquée notamment dans les mécanismes de tolé-
rance fœtomaternelle. Son activité plasmatique est fortement
augmentée chez les patients septiques, parallèlement à la
gravité et au risque de décès [37] (Fig. 2A).

Apoptose des lymphocytes et cellules dendritiques

La lymphopénie observée au cours du sepsis est en rapport
avec un phénomène précoce d’apoptose. Celui-ci intéresse
aussi bien les lymphocytes T CD4+ et CD8+ que les lympho-
cytes B, et a pu être observé dans le sang circulant ainsi que
dans les organes lymphoïdes secondaires des patients décé-
dés de sepsis [38,39]. L’importance et la persistance de cette
apoptose lymphocytaire sont associées à la gravité des
patients, aux défaillances d’organes et à la mortalité [39]
(Fig. 2B).

Le même phénomène d’apoptose affecte également les
cellules dendritiques de la rate et du sang circulant [40].
L’absence de restauration du nombre de cellules dendriti-
ques à J7 est associée au développement d’infections noso-
comiales.

La déplétion de ces deux compartiments cellulaires
s’avère ainsi responsable d’une diminution drastique des
fonctions antimicrobiennes ainsi que des capacités du sys-
tème immunitaire à développer une réponse immunitaire
adaptative.

Un certain nombre de données expérimentales ont montré
en outre que le phénomène d’apoptose exerçait par lui-même
un effet immunosuppresseur. Dans un modèle de sepsis
secondaire à une ponction ligature cæcale chez la souris,
l’injection de cellules nécrotiques améliorait la survie par
un effet pro-inflammatoire, alors que l’injection de cellules
apoptotiques s’accompagnait d’une diminution des capacités
des splénocytes à produire de l’interféron (IFN)-γ et d’une
mortalité accrue [41]. Les cellules apoptotiques pourraient
ainsi induire chez les cellules qui les phagocytent un phéno-
type anti-inflammatoire [42].

Lymphocytes T régulateurs

Une augmentation précoce du pourcentage de lymphocytes
T régulateurs a été décrite au cours du sepsis [43]. Cette
augmentation est surtout liée à une plus grande résistance
de ces cellules à l’apoptose par rapport aux lymphocytes T
effecteurs [44]. Ils semblent également jouer un rôle dans les
phénomènes d’anergie des lymphocytes [45].

Dysfonctions monocytaires

Parmi les cellules immunitaires, les monocytes-macropha-
ges subissent directement l’effet de cet environnement sup-
presseur et deviennent « tolérants », autrement dit incapa-
bles de réagir au LPS et autres PAMPs ou alarmines. Ils
deviennent ainsi inaptes à produire des cytokines pro-
inflammatoires (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12) mais conservent
la capacité de produire des cytokines anti-inflammatoires
(IL-10, IL-1Ra) [46,47]. Les mécanismes responsables de
cet état de « désactivation » sont encore mal connus. Ils
mettent en jeu une diminution de l’expression de TLR4,
une altération de la signalisation NF-κB et la différenciation
des monocytes-macrophages vers un phénotype tolérogène
de type M2.

L’une des caractéristiques les plus communément recon-
nues de la défaillance immunitaire du sepsis est la perte de
l’expression des molécules de présentation de l’antigène
HLA-DR. Elle est en partie induite par le cortisol qui inhibe
sa transcription et par l’IL-10 qui induit sa séquestration
dans le cytoplasme des monocytes [48,49]. La diminution
de l’expression d’HLA-DR est associée à une évolution
défavorable, et participe vraisemblablement à l’incapacité
du système immunitaire à développer une réponse adaptative
(Fig. 2C).

De la même façon, nous avons pu observer une diminu-
tion post-transcriptionnelle de l’expression du récepteur au

Fig. 2 Défaillances immunitaire du sepsis. A : activité IDO plasma-

tique à J0 chez les patients septiques, exprimée par le ratio

des concentrations plasmatiques de Kynurénine (Kyn) / Tryptophane

(Trp). Une activité IDO élevée est associée à une mortalité élevée.

B : quantification de l’apoptose des lymphocytes circulants par cyto-

métrie en flux. L’absence de restauration du nombre de lymphocytes

viables (Annexine -) à J6 est associée à une surmortalité et la sur-

venue d’infections nosocomiales. C : mesure de la densité d’expres-

sion d’HLA-DR sur les monocytes circulants de patients septiques

par cytométrie en flux. La persistance d’une expression diminuée

d’HLA-DR à J6 est associée avec une mortalité élevée et la survenue

d’infections nosocomiales. * p<0,05 ; ** p<0,01
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GM-CSF, également associée à la gravité du sepsis, aux
défaillances d’organes et à un risque accru de décès [50].

Les monocytes ont par ailleurs une responsabilité impor-
tante dans l’anergie des lymphocytes ayant survécu à l’apop-
tose, en particulier via l’expression de PD-L1 (Programmed
cell death ligand 1) qui, en se liant sur le récepteur PD-1
(Programmed death 1) sur les lymphocytes induit un phéno-
mène d’épuisement (exhaustion) bien décrit au cours des
infections virales chroniques ou du cancer [51,52].

Polynucléaires neutrophiles / myeloid derived
suppressor cells

Les polynucléaires neutrophiles, classiquement considérés
comme les principales cellules effectrices de l’immunité
innée, peuvent également être acteurs de la défaillance immu-
nitaire des patients septiques. L’hématopoïèse d’urgence liée
au processus infectieux s’accompagne tout d’abord d’une
augmentation du nombre de cellules granuleuses immatures
circulantes. Leurs capacités de phagocytose et de bactéricidie
s’avèrent moins efficaces que chez les cellules matures [53].
L’altération des fonctions des polynucléaires neutrophiles
(phagocytose, bactéricidie, production d’espèces réactives
de l’oxygène) joue un rôle important dans l’acquisition
d’infections nosocomiales [54].

Les myeloid-derived suppressor cells (MDSC) consti-
tuent un ensemble hétérogène de cellules myéloïdes imma-
tures initialement décrites dans les modèles de cancer chez la
souris. Elles possèdent deux contingents monocytaire et gra-
nulocytaire, et leur nombre augmente de façon importante
dans de nombreuses situations d’inflammation aiguë ou
chronique. Elles sont impliquées dans la régulation ou la
résolution de la réponse inflammatoire, en particulier par
l’intermédiaire d’une inhibition des fonctions lymphocytai-
res T. Elles ont été mises en évidence dans les organes lym-
phoïdes secondaires de souris infectées et jouent probable-
ment un rôle important dans les mécanismes de défaillance
immunitaire liée au sepsis chez l’homme [51,55]. Leur phé-
notype et leur rôle sont néanmoins sujets à controverse et des
travaux sont nécessaires afin de préciser leurs caractéris-
tiques exactes.

Réconciliation des deux concepts

Des phénomènes concomitants

La somme des travaux réalisés au cours des trente dernières
années aussi bien chez l’animal que chez l’homme amène à
un constat univoque : la réaction inflammatoire exacerbée, et
l’apparition de mécanismes anti-inflammatoires aboutissant
à un état de défaillance immunitaire prolongé sont deux
réalités qui coexistent et sont aujourd’hui bien établies. La

complexité de ces phénomènes a été illustrée par une étude
transcriptomique réalisée sur les leucocytes sanguins :
l’injection d’endotoxine à des volontaires sains provoque, à
l’instar du polytraumatisme ou des brûlures, un « orage
génomique » responsable en quelques heures d’une modula-
tion de près de 80 % du transcriptome [56]. Celle-ci peut se
prolonger pendant plusieurs jours à plusieurs semaines et
intéresse de façon concomitante des gènes à la fois pro- et
anti-inflammatoires.

Généralement, les réactions pro-inflammatoires, desti-
nées à éliminer le pathogène, sont tenues pour responsables
des dommages tissulaires collatéraux, alors que les réponses
anti-inflammatoires (importantes pour limiter l’extension
locale et systémique des lésions) sont impliquées dans la
susceptibilité accrue aux infections secondaires [5].

Ces réactions sont rendues encore plus complexes par le
fait que les agents infectieux eux-mêmes sont capables
de moduler les réponses immunitaires et inflammatoires de
l’hôte, en modifiant de façon qualitative et quantitative
l’expression de facteurs de virulence, selon l’importance de
la charge bactérienne (quorum sensing), le micro-environne-
ment et le site de l’infection [57]. Il a par ailleurs été suggéré
que la réactivation des Herpes virus observée chez les
patients de réanimation pourrait avoir un effet direct sur le
pronostic défavorable [58].

Les mécanismes du décès

Il est donc évident qu’une multitude de facteurs entrent en
compte dans les mécanismes du décès au cours du choc
septique :

• un certain nombre de décès précoces pourraient être liés à
un excès d’inflammation. La diminution de près de 50 %
de la mortalité au cours des deux dernières décennies
semble liée en grande partie à l’effet bénéfique d’une anti-
biothérapie précoce sur le syndrome inflammatoire lié au
sepsis. Des facteurs de susceptibilité génétique et la viru-
lence accrue de certains pathogènes pourraient encore
néanmoins induire chez certaines personnes une réaction
inflammatoire massive à l’origine de défaillances d’orga-
nes et d’un décès en quelques heures ;

• l’âge et les comorbidités du patient jouent sans doute éga-
lement un rôle majeur, d’une part en raison de phéno-
mènes naturels d’immunosénescence, et d’autre part parce
que le sepsis peut induire la décompensation d’un certain
nombre de pathologies sous-jacentes (cirrhose, BPCO,
insuffisance cardiaque…) [2,4] ;

• au-delà des éventuels déficits immunitaires préexistants,
le sepsis induit par lui-même une défaillance immunolo-
gique profonde et prolongée, responsable d’une incapa-
cité à éradiquer le foyer infectieux initial, de réactivations
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virales et d’une susceptibilité accrue aux infections
nosocomiales ;

• les infections nosocomiales et réactivations virales secon-
daires à la défaillance immunologique peuvent par elles-
mêmes aggraver le pronostic des patients.

Il est vraisemblable que l’état de défaillance immunolo-
gique secondaire au sepsis, surajouté à d’éventuelles comor-
bidités préexistantes, soit aujourd’hui responsable de l’es-
sentiel de la mortalité au cours du sepsis. En effet, plus de
60 % des décès surviennent actuellement au-delà des trois
premiers jours de l’affection, voire plusieurs semaines après
[29]. Au-delà du pronostic à court terme, le sepsis sévère est
ainsi associé à une morbidité et une mortalité accrues à long
terme, pouvant être aussi bien dues au sepsis lui-même qu’à
la décompensation de pathologies associées [59].

Perspectives thérapeutiques

Au vu des données actuelles, il semble que l’enjeu majeur
des prochaines années soit de développer des thérapeutiques
visant à restaurer les capacités du système immunitaire à
générer une réponse inflammatoire. Un certain nombre de
molécules (granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor [GM-CSF], IL-7, anticorps anti-programmed death-
ligand-1 [PDL-1], IL-15) s’annoncent d’ores et déjà promet-
teuses [60].

L’une des difficultés majeures résidera néanmoins dans le
polymorphisme des présentations cliniques. Celles-ci peu-
vent être en effet extrêmement variables en fonction du site
infectieux initial, de l’organisme en cause, des défaillances
d’organes, de l’état de santé sous-jacent et du délai de prise
en charge thérapeutique.

Il est par ailleurs peu probable qu’une seule molécule per-
mette de résoudre l’ensemble des désordres immunologiques
du sepsis. En effet, la réponse immunitaire au cours du choc
septique met en jeu de nombreux médiateurs cellulaires, et
s’avère extrêmement complexe et variable au cours du temps
et en fonction de facteurs génétiques et environnementaux.

Quoi qu’il en soit, il est nécessaire de valider des outils
d’immunomonitoring nécessaire au choix de futures théra-
peutiques immunomodulatrices.

Conclusion

L’incidence du sepsis est encore amenée à augmenter en rai-
son de l’augmentation des résistances bactériennes, du vieil-
lissement de la population, du recours de plus en plus fréquent
aux chimiothérapies et traitement immunosuppresseurs et,
paradoxalement, d’une généralisation de l’accès au soin.

Le sepsis est un syndrome clinique facilement reconnais-
sable, et les récentes améliorations du pronostic sont princi-

palement liées à une utilisation plus large et plus précoce des
antibiotiques, ainsi qu’au contrôle du foyer infectieux et de
la défaillance hémodynamique. Cependant, il recoupe des
entités pathologiques très variées.

Une majorité de patients survivent aujourd’hui à la phase
initiale du sepsis, mais conservent un risque très élevé de mor-
bidité et mortalité tardives. Les causes exactes sont encore
mal connues, mais comprennent des défaillances d’organes
séquellaires, les conséquences de l’alitement et de l’immobi-
lisation prolongés, la récurrence d’événements infectieux en
rapport avec la persistance d’une immunité défaillante, et la
précipitation de comorbidités sous-jacentes. Le développe-
ment de nouvelles thérapeutiques immunomodulatrices pour-
rait permettre, sous couvert d’un monitorage immunologique
des patients, d’en améliorer le pronostic au cours des années
à venir.

Liens d’intérêts : F. Uhel, J.-M. Tadié et Y. Le Tulzo décla-
rent ne pas avoir de lien d’intérêt.
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