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> Le choc septique induit de profondes altérations
immunitaires affectant, notamment, ’ensemble
des fonctions des lymphocytes T. amplitude et la
persistance dans le temps de ces altérations sont
associées a une augmentation de la survenue
d’infections nosocomiales et du risque de déces.
Uinterleukine-7 (IL-7) recombinante humaine
utilisée en thérapeutique a montré des résultats
prometteurs dans différentes situations cliniques
caractérisées par des lymphopénies marquées.
Elle apparalt comme une thérapeutique immuno-
adjuvante innovante chez les patients septiques
les plus immunodéprimés. <

Sepsis et choc septique :
problémes majeurs de santé publique

Les états septiques (association d’une infection et d’une
réponse inflammatoire systémique) restent un réel pro-
bleme de santé publique, car ils concernent pres de 80 000
patients par an en France, un million aux Etats-Unis et
une estimation basse de 20 millions dans le monde. Ils
regroupent différents types d’infections (septicémie,
pneumopathie, péritonite, pyélonéphrite, méningite,
etc.) et représentent la premiére cause de mortalité dans
un service de réanimation [1-3]. Leur incidence est en
constante augmentation du fait du vieillissement de la
population, de 'emploi croissant d’immunosuppresseurs,
de chimiothérapies, et d’une meilleure prise en charge
des comorbidités qui leur sont généralement associées
(cancer, diabéte, etc.).

€n dépit des progres réalisés dans la prise en charge
précoce des patients (remplissage vasculaire!, anti-

Vignette (Photo © Inserm-Susanna Celli et Philippe Bousso).

! Initialement, le choc septique est presque toujours hypovolémique et le rem-
plissage vasculaire est un élément clé de la réanimation du patient. On appelle
remplissage vasculaire la perfusion rapide d’un volume important d’une solution
(cristalloides ou colloides) visant & obtenir une expansion volémique efficace pour
combattre la défaillance hémodynamique.
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biothérapie appropriée), la mortalité liée a ces syndromes reste élevée
(30 & 40 % pour le choc septique, la forme la plus grave). Les hypo-
théses récentes font état de 10000 déces quotidiens liés aux états
septiques dans le monde. De nombreux essais de thérapeutiques adju-
vantes ont été conduits depuis 25 ans et se sont révélés infructueux.
D’une maniere générale, les molécules testées visaient a bloquer la
réponse inflammatoire par différentes approches : anticorps anti-TNF
(tumor necrosis factor), anti-IL-1, anti-LPS (Iipopolysaccharide), ou
anti-TLR4 (Toll-like receptor 4) [3].

Les données récentes démontrent que, si la phase précoce du syndrome
est probablement due & une réponse inflammatoire exacerbée (respon-
sable des défaillances d’organe), elle est trés rapidement compensée par
des mécanismes immunosuppresseurs [1, 2]. Alors que certains experts
proposent une évolution schématiquement biphasique de la balance pro/
anti-inflammatoire au cours du temps, d’autres considérent que les deux
réponses sont concomitantes. Au final, les deux possibilités convergent
vers une méme situation, et il s’avere que les patients septiques pré-
sentent, rapidement apres le début du syndrome, des signes majeurs
d’immunodépression [1]. Cette derniére explique, au moins en partie,
I’échec des thérapeutiques anti-inflammatoires dans le choc septique.
€n effet, grace aux progrés de la prise en charge précoce des patients
(remplissage, antibiothérapie probabiliste? précoce) et hormis quelques

? Uantibiothérapie dite « probabiliste » correspond a une prescription d’antibiotique(s) réalisée avant que
ne soient connues la nature et/ou la sensibilité du ou des micro-organismes responsables de I'infection.
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situations particulieres mais assez rares (méningococcies, pneu-
mococcies fulminantes), peu de patients décédent précocement.
Lessentiel de la mortalité est donc tardive, dans un contexte d’immu-
nosuppression favorisant la survenue d’infections secondaires et ne
justifiant probablement pas une approche anti-inflammatoire.

Immunodépression induite par le choc septique

Limmunodépression des patients de réanimation est connue depuis
les années 1970 (anergie cutanée & des allergénes de rappel) [4].
Le développement d’outils biologiques simples et standardisés per-
mettant une évaluation rapide de I'immunocompétence des patients
a permis de mieux en décrire les caractéristiques. Il est maintenant
admis que I'ensemble des fonctions immunitaires sont profondément
altérées. Plusieurs mécanismes opérent de concert : production mas-
sive d’IL-10 (médiateur puissamment immunosuppresseur), phéno-
mene de tolérance a I'endotoxine, régulation épigénétique et déclen-
chement de processus apoptotiques de grande ampleur [2, 5, 6]. Les
conséquences sont systémiques (sang circulant, rate, poumons) et
affectent les deux bras de la réponse immunitaire. €n premier lieu, la
réponse innée est atteinte. Différentes anomalies sont documentées :
diminution de la phagocytose et de la bactéricidie (monocytes, poly-
nucléaires neutrophiles), diminution du chimiotactisme (monocytes,
polynucléaires neutrophiles), déficit de production des cytokines pro-
inflammatoires en réponse a une re-stimulation bactérienne (phéno-
méne de tolérance a I"endotoxine), diminution du nombre de cellules
dendritiques circulantes, et altération de la présentation de I’antigéne
par les cellules présentatrices d’antigenes du fait de la diminution,
voire de la disparition, des molécules HLA-DR (human leukocyte
antigen-DR, complexe majeur d’histocompatibilité de classe II) & la
surface de ces cellules [5, 6].

Altérations lymphocytaires T induites par le choc septique

Lymphopénie et apoptose

Une lymphopénie sévere est souvent retrouvée apres un choc septique
[7]. €n effet, il a été observé que le sepsis représente la premiére
cause de lymphopénie chez les patients hospitalisés, devant les
pathologies hématologiques, la transplantation ou Iinfection par le
VIH (virus de I'immunodéficience humaine) [7]. Toutes les populations
lymphocytaires sont affectées, a I'exception des lymphocytes T régu-
lateurs (voir plus loin) [8]. amplitude de la lymphopénie est corrélée
a la survenue d’infections nosocomiales et/ou a la mortalité [9-11].
Elle peut durer plusieurs semaines, et ’absence de retour @ un compte
lymphocytaire normal est associée a des complications infectieuses
tardives. Cette lymphopénie est principalement due a des processus
apoptotiques décrits en détail par ’équipe du Pr Hotchkiss [2].

Sous-populations lymphocytaires T CD4*

Les sous-populations de lymphocytes T CD4* helper (Th) sont sché-
matiquement classées en cellules Thl, Th2 et Th17 en fonction des
cytokines qu’elles produisent. Initialement, il a été montré que les
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lignées Thl et Th2 étaient altérées (production de
cytokines et expression des facteurs de transcrip-
tion [Tbet (Thl-specific T box transcription factor)/
Gata-3 (Gata binding protein 3)]1 diminuées) [5]. I
s’agit d’'un phénomene contrdlé par la méthylation
des histones et le remodelage de la chromatine [12].
Récemment explorée du fait de son identification plus
tardive, la lignée Th17 est également atteinte : diminu-
tion de production d’IL-17 et d’IL-22, et altération de
I’expression de ROR-yt, le facteur de transcription qui
lui est spécifique [8, 13]. Connaissant le rdle clé des
cellules Th17 dans la réponse aux bactéries extracellu-
laires et aux champignons, les dysfonctionnements de
ces cellules expliquent, au moins en partie, la survenue
accrue d’infections nosocomiales, en particulier can-
didoses et aspergilloses. Différents modeles animaux
de péritonites mimant le choc septique et I'immunodé-
pression qu’il induit ont reproduit ce risque de surinfec-
tion fongique.

Le lymphocyte T « exténué »

Le phénotype correspondant aux lymphocytes T dits
exténués (traduction de T-cell exhaustion) a été ini-
tialement décrit chez la souris souffrant d’infections
virales chroniques [14]. Il a été ensuite identifié en
clinique humaine (cancers et infections chroniques)
[15]. Il correspond a une perte progressive de la fonc-
tionnalité des cellules : perte de la production de cyto-
kines (IL-2, TNF, IFN-y [interféron-y]), diminution de
la prolifération lymphocytaire, perte des propriétés de
cytotoxicité, et apoptose. Deux mécanismes expliquent
ce phénomene : I'environnement cellulaire riche en
cytokines immunosuppressives et I’apparition de molé-
cules de corégulation inhibitrices (PD-1 [programmed
cell death protein-1], CTLA-4 [cytotoxic T-lymphocyte
antigen-4], LAG-3 [lymphocyte-activation gene-3],
TIM, etc.). Toutes ces caractéristiques sont retrouvées
chez les patients ayant survécu a un choc septique
(Figure 1).

La surexpression des molécules inhibitrices est main-
tenant documentée par plusieurs équipes distinctes, y
compris au niveau d’organes comme la rate [16-18].
Elle est globalement associée a la mortalité. Plus spéci-
fiquement, les molécules de la famille PD-1 sont asso-
ciées a la survenue d’infections nosocomiales, ainsi
qu’a la diminution de la prolifération lymphocytaire
aprés un choc septique [18].

D’une maniére générale, la prolifération lymphocy-
taire mesurée ex vivo est trés diminuée aprés un choc
septique, quels que soient les inducteurs utilisés :
anticorps anti-CD3/CD28, PHA (phytohemaggluti-
nin), PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate), et ConA
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(concanavaline A) [5]. La production de cytokines est également
abaissée et nous avons évoqué précédemment le déclenchement de
processus apoptotiques [2].

Toutes les caractéristiques du lymphocyte T exténué sont donc pré-
sentes aprés un choc septique. D’un point de vue fonctionnel, cette
anergie lymphocytaire peut se mesurer in vivo chez les patients. €n
effet, ces derniers présentent des réponses aux tests cutanés (intra-
dermoréaction aux antigénes de rappel) trés altérées. La négativité
aux tests cutanés est associée a la mortalité et aux infections noso-
comiales [19].

Altérations du récepteur T (TCR)

Sur un plan quantitatif, I’expression du TCR est diminuée aprés un choc
septique. Cela est illustré par la forte diminution de I’expression des
molécules CD3 (steechiométriquement associées au TCR). Cette baisse
est accentuée chez les patients qui vont décéder [20]. Sur le plan
qualitatif, nous avons observé de graves altérations dans la diversité
du répertoire T a la suite d’un choc septique [21]. Cette moindre diver-
sité, indépendante de la lymphopénie, était associée a la mortalité et
a la survenue d’infections nosocomiales [21].

Augmentation des cellules T régulatrices

Initialement décrite en 2003 [22], I’augmentation du pourcentage
de lymphocytes T régulateurs (Treg) circulants a été largement
confirmée au gré de "amélioration de leur phénotypage par cyto-
métrie en flux [23]. Cette élévation persiste chez les patients qui
vont décéder [22]. Plusieurs études chez ’animal ont confirmé
I’augmentation des Treg circulants et montré que leur inhibition
restaurait la prolifération lymphocytaire, améliorait les défenses
antimicrobiennes et augmentait la survie des animaux. €tant
capables d’agir négativement sur les réponses innées et adap-

m/s n® 2, vol. 30, février 2014

Figure 1. Conséquences du choc septique sur les lymphocytes
T CD4*. Les caractéristiques des lymphocytes T exténués sont
présentes apres un choc septique. Ce phénomeéne s’explique
par la surexpression de molécules inhibitrices (CTLA-4, PD-1,
LAG-3 et TIM), et par une diminution de I'expression du TCR et
des molécules CD3 et CD28. Par ailleurs, une augmentation des

lymphocytes T régulateurs a été rapportée.

tatives, ces cellules jouent probablement un réle
important dans la survenue des infections nosoco-
miales aprés un choc septique.

Immunostimulation comme thérapeutique
adjuvante dans le traitement du choc septique

Données générales

Il résulte de 'immunodépression induite par le choc
septique une incapacité a correctement éliminer le
foyer infectieux initial, ainsi qu’une susceptibilité
accrue aux infections nosocomiales secondaires, aux
réactivations virales (HSV [herpes simplex virus],
CMV [cytomégalovirus]) ou aux infections fongiques
[1]. Quand elles sont quantifiées, "amplitude et la
persistance dans le temps de I'immunodépression sont
la plupart du temps corrélées a une augmentation de
la mortalité [6]. Sachant que la grande majorité des
patients survivent aux premiéres heures du syndrome,
la mortalité survient donc principalement a distance
du choc (ou des défaillances initiales d’organes) dans
un contexte potentiellement immunosuppresseur.
Des données récentes agrégeant plusieurs études
de suivi immunitaire montrent que les patients qui
normalisent progressivement leurs fonctions immu-
nitaires (en général en moins d’une semaine) vont
évoluer favorablement et rester indemnes d’infection
nosocomiale. A I’inverse, les patients dont les dys-
fonctionnements immunitaires persistent au cours du
temps auront tendance a développer plus d’infections
secondaires et seront a risque élevé de déces. Ce
groupe représente plus de 50 % des patients ayant
présenté un choc septique, et compte pour 65 % de
la mortalité totale [6]. La prise en compte de cette
immunodépression et son traitement potentiel sont
donc devenus un réel enjeu thérapeutique [24]. Les
premiers essais ont cherché a stimuler le versant inné
de la réponse immunitaire en utilisant 'IFN-y et le
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor), et ont donné des résultats prometteurs
[25, 26]. La description exhaustive des profondes
altérations lymphocytaires associées aux premiers
résultats convaincants des essais cliniques évaluant
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Figure 2. Signal intracellulaire relayé par ’IL-7. La liaison de I'IL-7 sur son récepteur (constitué de deux
chaines, IL-7Rot [CD127] et IL-7RyC [CD132]) conduit & 'activation de Jak3 et de Jakl, puis des facteurs
de transcription STAT, aboutissant a 'activation de genes anti-apoptotiques. Par ailleurs, Jakl, via la PI3K,

active AKT qui inhibe "apoptose et stimule la prolifération cellulaire.

I’interleukine-7 (IL-7) recombinante humaine utilisée dans des
contextes lymphopéniques ont fait émerger cette nouvelle approche
thérapeutique dans le traitement du choc septique.

LIL-7 et son récepteur

LIL-7 (25 kDa) appartient a une famille d’hématopoiétines regrou-
pant les cytokines de classe 1 (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, IL-9,
IL-13, IL-15). €lle est synthétisée principalement par les cellules du
stroma épithélial du thymus et de la moelle osseuse. Son récepteur est
composé de deux protéines : une chaine o ou IL-7Rot (CD127) et une
chafne commune aux cytokines de classe 1 : yc (CD132) [27, 28]. Cette
derniére est exprimée par I’ensemble des cellules hématopoiétiques.
LIL-7Ra est exprimé essentiellement par les cellules de la lignée
lymphoide, telles que les lymphocytes B immatures, les thymocytes et
la majorité des lymphocytes T matures. Il n’est pas ou peu exprimé sur
les Treg. La liaison de IIL-7 sur la chaine o de son récepteur conduit a
une hétérodimérisation o.-yc qui entraine I’activation de Jak3 (Janus
kinase 3, tyrosine kinase associée de maniere constitutive a la région
carboxy-terminale de la chaine yc) (Figure 2). Jak3, une fois activée,
entraine la phosphorylation de Jakl et du CD127. Cette étape conduit
a la création de sites de liaison pour les facteurs de transcription
STAT (signal transducer and activator of transcription)-1, -2, -3 et
-5 qui seront a leur tour phosphorylés, puis transloqués vers le noyau
de la cellule, aboutissant a I"activation de genes anti-apoptotiques
(voir plus loin). Par ailleurs, la voie de signalisation par la PI3K
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favorise la stabilité de c-myc
et de la cycline-D, deux pro-
téines intervenant dans I'acti-
vation du cycle cellulaire. Cet
effet est obtenu par inactiva-
tion de GSK-3[ (glycogen syn-
thase kinase-3f), inhibiteur
de ces deux protéines. De plus,
AKT inhibe la transcription de
médiateurs de "apoptose et de
génes intervenant dans 'inhi-
bition du cycle cellulaire.

Fonctions biologiques de I’IL-7
[27, 28]

L'IL-7 est principalement un
facteur de survie pour diffé-
rentes sous-populations de
progéniteurs et de cellules
lymphoides matures. L'IL-7,
d’une part, induit la synthése
de facteurs anti-apopto-
tiques (Bel-2 [B-cell [ymphoma 21, Bcl-xI [B-cell
lymphoma-extra large]) et, d’autre part, inhibe
I’apoptose par suppression de 'activité de protéines
pro-apoptotiques (Bax [Bcl-2-associated X protein],
Bim). Ainsi, I'IL-7 agit principalement sur la survie,
I’homéostasie, le développement et la prolifération
des lymphocytes T. Chez "homme, elle est indispen-
sable (cytokine non redondante) a leur développe-
ment (survie des thymocytes double négatifs/réarran-
gement du TCR/maturation/différenciation) au niveau
du thymus, mais également au niveau des tissus lym-
phoides périphériques. L'IL-7 est en effet disponible
en permanence au niveau des organes lymphoides
secondaires du fait de sa production continue par
les cellules stromales. De ce fait, elle induit de fagon
ininterrompue des signaux anti-apoptotiques et de
costimulation essentiels a la survie des lymphocytes
T naifs. Elle est ainsi impliquée dans la régulation de
la prolifération des lymphocytes T CD4* et des CD8* en
réponse a une lymphopénie. L'IL-7 joue également un
role dans la transition des lymphocytes T effecteurs
aux lymphocytes T mémoires.

Bien que le CD127 soit exprimé par un large éventail de
lymphocytes T, I'IL-7 agit de facon préférentielle sur
certaines sous-populations. Par exemple, I'action de
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I’IL-7 est plus puissante sur les lymphocytes T naifs et sur les « récents
émigrants du thymus » (RTE), chez lesquels elle peut induire une proli-
fération méme en I’absence de signalisation par le TCR. €n augmentant
préférentiellement I’expansion des RTE et des lymphocytes T naifs
comparativement aux lymphocytes T effecteurs, I'IL-7 entraine une
diversification du répertoire du TCR.

€n lien avec ses actions sur la prolifération et sur la diversité du réper-
toire T, 'IL-7 est capable de restaurer, dans le lymphocyte T exténué,
un phénotype a nouveau fonctionnel. €lle restaure la production de
cytokines, diminue Iexpression des molécules de corégulation inhi-
bitrices (PD-1) et augmente I'expression des molécules d’adhésion
nécessaires au chimiotactisme vers les sites infectés. Enfin, son admi-
nistration diminue le pourcentage de Treg circulants.

IL-7 et essais cliniques

Dans les essais cliniques [27, 29], PIL-7 a été utilisée dans le traite-
ment des patients présentant des lymphopénies idiopathiques ou des
pathologies induites par une lymphopénie sévére (patients infectés
par le VIH avec lymphopénie persistante en dépit d’une thérapie anti-
rétrovirale efficace). €lle est également utilisée pour stimuler Iimmu-
nité et améliorer la clairance virale chez des patients infectés par le
virus JC. Une autre utilisation, actuellement évaluée dans plusieurs
types de cancer, a pour but d’accélérer la reconstitution immune apres
chimiothérapie. €lle est également testée dans la reconstitution post-
greffe de moelle osseuse. A I’heure actuelle, les premiers résultats
sont prometteurs. L'IL-7 induit une augmentation rapide de cellules T
circulantes (I’effet est stable plusieurs mois), une augmentation de la
diversité du répertoire et une diminution du pourcentage de Treg circu-
lants. Plus de 500 patients ont recu de I'IL-7 dans différentes situations
cliniques et aucun effet indésirable notoire n’a été signalé. Néanmoins,
la surveillance a plus long terme d’éventuels effets indésirables (appa-
rition ou réactivation de pathologies auto-immunes, de pathologies
hématologiques touchant la lignée lymphoide) reste de rigueur avant
de pouvoir définitivement conclure a I'innocuité de la molécule.

IL-7 et sepsis

Aucun essai clinique n’a été mené en clinique humaine dans cette
indication. Néanmoins, deux approches expérimentales renforcent
I'idée que I’IL-7 pourrait étre utile chez les patients septiques présen-
tant de séveéres altérations lymphocytaires. Premiérement, dans les
modeles animaux de choc septique reproduisant la situation clinique
(modele de péritonite induisant une immunodépression favorisant les
infections secondaires), I'lL-7 prévient la mortalité et les infections
secondaires fongiques ou bactériennes, améliore la survie des lympho-
cytes ainsi que leur chimiotactisme, restaure la production d’IFN-y et
la réactivité aux tests cutanés [30, 31]. Deuxiémement, ex vivo, I'IL-7
restaure la fonctionnalité des lymphocytes de patients septiques.
Dans un travail récent [32], il a été montré que I'administration d’IL-7
améliorait toutes les anomalies induites par le choc septique : prolifé-

¥ Le virus JC, de la famille des Polyomaviridae, tire son nom des initiales du malade chez qui il a été isolé,
atteint de leucoencéphalopathie multifocale progressive.
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ration lymphocytaire (des lymphocytes T CD4* et CD8"),
production d’IFN-y, phosphorylation de STATS, induc-
tion de Bcl-2 aprés stimulation du TCR (via des anti-
corps anti-CD3/CD2/CD28). L'IL-7 permettait un retour
a des valeurs observées chez des sujets sains [32]. Ces
résultats montrent que la voie de I'lL-7 (récepteur/
signal intracellulaire) reste mobilisable apres un choc
septique. On connait par ailleurs ses effets sur les Treg,
sur la diversité du récepteur, sur le chimiotactisme, qui
se surajoutent aux améliorations observées ex vivo.
Il est raisonnable de penser que I'lL-7 représente une
réelle alternative thérapeutique en agissant sur les
nombreuses facettes des altérations lymphocytaires
induites par le choc septique. De plus, considérant le
role clé des lymphocytes T CD4* dans I"orchestration de
la réponse immunitaire, "hypothese d’une stimulation
de Pimmunité innée [33] et, plus particulierement, de
I"augmentation de I’expression monocytaire de HLA-DR
via la production d’IFN-vy, est également fondée. Elle
reste néanmoins a étre établie.

Conclusion

Le choc septique induit une profonde immunodépres-
sion qui atteint le versant adaptatif de la réponse
immunitaire. 'amplitude et la persistance dans le
temps des altérations lymphocytaires sont associées
@ un mauvais pronostic et a la survenue d’infections
nosocomiales. De ce fait, 'immunostimulation est
aujourd’hui considérée comme une réelle option théra-
peutique adjuvante et I’lL-7, compte tenu des premiers
résultats obtenus dans diverses situations cliniques, est
un candidat de choix. Il est entendu que cette approche
thérapeutique ne sera menée que sur la base d’un suivi
immunitaire [6] et sera dans un premier temps réservée
aux seuls patients présentant une lymphopénie sévére
persistante et/ou des dysfonctionnements lymphocy-
taires établis. ¢

SUMMARY

Interleukin-7, a new immunoadjuvant for

the treatment of septic shock

Sepsis-induced immunosuppression is a new paradigm
in sepsis pathophysiology. This up-to-date review inte-
grates recent facts in the field. It focuses on immune
dysfunctions described so far in septic patients (espe-
cially regarding T lymphocytes), on the mechanisms
sustaining this immune failure, on the monitoring of the
pro-/anti-inflammatory balance rapidly changing over
time and on new promising therapeutic avenues emerg-
ing from those recent findings. Of them, the case of
interleukin-7 is more specifically envisaged. ¢
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