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Résumé (français) : Réparation inadaptée après un sepsis : rôle des macrophages résidents 

et des monocytes recrutés 

 

Le sepsis est la forme la plus grave des infections. C’est une maladie fréquente et grave qui touche 

49 millions de personnes chaque année dans le monde et qui est responsable de prêt de 11 millions 

de décès annuels. Son pronostic à la phase aiguë s’est nettement amélioré depuis plusieurs années 

et les conséquences à long terme du sepsis, survenant dans les semaines ou les mois après la sortie 

de l'unité de soins intensifs, sont de plus en plus répandues. Les survivants d'un sepsis présentent 

un risque accru de développer des défaillances chroniques d’organes telles qu'une maladie rénale 

chronique ou une insuffisance cardiaque. Si de nombreuses études ont porté sur la physiopathologie 

des mécanismes immunitaires précoces impliqués dans le sepsis, la physiopathologie des 

conséquences à long terme est encore peu étudiée. Dans le présent travail, nous avons démontré 

que le sepsis provoque une insuffisance d’organe transitoire cardiaque et rénale, mais induit des 

modifications durables des macrophages tissulaires. L'étude de leur ontogénie a montré que 

l'augmentation du nombre de macrophages est principalement due à une augmentation du nombre 

de macrophages dérivés des monocytes, alors que les macrophages résidents restaient stables en 

nombre dans le temps. Les analyses scRNAseq de cœur et de rein démontrent que les macrophages 

dérivés de monocytes ont un profil transcriptomique distinct avec des caractéristiques pro-

inflammatoires et pro-fibrotiques. Ce changement en nombre et en phénotype des macrophages 

tissulaires était associé à une augmentation de la mortalité et de la fibrose rénale et cardiaque 

lorsque les souris survivant au sepsis étaient exposées à l'angiotensine-2. Nos résultats suggèrent 

que les macrophages pourraient jouer un rôle dans la réparation inadaptée observée après le sepsis, 

ce qui en ferait une cible thérapeutique potentielle chez les patients survivants. 

 

 

Mots clefs : Sepsis ; immunité ; macrophages ; monocytes ; immunodépression ; soins intensifs ; 

post-réanimation 

  



 

Résumé (Anglais) / Summary : Maladaptive repair after sepsis, role of resident 

macrophages and recruited monocytes 

 

Sepsis is a life-threatening condition affecting each year an estimated 49 million people and causing 

11 million deaths. Short term mortality of sepsis has substantially improved during the past decades 

and is still improving. Awareness regarding long-term consequences of sepsis, after ICU discharge, 

is rising. Sepsis survivors face an increased risk of developing organ failure such as chronic kidney 

disease or heart failure. While numerous studies investigated the early immune mechanisms 

involved during sepsis, the pathophysiology of those long-term phenomenon has been poorly 

investigated. Here we showed that sepsis causes transient organ failure but induces an increase of 

tissue macrophages. Fate mapping study show that the rise in macrophages numbers is mainly due 

to recruited monocyte-derived macrophages. scRNAseq analyses of heart and kidney show that 

monocyte-derived macrophages have a distinct transcriptomic signature with proinflammatory and 

pro-fibrotic features. This change in tissue macrophages landscape is associated with an increase 

in mortality and tissue fibrosis when septic mice are undergoing an angiotensin-2 challenge. Our 

findings suggest that macrophages stem sepsis-induced altered organ repair and could represent a 

therapeutic target in order to ameliorate septic patient long-term outcomes. 

 

Key words: immunity; macrophages; monocytes; immune suppression; intensive care; post-ICU 

complication 
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Le sepsis 

Introduction 

 

Hippocrate de Kos mentionnait déjà le terme sepsis () comme une affection synonyme de 

putréfaction, associée à l’émission d’une odeur désagréable (1). Ce n’est que des milliers d’années 

plus tard, avec la confirmation de la théorie microbienne, que Semmelweis, Pasteur et d’autres ont 

définitivement relié la putréfaction à une cause bactérienne. Le sepsis était donc le résultat d’une 

infection systémique, souvent référée à un empoisonnement, conséquence d’une invasion 

pathogène. Malgré l’avènement de l’ère antibiotique, la théorie microbienne n’a jamais permis à 

elle seule d’expliquer la physiopathologie du sepsis. Ainsi, de nombreux patients décèdent chaque 

jour malgré l’éradication complète du pathogène. De telles observations ont finalement conduit les 

chercheurs à la conclusion que la réaction de l’hôte, et non seulement le germe, est responsable de 

l’essentiel de la pathogénie imputable au sepsis (2). Comme l’écrivait déjà William Osler en 1904 

dans Evolution of Modern Medicine, “Except on few occasions, the patient appears to die from the 

body’s response to infection rather than from it”(3). 

 

Définition  

 

En mai 2017, l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a reconnu le sepsis comme une priorité 

mondiale de santé publique en adoptant une résolution visant à améliorer la prévention, le 

diagnostic et le traitement de cette maladie mortelle (4). Malgré les avancées de la médecine 

moderne, le sepsis demeure l’une des principales causes de mortalité en réanimation et chez les 

patients hospitalisés. Il constitue en 2018, une des dix premières causes de mortalité dans le monde 

(5). Le sepsis est maintenant défini comme une dysfonction d’organe secondaire à une réponse 

inappropriée de l’hôte à une infection. Depuis une vingtaine d’années, la définition du sepsis a été 

plusieurs fois modifiée (6). De telles modifications dans sa définition illustrent la rapide avancée 

dans la compréhension de la pathologie mais aussi les difficultés à appréhender dans sa globalité 

sa physiopathologie complexe (5). Malgré les avancées considérables dans la compréhension de la 

maladie, ses origines, son évolution et sa résolution, notre capacité à intervenir et modifier son 

histoire naturelle n’a été que partiellement fructueuse (7).  



 

 

Figure 1 - Critères de sepsis, selon la définition classique et la plus récent définition SEPSIS-3 

 

 

En 2016, le sepsis a été redéfini comme une dysfonction d’organe secondaire à une réponse 

inappropriée de l’hôte à une infection (8) (Figure 1). Dans cette plus récente définition, le terme 

"sepsis sévère" a été retiré. La sévérité de la défaillance d’organe s’évalue au moyen du score SOFA 

(Sequential Organ Faillure Assessment). Un score SOFA ≥ 2 est associé à un surrisque de mortalité 

de 10% et justifie une prise en charge rapide et adaptée. Le score SOFA est calculé sur la base des 

défaillances d’organes avec des critères basés sur la fonction respiratoire (rapport PaO2/FiO2), le 

système cardiovasculaire (pression artérielle et recours aux vasopresseurs), la coagulation 

(numération plaquettaire), la fonction hépatique (bilirubinémie) et l’état de conscience (score de 

Glasgow) (Figure 2). Dans cette nouvelle définition du sepsis, même si l’infection présumée reste 

l’élément déclencheur de la pathologie, la réponse inadaptée de l’hôte a été placée au centre de la 

physiopathologie.  

Dans cette nouvelle définition, le choc septique, la forme la plus grave et la plus mortelle de sepsis, 

est défini par une hypotension artérielle (pression artérielle moyenne (PAm) inférieure à 65mmHg) 

persistante malgré un remplissage vasculaire adapté associé à la présence de marqueurs de 

dysfonction cellulaire (hyperlactatémie supérieure à 2mmol/L).   

 



 

 

Figure 2 - Sequential Organ Failure Assessment Score 

 

 

Épidémiologie 

 

Du fait de la difficulté à définir précisément la maladie, l’analyse de son incidence peut être source 

de biais. Cette difficulté est moindre s’agissant des formes les plus graves de sepsis (sepsis sévère 

et choc septique). A partir de données issues des services de réanimation aux USA, Angus et coll. 

ont décrit une incidence annuelle du sepsis aux alentours de 300 cas pour 100 000 habitants, ce qui 

représenterait 750 000 cas par an (9). Martin et coll. ont évalué à partir d’un registre de 750 millions 

d’hospitalisations une incidence de près de 300 cas pour 100 000 habitants, en augmentation (près 

du double) entre 1980 et 2000 (10). Les estimations les plus récentes confirment ces observations, 

en effet, Fleischmann et coll. ont estimé l’incidence du sepsis à 450 pour 100 000 habitants (11), 

ce qui est plus que l’infarctus du myocarde (12) et que l’incidence cumulée des cancers de prostate, 

sein, et poumon (13). Dans le monde, on estime, que son incidence se situe entre 20 et 30 millions 

de cas par an, et qu’il représente plus de 10 millions de décès annuels. La mortalité liée au sepsis 

serait donc la deuxième cause de mortalité dans le monde après la mortalité cardiovasculaire (17 

millions/an) et devant la mortalité globale par cancer (9,6 millions de décès par cancer en 

2018)(14). Cette augmentation peut s’expliquer par : un vieillissement de la population, une 



 

augmentation des situations à risque (immunodépression, iatrogénie médicamenteuse, cancer, 

diabète, immunosénescence), l’identification plus facile de la maladie, mais aussi des conditions 

de remboursement qui favoriserait son codage administratif. Le sepsis est un des principaux motifs 

d’admission en réanimation. Son incidence exacte est inconnue, mais les estimations les plus 

prudentes font état d’une incidence d’environ 25% des patients admis en  

réanimation (15). 

 

Pronostic 

 
Le sepsis demeure aujourd’hui encore, et même dans les pays les plus développés, une maladie au 

pronostic extrêmement sévère puisqu’il est grevé d’une mortalité d’environ 40% dans sa forme la 

plus grave, le choc septique (8). Au-delà de sa gravité et de son pronostic extrêmement sombre, le 

sepsis représente également un enjeu majeur de santé publique. La durée de séjour des patients 

atteints de sepsis est de 75% supérieure à celle des patients admis pour un autre motif aux USA 

(16). Le coût d’hospitalisation d’un patient pour sepsis est parmi les plus élevés entre les différents 

motifs d’admission. Aux USA toujours, en 2016, la prise en charge du sepsis représentait 13% du 

total des dépenses hospitalières alors que les hospitalisations pour sepsis ne représentaient que 

3,6% des hospitalisations globales (17). 

 

  



 

Physiopathologie du sepsis – Phase aigue  
 
A la différence d’une infection non compliquée et localisée, le sepsis correspond à une situation de 

déséquilibre entre la réaction immunitaire et la réaction anti-inflammatoire (18). L’activation des 

voies pro- et anti-inflammatoires conduit à une libération de cytokines, de médiateurs 

inflammatoires et de débris cellulaires et pathogènes à l‘origine d’une cascade d’amplification de 

la réaction inflammatoire (19). L’activation des cellules de l’immunité innée se fait via les pattern 

recognition receptors (PRR). L’activation des PRR peut se faire via la fixation de multiples ligands, 

soit originaires des micro-organismes infectants, les Pathogen Associated Molecular Patterns 

(PAMPs), soit des cellules nécrotiques et débris cellulaires, les Damage Associated Molecular 

Patterns (DAMPs). Ces molécules activent les cellules présentatrices d’antigènes et les monocytes, 

ce qui a pour effet d’enclencher le syndrome clinique du sepsis avec la transcription des gènes pro-

inflammatoires, impliqués dans l’inflammation, le métabolisme cellulaire et l’activation de 

l’immunité adaptative (20). La libération de cytokines pro-inflammatoires par les cellules de 

l’immunité innée a pour principales conséquences : 

- Une augmentation du nombre, de la durée de vie et de l’état d’activation des cellules de 

l’immunité innée 

- Une augmentation du nombre de molécules d’adhésion et de la synthèse de chimiokines 

par les cellules endothéliales 

- Une induction de la synthèse, notamment hépatique, des protéines de la phase aiguë de 

l’inflammation comme le complément, la CRP et le fibrinogène 

- L’induction de la synthèse médullaire de cellules effectrices : principalement des 

monocytes et neutrophiles   

 

Au cours du sepsis, les voies pro-inflammatoires et anti-inflammatoires sont régulées à la hausse. 

D’un côté, l'hyperinflammation qui en résulte est responsable de lésions tissulaires et de 

dysfonctions d’organes (21). De l’autre, l'immunosuppression concomitante, causée par la 

régulatin à la baisse des cellules immunitaires, l'augmentation de l'apoptose des cellules 

lymphocytaires et l'épuisement des lymphocytes T conduit à une immunoparalysie elle-même 

responsable d’infections nosocomiales et de réactivations virales (22) (Figure 3). 



 

Outre les mécanismes immunologiques et inflammatoires, d’autres mécanismes sont impliqués 

dans la physiopathologie du sepsis comme l’activation de la coagulation, la dysfonction 

endothéliale, les atteintes microvasculaires et une défaillance métabolique (23,24). 

 

Figure 3 – Réponse inflammatoire au cours du sepsis d’après Hotchkiss et coll. 2013 

 

 

  



 

L’insuffisance rénale aiguë septique 

 

Définition 

 
Le sepsis est, par nature, défini par les défaillances d’organes qui l’accompagnent. Parmi elles, 

l'insuffisance rénale aiguë (IRA) est l'une des complications les plus courantes.  Le sepsis est 

responsable de 40 à 70% des cas d’IRA chez les patients de réanimation (25,26). L'IRA associée 

au sepsis (S-IRA) est de pronostic plus défavorable que l'un ou l'autre des syndromes pris 

isolément : elle est associée à une augmentation de la durée de séjour en unité de soins intensifs 

(USI) et à l'hôpital, une mortalité plus élevée, un taux accru d'invalidité à long terme et une moindre 

qualité de vie chez les populations adultes qui survivent à l’épisode (27). La définition de l’IRA 

repose sur l'augmentation de la créatinine sérique ou la diminution du débit urinaire, l’ensemble 

étant inclus dans les critères KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) (28). 

L'augmentation de la créatinine sérique peut être insuffisante pour diagnostiquer l'IRA et la 

réduction du débit urinaire n’est pas spécifique de l'IRA (29). Il est désormais admis que l'IRA peut 

survenir en l'absence d'augmentation de la créatinine sérique. Cette entité, appelée IRA subclinique 

(augmentation du biomarqueur de lésion tubulaire sans augmentation de la créatinine sérique) peut 

concerner jusqu'à 17% des patients admis pour sepsis qui n'ont pas développé d'IRA selon la 

définition classique (30). 

Le sepsis est la principale cause d’IRA chez les patients en état critique (27), 50% des IRA sont 

d'origine septique et 50% des patients septiques développent une IRA. Il est intéressant de noter 

que dans leur étude observationnelle, Mehta et coll. ont constaté que l'IRA pouvait également 

précéder la septicémie, ce qui suggère que l'IRA pourrait être un facteur de risque de sepsis (31).  

L’IRA est un facteur de risque pour le développement d’insuffisance rénale chronique (IRC) et la 

nécessité de recours à l’épuration extra-rénale (EER). Environ 30% des patients souffrant d’IRA 

ne récupèrent pas. De plus, malgré une guérison apparente, les patients qui récupèrent d'une IRA 

présentent un risque accru d'IRC et de fibrose rénale (32,33). Ces observations ont remis en 

question le concept de récupération ad integrum et ont donné naissance au concept de réparation 

inadaptée (maladaptive repair) (34,35). Ce nouveau concept remet en question la linéarité de 

l'histoire naturelle de l'IRA et est corroboré par des observations qui ont suggéré une fibrose 

accélérée en cas d'agression rénale ultérieure (cf infra) (36).   

 



 

La réponse inflammatoire contribue de façon très importante à la physiopathologie de l’IRA mais 

aussi dans la récupération au décours de l’épisode (37). Le rôle des cellules immunitaires (innées 

et acquises) fait l'objet de nombreuses études principalement dans des modèles d'IRA ischémique 

(38,39). De manière surprenante, bien que l'incidence de l'IRA septique soit très importante, sa 

physiopathologie reste encore mal élucidée. Plusieurs études ont souligné que le rôle des cellules 

immunitaires peut être très différent selon le type d'IRA (40) et selon le signal de danger (41).  

 

Physiopathologie 

 
L’insuffisance rénale aiguë liée au sepsis (S-IRA) est un syndrome hétérogène qui fait suite à des 

mécanismes directs, en lien avec l’infection ou la réponse de l’hôte à l’infection, et des mécanismes 

indirects, induits par les conséquences du sepsis ou des thérapies mises en œuvre (42). Pendant de 

nombreuses années, le paradigme physiopathologique dominant a attribué la S-IRA à une 

diminution du flux sanguin rénal, conduisant à la mort des cellules épithéliales tubulaires ou à la 

nécrose tubulaire (43). Ce paradigme, qui découle principalement d'observations sur des modèles 

animaux (44,45), a été remis en question par les quelques études disponibles menées chez 

l'Homme, qui ont systématiquement observé que l’IRA pouvait survenir malgré un débit sanguin 

rénal normal ou accru (46,47). Les analyses histopathologiques obtenues sur biopsies humaines 

post-mortem ont également confirmé l'absence de corrélation entre la gravité des lésions 

histologiques et les altérations fonctionnelles, en particulier l’absence de nécrose tubulaire aiguë 

dans la majorité de cas, la lésion histologique classiquement associée à l’ischémie tubulaire (47–

51). 



 

 

Figure 4 Physiopathologie de l’insuffisance rénale aigue septique, d’après Zarbock et coll. Nature Review Nephrology 

 
Il est de plus en plus évident que l’ischémie-reperfusion n’est pas le principal mécanisme en jeu 

dans la S-IRA. Parmi les multiples mécanismes qui contribuent à la S-IRA, les plus fréquemment 

rapportés sont : l'inflammation systémique et rénale, l'activation du complément, la dysrégulation 

du système rénine angiotensine aldostérone (SRAA), le dysfonctionnement mitochondrial et la 

reprogrammation métabolique (27,42) (Figure 3). 

 

 

  



 

La cardiomyopathie septique 

 

La description historique de la cardiomyopathie septique revient à Parker et coll. qui l’avaient 

initialement identifiée via l’utilisation de radionucléotides marqués chez 20 patients atteints de 

choc septique (52). Les auteurs rapportaient 65% de défaillance ventriculaire gauche (définie 

comme une diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FeVG) < 45%) chez les 

patients atteints de choc septique. Depuis, l’existence de différents degrés d’atteinte cardiaque au 

cours du sepsis a été identifiée (dysfonction systolique, dysfonction diastolique, dysfonction 

cardiaque droite). 

 

Définition  

Il n’existe pas de définition formalisée de la cardiomyopathie septique, mais la plupart des auteurs 

s’accordent sur des critères de réversibilité (retour à la normale sous 7 à 14 jours) et l’exclusion 

des causes coronariennes (53,54). Les différents critères proposés varient entre des paramètres de 

fonction systolique (FeVG, mesure du strain longitudinal) des paramètres de fonction diastolique 

(rapport E/e’), des paramètres de fonction ventriculaire droite (mesure du tricuspid annular plane 

systolic excursion (TAPSE)), mais aussi des biomarqueurs (élévation de la troponinémie ou du 

BNP) (54). Du fait de l’absence de définition consensuelle, son incidence est difficile à estimer 

mais varie selon les séries de 10 à 70% (55). Les études ayant basé leur définition sur une 

diminution de la FeVG inférieure à 45% retrouvaient une incidence de 30 à 50% (55).  

Les données concernant le pronostic de la cardiomyopathie septique sont contradictoires. En effet, 

alors que les premières études mettaient en évidence que les patients atteints de cardiomyopathie 

septique avaient un meilleur pronostic (56), les méta-analyses les plus récentes n’identifient aucun 

lien entre cardiomyopathie septique et mortalité (57). 

 

Physiopathologie 

 

La physiopathologie de la cardiomyopathie septique est multifactorielle et fait intervenir des 

substances humorales considérées comme des facteurs de dépression myocardique, des anomalies 

du métabolisme calcique, un dysfonctionnement sarcomérique et mitochondrial, ainsi que des 

modifications microvasculaires coronariennes (54) (Figure 5).  



 

Des facteurs inflammatoires et humoraux semblent au cœur de la physiopathologie de la 

cardiomyopathie septique. Celle-ci est suggérée depuis 1985, lorsque Parillo et coll. ont exposé in 

vitro des cellules myocardiques de mammifères à du sérum de patients septiques et ont observé une 

réduction réversible de la fraction de raccourcissement (58). Des observations ultérieures ont mis 

en évidence le rôle crucial de l'interleukine (IL)-1ß, du tumor necrosis factor (TNF)(59), et de  

l'IL-8 (60)  dans le syndrome de dépression myocardique. Les cardiomyocytes activés par le TNF 

ou l'IL-1ß sécrètent des chimiokines responsables de la protraction des neutrophiles dans le tissu 

cardiaque, ce qui pourrait être préjudiciable dans la phase aiguë (61). Dans un modèle de sepsis 

chez la souris, l'inhibition pharmacologique de l'inflammasome NLRP3 par le glyburide a permis 

d'atténuer le dysfonctionnement myocardique et de réduire la mortalité (62). Cependant, en 

clinique, la mesure de nombreuses cytokines circulantes (IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF, 

et monocyte chemoattractant protein-1) ainsi que le suivi échocardiographique répété n'ont pas 

permis de mettre en évidence une association entre les niveaux de cytokines circulantes et le 

dysfonctionnement myocardique (63).  

 

 

Figure 5 - Physiopathologie de la cardiomyopathie septique d'après Hollenberg et coll. 

 

D'un point de vue thérapeutique, les études évaluant l'effet de l'antagoniste du récepteur de l’IL-1 

humain recombinant (rh-IL1ra) sur l'issue du choc septique n'ont trouvé aucun effet sur la 

résolution du choc ni sur la réduction de la mortalité (64). Dans leur étude, Fisher et coll. (65) n'ont 

pas rapporté l'incidence de la cardiomyopathie septique, mais leurs résultats sont en faveur d'une 

réduction de la mortalité chez les patients les plus graves. Une réanalyse récente chez des patients 

présentant des caractéristiques du syndrome d'activation macrophagique, syndrome souvent 



 

qualifié d’orage cytokinique (66), a confirmé l'intérêt possible du rhIL-1ra chez les patients 

septiques présentant des taux élevés de cytokines circulantes (67). 

 

  



 

Conséquences à long terme du sepsis 

Bien que le pronostic global du sepsis se soit nettement amélioré au cours des dernières décennies 

(68), de nouvelles données ont mis en évidence que les survivants du sepsis étaient exposés à de 

nombreuses complications à long terme. En effet, plusieurs études observationnelles ont établi une 

relation entre sepsis et surmortalité à long terme. Prescott et coll. ont par exemple récemment 

rapporté que plus d'un patient sur cinq qui survit à un sepsis décède dans les deux ans qui succèdent 

à l’épisode sans que cela ne puisse être expliqué par son état de santé pré-sepsis (69). Dans une 

autre étude récemment publiée, Shankar-Hari et coll. ont observé que les principaux facteurs 

associés à la mortalité à long terme des survivant du sepsis étaient liés aux comorbidités et au 

niveau de dépendance qui précédait l’épisode (70). Ces observations ont conduit l’auteur à estimer 

que la part des morts « évitables » liée au sepsis était probablement surestimée (71). Ces 

observations s’appuient notamment sur le fait que la majeure partie des patients qui décède de 

sepsis sont, au moins dans les pays développés, les plus âgés et les plus comorbides (Figure 6).  

 

Figure 6 - Données sur les infections, les septicémies et les admissions d'urgence à l'hôpital pour septicémie ou infection 
bactérienne en Angleterre d'après Shankar-Hari et coll. 



 

Ces constatations sont à mettre en balance avec d’autres observations qui suggèrent que les patients 

les plus jeunes sont ceux qui présentent le plus important surrisque de décès au décours du sepsis. 

C’est le cas notamment des données de Linder et coll., dans leur étude de cohorte menée en 

Colombie-Britannique chez 2 289 patients admis pour sepsis sévère ou chirurgie cardiaque (72). 

Dans cette étude, les patients admis pour sepsis, pourtant sans comorbidité, présentaient une 

mortalité à 10 ans nettement supérieure à la mortalité de la population générale avec un Hazard 

Ratio (HR) à 17,9 pour la mortalité à 1- 5ans et a 6,0 pour la mortalité à 5-10 ans. D’autres études 

ont également suggéré que le surrisque par rapport à la population générale était maximal dans les 

premières années après l’épisode infectieux et tendait à revenir à celui de la population générale au 

décours (73).  

 

Au-delà du surrisque de mortalité, plusieurs études ont également mis en évidence que les 

survivants du sepsis présentaient un surrisque de réhospitalisation et de réadmission en réanimation 

(74). En effet, plusieurs auteurs ont souligné que près de 40% des patients étaient réadmis en 

réanimation au décours de leur hospitalisation pour sepsis. Dans l’étude de Prescott et coll. les 

principaux motifs de réadmission étaient des défaillances aiguës d’organes (insuffisance 

respiratoire aiguë, insuffisance rénale aiguë), ce qui suggère que le sepsis peut déséquilibrer ou 

aggraver des pathologies chroniques (69). Ces motifs de réadmission comprenaient également des 

réinfections, notamment infections urinaires et respiratoires. 

Dans une méta-analyse récente, Shankar-Hari et coll. ont observé un taux de réhospitalisation de 

20% à 30 jours et de 40% à 1 an chez les survivants du sepsis (74). Dans cette méta-analyse 

regroupant près de 12 500 patients sur 56 études, le principal motif de réadmission était un nouvel 

épisode de sepsis. Les principaux facteurs de risque identifiés étaient principalement liés à l’hôte 

(âge, comorbidité, dépendance) et à la gravité de l’épisode initial.  

 

Au-delà du risque de réinfection et de décompensation d’une pathologie chronique, le sepsis 

semble également être à l’origine de nouvelles maladies chez des sujets antérieurement sains.  

 

 

  



 

Sepsis et risque cardiovasculaire  

 
Plusieurs modèles animaux ont mis en évidence que les épisodes infectieux pouvaient accélérer le 

processus d’athérosclérose (75,76). De même, plusieurs études observationnelles chez l’homme 

ont rapporté un taux très élevé de complications cardiovasculaires au décours d’un épisode 

infectieux (77–79). De façon intéressante, cette augmentation du risque d’infarctus n’est pas 

observée au décours d’une vaccination antigrippale, antipneumococcique ou antitétanique (78). 

Au-delà du seul risque d’infarctus, une augmentation globale des évènements cardiovasculaires est 

observée dans l’étude de Jentzer (77). De façon intéressante, les patients ayant souffert d’un 

épisode de cardiomyopathie septique au cours de leur séjour semblent plus à risque de développer 

des complications cardiovasculaires dans l’année comparativement aux autres (80). Ceci suggère 

qu’une défaillance d’organe aiguë, même réversible, peut avoir des conséquences à long terme sur 

les défaillances chroniques de ce même organe. Les mécanismes à l’origine de ce surrisque 

d’évènements cardiovasculaires sont multiples (dysfonction endothéliale, déstabilisation de plaque 

d’athérome, dysfonction métabolique, dysfonction neuro-hormonale) et font également intervenir 

des phénomènes inflammatoires. Il existerait donc une cicatrice immunologique et une mémoire 

immunologique de l’organe (77,81,82).  

 

 

Figure 7 - Modèle conceptuel décrivant les voies potentielles par lesquelles le sepsis pendant l'hospitalisation pourrait être 
associé à des événements cardiovasculaires après la sortie de l'hôpital. D’après Jentzer et coll. 

 



 

Sepsis et risque d’insuffisance rénale chronique  

De nombreuses études ont mis en évidence que les patients ayant survécu à un épisode de sepsis 

ont un risque accru de développement d’une insuffisance rénale chronique. Il semblerait que ce 

risque soit encore supérieur chez les patients ayant présenté une insuffisance rénale aiguë. Dans 

leur étude de 2009, Wald et coll. avaient observé que les patients ayant présenté une IRA durant 

leur hospitalisation avaient 4 fois plus de risque de recevoir de la dialyse chronique à 5 ans 

comparativement aux patients sans IRA (83). Ces résultats ont depuis été confirmé par plusieurs 

études et méta-analyses (84,85). Dans une étude récente compilant plus de 26 000 patients avec 

des causes d’IRA variables (sepsis, chirurgie cardiaque, autre) les auteurs observaient que le risque 

de décès ou de recours à l’EER à 15 ans n’était pas corrélé à la récupération après l’épisode aigu 

(86). Ces résultats suggèrent donc que le surrisque de développer une IRC n’est pas lié à la gravité 

de l’épisode initial, et que le surrisque persiste même en cas de récupération ad integrum. Chez les 

patients avec sepsis, alors que 50 à 60% des patients présentent une IRA pendant leur séjour en 

réanimation, seuls 80% d'entre eux récupèrent une fonction rénale normale pendant 

l’hospitalisation (87). Dans une étude plus récente, Flannery et coll. observaient que même les 

patients avec une récupération apparemment complète, présentaient un surrisque de maladie rénale 

chronique au décours (32). 



 

 

Figure 8 - Physiopathologie de l'IRA septique, d'après Zarbock et coll. 

 
Prises ensemble, ces observations suggèrent qu’un phénomène de réparation inadapté (maladaptive 

repair) au décours d’une agression aiguë, pourrait faire le lit d’une insuffisance chronique d’organe 

(35). Parmi les mécanismes à l’œuvre, plusieurs facteurs semblent jouer un rôle : dysfonction 

endothéliale, rupture de plaque, dysfonction métabolique, dysfonction neuro-hormonale, 

senescence (88). Néanmoins, l’existence d’une mémoire immunologique intra-organe pouvant 

influencer la résilience en cas de nouvelle agression semble gagner en crédibilité notamment dans 

d’autres modèles comme dans l’infarctus du myocarde (89,90) ou l’ischémie reperfusion rénale 

(36). 

 

 



 

Le sepsis comme facteur de risque de cancer  

 
Le sepsis et le cancer sont deux pathologies qui partagent beaucoup de similarités. Ces deux 

maladies résultent d’une incapacité de la part du système immunitaire à surmonter l’agression 

initiale (91). Les désordres immunitaires en lien avec le sepsis et le cancer sont très similaires, 

impliquant des altérations quantitatives et fonctionnelles des cellules immunitaires innées et 

adaptatives. Ces profondes altérations immunitaires associées à la coexistence mutuelle fréquente 

des deux troubles soulèvent la question de l’impact mutuel de l'un sur l'autre. Le risque de sepsis 

chez les patients atteints de cancer a été estimé à 10 fois plus élevé que chez les patients non atteints 

de cancer, avec des variations considérables selon les sous-types de cancer (92).  De même, 

plusieurs auteurs ont observé que les patients survivant d’un sepsis, avaient un surrisque de cancer 

(93). De façon intéressante, certains cancers semblent favorisés par l’épisode (cancer du poumon, 

colon, col utérin etc..) tandis que d’autres sous-types de cancer semblaient en revanche moins 

fréquents chez les survivants de sepsis (lymphome, mélanome, thyroïde). Enfin, quelques cas 

rapportés de guérison post-infectieuse de cancer (principalement au décours d’infection à germes 

intra-cellulaires) questionnent le possible pouvoir antitumoral du sepsis (94,95).   

 

 

Figure 9 - Altération des réponses immunitaires en cas de septicémie et de cancer selon Mirouse et al. APC=antigen presenting 
cell; CTLA4=cytotoxic T lymphocyte antigen 4; MHC=Major histocompatibility complex; PD-1=Programmed death 1 



 

Lien entre complications au long court et immunité 
 
Le sepsis semble donc s’associer à un surrisque de mortalité, de maladies rénales et cardiaques 

chroniques. Parmi les mécanismes impliqués, les altérations immunologiques notamment intra-

organes, semblent jouer un rôle prépondérant. Plusieurs études chez l’Homme ont observé que le 

sepsis est à l’origine de modifications immunologiques qui persistent bien après la résolution de 

l’épisode. Par exemple, Riché et coll. ont observé une augmentation des cytokines circulantes et 

de l’expression lymphocytaire de checkpoint inhibiteur PD (Programmed Death)-1 à un an après 

la guérison de l’épisode aigu (96). Dans le secteur plasmatique, plusieurs auteurs ont également 

observé des altérations immunitaires persistantes (97–100). De plus, plusieurs auteurs ont observé 

que les patients chez qui persistent des anomalies immunologiques ont un surrisque de mortalité 

comparativement aux autres (70,98). Au-delà du secteur plasmatique, des perturbations 

immunologiques intra-organes pourraient participer au surrisque de maladie chronique d’organe 

qui existe au décours d’un épisode de sepsis.   

Parmi les cellules immunitaires, les macrophages font l'objet d'une attention considérable en raison 

de leurs fonctions pléïotropiques notamment dans la cicatrisation et la réparation d’organe (101).  

 

 

 

  



 

Les monocytes et macrophages 

 

Introduction 

 

C’est en 1882, que Ilya (Elie) Metchnikoff devient le premier chercheur à découvrir les 

« phagocytes » et leur rôle primordial dans la défense de l’hôte, notamment en identifiant leur 

capacité à ingérer les corps étrangers ou les cellules exogènes (102). Ces découvertes lui ont valu 

le prix Nobel de 1908, en tant que pionnier de l’immunologie (103). En 1908, les leucocytes 

sanguins étaient stratifiés sur la base de leur morphologie et leurs propriétés de coloration. En 

fonction des colorations, on distinguait : les lymphocytes, les grandes cellules mononucléaires 

(monocytes), les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles (Figure 10) (104).  

 

Les monocytes et macrophages sont deux sous-types cellulaires similaires, mais avec des rôles très 

distincts en pathologie et à l’homéostasie. Les monocytes jouent un rôle clef dans l’inflammation 

et dans la réponse anti-infectieuse, tandis que les macrophages sont des cellules résidentes des 

organes ayant une fonction importante dans le développement, le maintien de l’homéostasie 

intratissulaire et la résolution de l’inflammation (105). Jusqu’à récemment, les scientifiques avaient 

considéré que les monocytes et macrophages étaient deux sous-types cellulaires qui présentaient 

un continuum de différentiation. Les monocytes étaient considérés comme un intermédiaire de 

développement entre les précurseurs médullaires et les macrophages tissulaires. Néanmoins, de 

récents travaux sont venus contredire cette ancienne hypothèse érigée par Furth en 1968 (106). Si 

les monocytes peuvent effectivement donner naissance à des macrophages intra-tissulaires sous 

certaines conditions, il apparait que (107) :  

• Les monocytes ne contribuent pas de manière substantielle à la plupart des compartiments 

intra-organe à l'état stable 

• Les macrophages tissulaires adultes dérivent de précurseurs embryonnaires qui 

ensemencent les tissus avant la naissance 

• Ces-mêmes macrophages tissulaires sont capables de se maintenir à l'âge adulte par auto-

renouvellement 

 



 

 

Figure 10 - Classification historique des leucocytes circulants,  
En 1908, les leucocytes sanguins pouvaient être stratifiés sur la base de leur morphologie et de leurs propriétés de coloration. Les 

différentes techniques de coloration sont représentées ici par 1) Lymphocyten : lymphocyte, 2) Grosse mononukleäre Zellen : 
grande cellule mononucléaire, 3) Übergangsformen : Cellule transitionnelle d'Ehrlich (monocyte), 4. Neutrophile : neutrophile, 5. 

Eosinophile : éosinophile, 6. Basophile (Mast) Leukozyten : basophile ou mastocyte d'après Naegeli, 1908(104) 

 

 

  



 

Monocytes 

Les monocytes ont longtemps été considérés comme un intermédiaire de développement entre les 

précurseurs de la moelle osseuse et les macrophages tissulaires (106). Il est désormais clair que de 

nombreuses cellules dendritiques et macrophages tissulaires ne proviennent pas des monocytes à 

l'état stable. De plus, les monocytes possèdent des fonctions spécifiques, notamment dans 

l’inflammation (108).  

 

Développement monocytaire 

Les monocytes sont une population leucocytaire conservée chez tous les vertébrés. Chez l’homme, 

ils représentent 10% des leucocytes circulants (4% chez la souris) avec un important réservoir 

splénique pouvant être mobilisé en cas de demande (106). Leur demi-vie est relativement courte 

(environ 20h) mais variable en fonction des différents sous-types circulants (109). Le 

développement et la survie de ces cellules sont sous la dépendance complète du colony-stimulating 

factor (CSF1, aussi appelé M-CSF), les souris déficientes en cette protéine ou son récepteur 

(CSF1R, aussi connu sous le nom de CD115 et M-CSFR) présentent une monocytopénie  

sévère (110). Les monocytes sont des cellules circulantes issues de la lignées myéloïde, leur 

synthèse est presque exclusivement médullaire, mais peut, sous certaines conditions, devenir 

également splénique (aussi appelée hématopoïèse extra-médullaire (cf. infra) (111). 

 

Les cellules du système phagocytaire mononucléé (mononuclear phagocyte system) dérivent toutes 

d’un précurseur médullaire commun appelé myeloid derived precursor (MDP), identifié 

initialement dans la moelle osseuse de souris (112). Les MDP sont des cellules lignage négatif  

(lin-), elles expriment le CD117 (également connu sous le nom de c-kit), le CD135 (également 

connu sous le nom de FLT3) et le CSF1R. Plus récemment, un autre précurseur de la lignée 

myélomonocytaire a été identifié, appelé progéniteur monocytaire commun (cMoP). Celui-ci 

diffère des MDP par son absence d'expression de CD135 (113). Les cMoP peuvent donner 

naissance aux monocytes mais pas aux DC plasmacytoïdes, ni aux cDC. Ces schémas linéaires de 

développement en arborescence sont aujourd’hui remis en question par les plus récentes études sur 

le transfert adoptif de cellules (114). Il semble aujourd'hui plus probable que ces précurseurs 

hématopoïétiques soient eux-mêmes hétérogènes et s'inscrivent dans un continuum de 

développement avec un engagement graduel (105,115). 



 

 

Figure 11 - Hématopoïèse murine en condition physiologique d’après Guilliams et coll. Cellules souches hématopoïétiques (CSH), 
précurseurs multipotents (MPP) ; monocyte-macrophage/dendritique (MDP). Cellules dendritiques communs (CDP) ; Précurseurs 

de monocytes communs (cMoP). DC plasmacytoïdes (pDC) ; (CMP) précurseurs myéloïdes communs ; (MEP), progéniteurs 
mégacaryocytaires/érythrocytaires. 

 

Sous-populations monocytaires 

Des populations distinctes de monocytes ont d'abord été identifiées par la morphologie et 

l'expression différentielle de CD14 et CD16 chez l'Homme, ce qui a représenté une étape 

importante dans leur compréhension et classification (116). La combinaison de l’analyse de 

l’expression membranaire de CD14, CD16 et HLA-DR a permis de distinguer différentes sous-

populations de monocytes chez l’Homme : 

• Les monocytes CD14++CD16-, aussi appelés “ classiques“ (117,118) représentent 80 à 90% du 

pool circulant. Leur équivalent murin correspond aux monocytes Ly6Chi. Ils sont caractérisés 

par une forte capacité phagocytique et leur aptitude à pénétrer rapidement les organes et tissus. 

Ces cellules migrent dans les organes contrairement aux monocytes ‘non-classiques’ y compris 



 

à l’homéostasie. Après avoir été relargués dans la circulation depuis la moelle osseuse, ces 

cellules restent dans la circulation pendant une durée relativement courte de 20 à 24h, avant de 

repeupler une partie du pool de macrophages résidents dans certains tissus comme l'intestin, le 

derme, le cœur, le rein, le pancréas… Alternativement, ces mêmes cellules peuvent aussi se 

différentier en monocytes “non-classiques“ (118). Les cellules LY6Clow de souris, et leur 

équivalent humain CD14lowCD16+, pourraient donc être considérés comme des macrophages 

sanguins résidents plutôt que de véritables monocytes (109).  

• Les monocytes CD14++ CD16+ sont qualifiés de monocytes “intermédiaires“ (119,120). Ils 

représentent 5 % des monocytes du sang périphérique chez les individus sains, mais cette 

proportion est susceptible d’augmenter considérablement dans plusieurs conditions 

pathologiques, comme le sepsis et le cancer (121). Ils produisent également des niveaux élevés 

de cytokines pro-inflammatoires.  

• Les monocytes CD14+CD16++ appelés « non-classiques » ont pour équivalent chez la souris les 

Ly6Clow. Les monocytes "classiques" sont caractérisés par la combinaison de marqueurs de 

surface Ly6ChiCX3CR1intCCR2+CD62L+CD43low (précédemment appelés monocytes 

inflammatoires), tandis que les monocytes "non classiques" (également appelés monocytes 

patrouilleurs) sont définis comme Ly6ClowCX3CR1hiCCR2lowCD62L-CD43+. 

 

 

Sous-types Marqueurs Récepteurs aux 

chimiokines 

Fonction 

Murin    

Ly6chi CD11b+CD115+LY6Chi CCR2hiCX3CR1low Pro-inflammatoires et antimicrobiens 

Ly6clo CD11b+CD115+LY6Clow CX3CR1hiCCR2low Immunosurveillance ; réponse précoce ; 

réparation tissulaire 

Humain    

Classique CD14++CD16– CCR2hiCX3CR1low Similaires aux monocytes Ly6chi 

Intermédiaire CD14++CD16+ CX3CR1hiCCR2low Rôle pro-inflammatoire 

Non-

classique 

CD14+CD16++ CX3CR1hiCCR2low Immunosurveillance, rôle antiviral 

Table 1.  Sous-types monocytaires humains et murins , d’après Shin et coll.  

 



 

Hématopoïèse extra-médullaire 

Plusieurs auteurs ont mis en évidence l’existence d’une hématopoïèse extra-médullaire lors de 

certains stimulus inflammatoires comme l’infarctus du myocarde (122) ou le sepsis (123,124). 

Cette hématopoïèse extra-médullaire, principalement splénique, pourrait être liée à la libération 

d’HSC dans la circulation systémique lors de stimulus inflammatoires, eux-mêmes captés par les 

macrophages sous-capsulaires spléniques, notamment via l’expression de molécule d’adhésion 

comme VCAM-1 et CD169 (125). En effet, si une petite proportion de précurseurs 

hématopoïétiques monocytaires a été identifiée dans la rate de souris à l’homéostasie (113), aucun 

précurseur hématopoïétique n’a été identifié dans le sang à l’état basal. Il est possible, que sous 

l’effet de facteurs de croissance de la lignée myéloïde (GM-CSF, IL-3), les HSC contenues dans la 

rate soient capables de produire une importante quantité de monocytes plus tard libérés dans la 

circulation jusqu’aux sites inflammatoires. Sur le plan phénotypique, peu d’études ont pour 

l’instant spécifiquement exploré les possibles différences phénotypiques entre ces populations 

spléniques et les populations médullaires. Néanmoins, dans une étude récente, Valet et coll. ont mis 

en évidence une production plaquettaire extra-médullaire au cours du sepsis. Cette production 

splénique plaquettaire est à l’origine d’une sous population particulièrement riche en CD40L. Ces 

plaquettes possèdent un pouvoir anti-inflammatoire, différent des plaquettes médullaires (126). 

Cette étude est la première à mettre en évidence une différence entre les cellules circulantes 

d’origine splénique et médullaire, et met en lumière des caractéristiques phénotypiques propres 

aux cellules de production extra-médullaire. D’autres études sont attendues pour déterminer si les 

monocytes de production extra-médullaire sont dotés de propriétés uniques.  



 

Devenir des monocytes dans les tissus périphériques 

 
Après un stimulus inflammatoire, les monocytes sont rapidement recrutés au niveau du site de 

l’agression et, après extravasation, donnent naissance à des cellules monophagocytaires, 

macrophages, et DC. Les macrophages descendant de monocytes sont appelés macrophages 

dérivés des monocytes (MoDMac) par opposition au macrophages résidents (RMac) d’origine 

embryonnaire (cf infra) (Figure 12). Il existe un important overlap fonctionnel entre les RMac et 

les MoDMac comme l’a confirmé l’analyse de l'expression génétique entre les cDC et les DC 

dérivés des monocytes (127). Néanmoins, d’autres études ciblant spécifiquement l’analyse des 

différences phénotypiques entre MoDMac et RMac ont mis en évidence une plasticité supérieure 

des MoDMac comparativement au RMac, ainsi qu’un effet protecteur dans certaines pathologies 

(128). Dans d’autres situations plus chroniques comme la cardiopathie hypertensive, le recrutement 

de MoDMac était en revanche associé à une aggravation de la défaillance cardiaque (129). 

 

Figure 12 - Le compartiment monocytaire murin, d’après Ginhoux et coll. 



 

Macrophages 

Le terme macrophage est issu du grec μάκρος, makros = grand et φαγεῖν, phagein = manger, utilisé 

pour désigner ces cellules capables de phagocyter des pathogènes de grande taille, telles que les 

bactéries (de l’ordre du micromètre). C’est en 1983, que Hume et Gordon ont démontré que ces 

cellules pouvaient être identifiées sur la base de leur expression membranaire de F4/80 (130). Les 

macrophages sont des cellules centrales dans l’homéostasie tissulaire. Elles exercent une multitude 

de fonctions : présentation antigénique, protection contre les infections, efferocytose, réparation 

tissulaire. Elles jouent également un rôle dans l’embryogenèse (131).  

 

Origine et abondance 

Les RMac sont établis au cours du développement par des précurseurs embryonnaires à partir du 

12ème jour après le coïtum. Les méthodes modernes de Fate Mapping et les études embryologiques 

ont permis de mettre en évidence plusieurs vagues distinctes d’hématopoïèses au cours de la vie 

embryonnaire. Dès les premiers jours de la vie embryonnaire (embryonic day 6.5 [E6.5]–E8.5) les 

premiers macrophages sont observés. Ils naissent de l’hématopoïèse extra-embryonnaire du sac 

vitellin (132). Par la suite, les premières HSC migrent dans le foie fœtal d’où elles sont à l’origine 

d’une deuxième vague d’hématopoïèse (E10.5). Le foie fœtal sert alors d'organe hématopoïétique 

majeur pendant le reste du développement embryonnaire. Ce n'est qu'au cours de la période 

périnatale que les HSC de la moelle osseuse deviennent le site principal de l'hématopoïèse et 

produisent l'ensemble des lignées leucocytaires (133).  

 

A l’âge adulte, les RMac sont principalement maintenus chez l'adulte par auto-renouvellement 

(115,134,135). Epelmann et coll. ont mis en évidence trois sous-populations distinctes de 

macrophages à l'homéostasie (134) (Figure 13) :  

 

• Les macrophages dérivés des progéniteurs érythro-myéloïdes (EMP) du sac vitellin  

• Les macrophages dérivés des EMP du foie fœtal 

• Les macrophages dérivés des HSC  

 

Les proportions relatives de chaque progéniteur changent radicalement au cours du développement, 

à l'âge adulte et dans les organes après agression. Il est intéressant de noter que ces trois sous-types 



 

coexistent dans différents organes dans des proportions variables, mais que leur origine et leur 

dynamique varient d'un tissu à l'autre. Par exemple, le cœur, le foie et le cerveau sont les seuls 

tissus dans lesquels les macrophages dérivés du sac vitellin persistent substantiellement à l'âge 

adulte. A l’inverse, les macrophages alvéolaires et intestinaux proviennent en grande partie de 

monocytes. 

 

 

Figure 13 - Développement embryologique des macrophages, d’après Ginhoux et coll. 

 

Origine et abondance des macrophages intra-rénaux 

Les reins de souris nouveau-nées contiennent une population de macrophages dérivés 

embryonnaires MHCII F4/80-hi CD11blow, ceux-ci expriment à leur surface T-cell membrane 

protein 4 (TIMD4) ainsi que la MER receptor tyrosine kinase (MERTK) (136). Quelques semaines 

après la naissance, ces macrophages sont remplacés par des cellules phénotypiquement similaires, 

qui expriment le MHCII mais sont dépourvues de TIMD4 et de MERTK (137). Ces résultats ont 

été récemment confirmés par Dick et coll.(138) qui ont mis en évidence trois sous-populations de 

macrophages présents dans les reins, le cœur, le foie, les poumons et le cerveau murin. En utilisant 

la technologie de scRNAseq, ils ont montré que quatre gènes permettent de prédire les trois sous-



 

ensembles de macrophages : TIMD4, le Lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1 

(LYVE1), le Folate Receptor Beta 2 (FOLR2) et le CCR2. La première population est appelée 

TLF+ (pour l'expression de TIMD4, LYVE1 et/ou FOLR2) ; elle est peu représentée à l’âge adulte 

dans le tissu rénal, elle se maintient par auto-renouvellement avec un apport minimal de monocytes. 

La seconde, définie par l'absence de ces marqueurs et l'expression de CCR2 et MHC II, (appelée 

CCR2+ pour les macrophages TIMD4-LYVE1-FOLR2-). Ces macrophages CCR2+ sont presque 

entièrement de dépendance monocytaire. La troisième population est appelée macrophages MHC-

IIhi (TIMD4− LYVE1− FOLR2−CCR2−), définis par l'absence de gènes TLF et CCR2 et l'expression 

de gènes de présentation d'antigènes. Les macrophages MHC-IIhi reçoivent une contribution 

modeste des monocytes et ne sont pas continuellement remplacés. 

   

Le nombre de RMac rénaux semble assez stable à l’homéostasie. Liu et coll. ont démontré dans un 

modèle de souris que le pourcentage de RMac parmi les cellules immunitaires CD45+ augmente 

progressivement de 28,7% au jour 1 à 47,2% au jour 21 et reste à ce niveau jusqu'au jour 105. Ceci 

correspondant en moyenne à 1 000 RMac/mg de rein (139). Après la naissance, les RMac perdent 

progressivement le sous-ensemble TLF+ au profit des populations CCR2+ et MHC-II hi dérivés des 

monocytes (138,139). 



 

 

Figure 14 - Origines des macrophages rénaux d’après Munro et Hughes 

 

Origine et abondance des macrophages intra-cardiaques 

Epelman et coll. ont été les premiers à étudier les différentes sous-populations de macrophages 

cardiaques à l’homéostasie (107). Ils avaient alors identifié 4 sous-populations de macrophages 

cardiaques. Leurs analyses de FateMapping ont aussi révélé que la plupart des macrophages 

cardiaques étaient issus des précurseurs embryonnaires du sac vitellin et des monocytes fœtaux, 

faisant ainsi du cœur l’un des rares organes dans lesquels un nombre substantiel de macrophages 

issus du sac vitellin persistent à l’âge adulte (environ 40-50%) (Figure 15). Tout comme dans le 

tissu rénal, 3 sous-populations de macrophages ont ensuite été identifiées, basées sur l’expression 

de MHC2, CCR2 et TIM4. Les macrophages cardiaques TLF et MHC2 sont issus des précurseurs 

du sac vitellin et des monocytes fœtaux. Ces sous-populations sont capables de s’autorenouveler 



 

sans participation des monocytes à l’âge adulte. A l’inverse, les macrophages CCR2 sont issus 

exclusivement d’un renouvellement à partir des monocytes circulant à l’âge adulte. La proportion 

importante de macrophages dérivés des précurseurs embryonnaires du sac vitellin dans le tissu 

cardiaque pourrait expliquer les importantes modifications phénotypiques observées chez les 

macrophages cardiaques après une agression (modèle d’infusion d’angiotensine 2) (107,140). Les 

RMac sont les principales cellules leucocytaires retrouvées au sein du tissu cardiaque (140), même 

si leur nombre semble plus faible que celui des macrophages intra-rénaux à l’homéostasie. Hoyer 

et coll. ont dénombré environ 500 macrophages par mg de tissu (141) ce qui semble cohérent avec 

d’autres observations qui font état du même ordre de grandeur (129). Néanmoins, ce nombre de 

macrophages intra-tissulaires est susceptible d’augmenter de façon substantielle en cas d’agression 

locale ou systémique (cf infra).  

 

 

Figure 15 - Origines et diversité des macrophages cardiaques d’après Zaman et Epelman 

 

  



 

Sous-populations de macrophages 
 

En raison des différences dans le microenvironnement immunitaire, le macrophage se divise en 

plusieurs phénotypes et sous-classes fonctionnelles (142). La classification historique des 

macrophages reconnaît une population de cellules « classiques » induites par l’interféron (IFN), et 

une deuxième population de macrophages « régulateurs » ou « alternatifs » , induits par l‘IL-4 

(143). Dans les années 2000, Millis et coll. ont proposé une nouvelle classification des 

macrophages, M1/M2, en parallèle de l’activation Th1 et Th2 lymphocytaire (144,145). M1 et M2 

décrit les deux activités principales et opposées des macrophages. L'activité M1 inhibe la 

prolifération cellulaire et provoque des lésions tissulaires, tandis que l'activité M2 favorise la 

prolifération cellulaire et la réparation des tissus (144). Cette classification s’est depuis enrichie 

avec l’identification de sous-populations de macrophages au sein du groupe M2 (Figure 16). 

 

 
Figure 16 – Polarisation des macrophages M1 et M2, d’après Liu et coll. (146) 



 

Cette classification dichotomique, caricaturale, obtenue initialement in vitro à partir de lignées 

immortalisées ne reflète pas la réalité biologique des situations in vivo. Les analyses récentes des 

données transcriptomiques ont en effet mis en évidence l’existence d’une gamme complète de 

macrophages entre les phénotypes M1 et M2 (147). Bien que plusieurs auteurs militent pour 

l’abandon de la classification M1/M2, celle-ci possède l’avantage de pouvoir catégoriser les 

macrophages en grandes familles et sous-familles aux fonctions différentes (148).  

 
 

  



 

Rôles et destins des macrophages intratissulaires dans le sepsis 

Mo/Mac en phase aiguë  

Disparition des macrophages résidents 

A la phase aiguë du sepsis, le nombre de RMac diminue rapidement dans une réaction appelée 

disappearance reaction (149). Cette disparition a été attribuée à une augmentation de l'adhérence 

aux tissus structurels ou à l'émigration vers les ganglions lymphatiques. Plus récemment, elle a 

également été associée à une augmentation de la mort cellulaire des RMac (150,151). Cette nécrose 

des RMac a également été observée par Hoyer et coll. à la fois au niveau rénal et cardiaque dans 

un modèle de CLP murin (141). Cette disparition des RMac était initialement considérée comme 

la conséquence d'une inflammation excessive, donc potentiellement nuisible, détruisant les 

effecteurs immunitaires de la défense de l'hôte. Récemment, Ginhoux et coll. ont émis l'hypothèse 

que cette nécrose régulée (pyroptose, nécroptose) des RMac pourrait servir de suicide altruiste, où 

les DAMPs libérés par les cellules nécrotiques agiraient comme un signal de danger visant à 

recruter des effecteurs dérivés de la lignée myéloïde (neutrophiles, monocytes) (152) (Figure 16). 

En outre, en favorisant la mort cellulaire régulée, les macrophages peuvent devenir moins 

disponibles en tant que niche réplicative spécifiquement pour les pathogènes intracellulaires 

(153,154).   

 

Figure 17 - Modèle des rôles des macrophages dérivés des monocytes et des macrophages résidant d’après Ginhoux et coll. (A) 
Dans la vision classique, les macrophages sont considérés comme des cellules phagocytaires. Leur rôle étant de contenir 
l'infection. 1. Les bactéries (en rouge) sont efficacement englouties par les macrophages (en vert), ce qui entraîne 2. la libération 
de signaux inflammatoires (flèches rouges). qui 3. Augmentent en fonction de l'intensité de l'infection et induisent le recrutement 
de cellules bactéricides, neutrophiles (rose) et de monocytes inflammatoires (rouge). 4. Ces dernières cellules, chargées de 
l'élimination des bactéries et des cellules infectées, déclenchent la mort non régulée des macrophages des tissus infectés. (B) 
Dans le modèle proposé par Ginhoux et coll. les étapes 1. et 2. restent inchangées, mais l'ingestion des pathogènes par les 
macrophages résidant dans les tissus entraîne leur nécrose rapide. Cette mort cellulaire induit 3. le recrutement cellulaire et 4. 



 

Leur disparition du tissu. Dans ce modèle, la mort des RMac n'est pas l'aboutissement passif de la réponse de l'hôte, mais au 
contraire un élément actif qui déclenche la réponse de l'hôte. 

 

Rôle des monocytes infiltrant les organes 

Les monocytes sont impliqués dans la réponse immunitaire précoce, engloutissant les antigènes et 

les transportant vers les ganglions lymphatiques où ils réalisent la présentation antigénique, 

permettant la mise en place d’une réponse spécifique de l'hôte. Les monocytes sont activés par la 

liaison du lipopolysaccharide (LPS) à leur récepteur membranaire CD14 au cours du sepsis à 

germes Gram négatif et par la voie dépendante et indépendante de CD14 au cours du sepsis à 

germes Gram positif (155). Le sepsis, à la différence de l’infection, se caractérise par sa distribution 

systémique qui n'implique pas qu'un seul compartiment de l'hôte. Il déclenche une hématopoïèse 

massive qui se caractérise par un recrutement intense de monocytes sur le site de l'infection mais 

aussi dans les organes à distance (141,156). Les monocytes inflammatoires sont essentiels pour la 

clairance bactérienne, les modèles de sepsis de souris dépourvues de CCR2 ont démontré une 

clairance bactérienne altérée et des lésions rénales aggravées (157–159).  

 

Contrairement à d'autres modèles d'IRA ou d’atteinte cardiaque, dans le sepsis, les lésions 

proviennent d'organes éloignés et des DAMPs et PAMPs circulants. Dans d’autres modèles 

d’agression aiguë, comme les modèles d’ischémie-reperfusion rénale ou d’infarctus du myocarde, 

les lésions proviennent de l’organe lui-même, mettant à l'épreuve sa résilience intrinsèque. Ceci 

pourrait expliquer pourquoi, dans les modèles de sepsis, l'infiltration par les monocytes semble 

avoir un rôle protecteur (158) alors qu'elle semble avoir un effet néfaste dans d'autres modèles 

(160–162).  

 

Le rôle des monocytes dans le sepsis est complexe et semble dépendre de la dichotomie 

fonctionnelle des sous-ensembles de monocytes circulants (163,164) (cf supra). Les monocytes 

inflammatoires classiques (Ly6chiCX3CR1loCCR2+ chez la souris, CD14+CD16- chez l'homme) 

sont rapidement mobilisés dans le sepsis de manière CCR2-dépendante, tandis que le sous-

ensemble de monocytes non classiques (Ly6cloCX3CR1hiCCR2- chez la souris, CD4-CD16+ chez 

l'homme) patrouille le côté intraluminal de l’endothélium (165). Alors que CCR2 est nécessaire à 

la libération des monocytes de la moelle osseuse, CX3CR1 semble jouer un rôle majeur dans leur 

extravasation vers le site de la lésion (166,167).   



 

 

Cette aggravation des lésions rénales observée semble être médiée par une augmentation de 

l'inflammation systémique plutôt que par une protection rénale spécifique. Ainsi, dans un modèle 

d’injection de LPS, l'ablation spécifique de CCL2 (également appelé MCP1) (168) sur le tubule 

proximal était associée à une réduction de l'infiltration des macrophages, de l'expression des 

cytokines pro-inflammatoires et de l’IRA (169). Il est intéressant de noter que la suppression de la 

synthèse de CCL2 par les cellules myéloïdes n'a pas modifié le phénotype, ce qui suggère que le 

CCL2 sécrété par les cellules épithéliales tubulaires est le principal promoteur du recrutement 

leucocytaire pendant l'IRA.  

L'autre sous-ensemble principal de monocytes circulants, appelé monocytes "résidents" (163) 

semble exercer un effet protecteur spécifique dans la S-IRA (170). Dans une étude récente, 

Chousterman et coll. ont démontré que les monocytes infiltrant le rein avaient un effet protecteur 

via un mécanisme d'adhésion dépendant de CX3CR1, ce qui suggère que ce sous-ensemble de 

monocytes pourrait avoir des propriétés bénéfiques dans le contexte septique (158).  

 

Le devenir des monocytes infiltrés à la suite d'une infection est mal documenté. Lionakis et coll. 

ont constaté que jusqu'à 80 % des monocytes infiltrés se différencient en macrophages à la suite 

d'une infection fongique (170). Dans leur modèle de CLP, Hoyer et coll. ont constaté que malgré 

un doublement du nombre total de macrophages rénaux au quatrième jour, la proportion de 

macrophages dérivés de monocytes passait de 10 % à l’état de base à environ 20 % après infection 

(141).  

 

Au niveau cardiaque 

A ce jour, peu d’études se sont consacrées à la description des monocytes et macrophages intra-

cardiaque au cours du sepsis. Dans leur étude, Hoyer et coll. remarquaient un important infiltrat du 

par des cellules CD64+CD45+ (141). Dans une autre étude utilisant différents modèles d’agression 

cardiaque (infarctus du myocarde, ischémie-reperfusion, ablation cardiomyocytaire au moyen de 

toxine diphtérique), Bjapai et coll. ont observé une importante mobilisation de monocytes 

CCR2+Ly6Chigh dans leurs trois modèles d’agression cardiaque ce qui suggère une réponse 

stéréotypée à l’agression (171). 

 



 

Sort des macrophages résidents activés et des monocytes recrutés - Phase tardive 

 

Plasticité des macrophages, passage de M1 à M2 

 

La plasticité et la flexibilité sont des caractéristiques clés des phagocytes mononucléaires et de leur 

état d'activation. La transition d'un phénotype M1 à un phénotype M2 est bien démontrée in vitro 

mais a également été décrite in vivo (172). Il est généralement admis que les cellules M1, 

classiquement inflammatoires, sont impliquées dans la phase précoce de la S-IRA, et que la phase 

de récupération implique des cellules M2, associées à la résolution et la cicatrisation. Cependant, 

on ne sait toujours pas si ce changement phénotypique implique un recrutement durable à partir de 

précurseurs hématopoïétiques ou une réaffectation de cellules in situ. Dans le cadre de la S-IRA, 

Li et coll. ont montré le rôle crucial du Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-

CSF, aussi appelé CSF2) dans le contrôle de la transition des macrophages d'un phénotype M1 à 

un phénotype M2 (173). Ils ont décrit un passage du phénotype M1 au phénotype M2 dans les 

cellules HK2 lorsqu'elles sont exposées au GM-CSF de manière dose-dépendante. Les auteurs ont 

également observé une atténuation de la S-IRA ainsi qu'une réduction de la mortalité dans leur 

modèle de CLP, lorsqu'ils utilisaient un inhibiteur du GM-CSF.  

 

Macrophages M2 

 

Après l'agression, les macrophages M2a, également appelés macrophages Arg1+ (41,174), 

infiltrent précocement les reins (173,175). Dans un modèle de CLP, ces cellules atteignent leur 

maximum 72 heures après le sepsis. Dans un modèle d’obstruction unilatérale de l’uretère (UUO), 

les monocytes Arg1 atteignent leur nombre maximum très tôt après l’agression (dans les 2 jours) 

et ont tendance à diminuer rapidement par la suite, avec presque aucun monocyte Arg1+ au jour 7 

(176). Ces monocytes exercent des fonctions anti-inflammatoires en produisant un grand nombre 

de cytokines anti-inflammatoires (IL-10, IL-1ra) et en inhibant la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires (IL-12, IL-1, TNFα). Ces cellules peuvent passer à un phénotype pro-fibrotique 

sous l'influence d'un milieu inflammatoire et semblent jouer un rôle crucial dans la protection des 

reins après un traumatisme. Dans leur modèle d’ischémie-reperfusion (IRI), Shin et coll. (177) ont 

démontré que les macrophages M2a jouent un rôle critique dans la récupération rénale, en 

favorisant la réparation des cellules épithéliales rénales.  



 

 

Rôle des Macrophages résidents 

 
Les RMac semblent exercer des effets protecteurs à la phase aiguë du sepsis, au niveau rénal tout 

comme au niveau cardiaque. Au niveau rénal, Hato et coll. ont démontré que le préconditionnement 

à l'endotoxine permet de reprogrammer les RMac pour protéger le rein en cas d’agression ultérieure 

(178,179). La déplétion complète des RMac rénaux à l'aide du clodronate liposomal ou d’un 

modèle de toxine diphtérique (F4/80-DT) avant la S-IRA a un effet négatif avec une perte de 

fonction plus sévère, une inhibition de la prolifération des cellules tubulaires (173) ainsi qu'une 

augmentation de la sécrétion de cytokines (notamment IL-6) par les cellules endothéliales (180). 

Au niveau cardiaque, récemment, Zhang et coll (181) ont mis en évidence la présence d’une sous-

population de RMac cardiaque TREM2+, qui partagent des caractéristiques phénotypiques et 

transcriptomiques avec les TLF. Ils ont démontré que cette population de RMac exercent un effet 

protecteur lors du sepsis notamment via un support métabolique aux cardiomyocytes (182).  

 

Expansion de la population résidente 

 
Après la disparition initiale des RMac, l'expansion du pool de macrophages se produit et peut durer 

de quelques jours à quelques semaines. L'augmentation des macrophages rénaux à la suite d'un 

sepsis a été observée dans de nombreux modèles et il a été démontré qu'elle persistait pendant des 

jours, voire des mois. En utilisant un modèle de Fate Mapping, Hoyer et coll. ont observé une 

augmentation du pool de macrophages rénaux à la suite d’une CLP, résultant à la fois de l'expansion 

des macrophages résidents et du recrutement de macrophages dérivés des monocytes (141,170).  

 

Rôle des monocytes et macrophages dans le maladaptive repair 

 
Les mécanismes qui déterminent la réparation par rapport à la fibrose sont mal compris. En raison 

de leurs fonctions polyvalentes et de leurs capacités de réparation, les macrophages semblent jouer 

un rôle central dans ce processus (183). Au niveau rénal, la réparation inadaptée à la suite d'une S-

IRA correspond au processus qui entraîne une réduction durable de la fonction rénale 

(généralement associée à une modification de la structure rénale ou à une fibrose) (34). Elle 

s'oppose à la réparation adaptée, qui correspond à la résolution de la structure et de la fonction 

rénale, sans séquelle à long terme. La réparation inadaptée est donc étroitement liée à la fibrose 



 

rénale, qui implique une réduction de la densité capillaire, une réduction du flux sanguin capillaire 

(184). 

Au niveau cardiaque, celle-ci prend la forme d’un remodelage cardiaque. Le remodelage cardiaque 

est caractérisé par les modification génomiques, moléculaires, cellulaires et interstitielles qui 

succèdent à une lésion cardiaque, et se manifestent cliniquement par des changements de taille, de 

forme et de fonction cardiaque, aboutissant, dans sa forme extrême, à l’insuffisance cardiaque 

(185). De plus, l’expansion des fibroblastes interstitiels et des myofibroblastes joue un rôle majeur 

dans la réparation inadaptée, aux niveaux rénal et cardiaque (186,187).  

 

Le rôle des macrophages dans le développement de la fibrose rénale semble admis. Les 

macrophages profibrotiques produisent des médiateurs tels que le TGFB1, le PDGF et l'IGF1 qui 

activent directement les fibroblastes. L'abondance des macrophages CD206+ et/ou CD163+ a été 

corrélée à l'importance de la fibrose dans plusieurs pathologies dont la maladie rénale diabétique 

(188), la néphropathie à l'immunoglobuline A (189) et chez les receveurs de greffe (190). Ces 

résultats incriminent un sous-type spécifique de macrophages ayant des capacités profibrotiques. 

A notre connaissance, aucune étude n'a rapporté la présence et l'abondance de ce sous-type dans la 

S-IRA.  

 

On pensait initialement que les macrophages n'avaient que des capacités profibrotiques. Plusieurs 

modèles d’IRA ont associé la déplétion des macrophages à une réduction de la fibrose (191). 

Toutefois, ce paradigme a été récemment remis en question par plusieurs observations qui ont établi 

un lien entre les macrophages et la régénération des tissus. Dans leur modèle de néphropathie à 

l'adriamycine, Wang et al ont démontré que la perfusion de macrophages polarisés M2 pouvait 

réduire la fibrose alors que la perfusion de macrophages polarisé M1 (via l'utilisation de LPS) était 

responsable d'une augmentation de la fibrose (192). Depuis, plusieurs auteurs ont mis en évidence 

que le microenvironnement rénal et l'agression subséquente peuvent façonner le phénotype des 

macrophages rénaux et les polariser vers la régénération ou la fibrose (193).  

 

  



 

Perspectives thérapeutiques  

 

Effet des agressions cumulées 

 
Les altérations en nombre et en phénotype des macrophages intra-tissulaires, ainsi que le 

remplacement de certains macrophages embryonnaires par des dérivés hématopoïétiques, 

pourraient en partie expliquer l’effet supra-additif des agression répétées observé dans les quelques 

modèles dédiés (36,194). Un certain nombre d’évidences suggère que les modifications 

épigénétiques des macrophages impactent leur réponse ultérieure en cas de stimulus. Ce concept 

d’immunité entrainée (trained immmunity) a été mis en évidence par Mihai Netea (195). Des 

modifications épigénétiques, au niveau des macrophages résidents, mais aussi au niveau des 

précurseurs hématopoïétiques, pourraient expliquer le phénotype observé de réparation inadaptée 

au décours du sepsis, tel qu’observée chez l’homme (36,90,194). Ces modifications expliqueraient 

notamment la moindre résilience en cas de nouvelle agression ou d‘agression chronique (196). 

Dans cette perspective, une meilleure sensibilisation vis-à-vis des agressions répétées (récidive 

d’état de choc, séance d’épuration extra-rénale) et chroniques (hypertension, diabète) permettrait 

d’améliorer le pronostic des patients survivants du sepsis. A ce titre les résultats des études START-

or-NOT (NCT05272878) et DAPA-ICU (à venir) visant spécifiquement à prévenir l’hypertension 

artérielle chez les survivants du sepsis devraient apporter quelques éléments de réponse.  

 

Cibles thérapeutiques potentielles 
 
À l'avenir, la modulation du recrutement des leucocytes dans les organes pourrait avoir des effets 

protecteurs ; en effet, plusieurs études ont suggéré que le blocage sélectif du recrutement des 

monocytes ou de l'activation des macrophages pourrait diminuer l'inflammation et prévenir la 

réparation inadaptée (197). 

 

Blocage de la voie de l'IL-6  

L'IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire majeure qui est libérée à un niveau élevé pendant le 

sepsis (198). Au cours du sepsis, les taux d'IL-6 sont plus élevés chez les patients les plus graves, 

et lorsqu'ils sont associés à une IRA (199), ce qui suggère un rôle pathogène possible de l'IL-6 dans 

la S-IRA. Les traitements visant à atténuer la signalisation de l'IL-6 ont gagné en crédibilité en 

raison de leur efficacité dans les formes les plus graves de la maladie à coronavirus 2019 (COVID-



 

19) (200). Dans une étude récente, Privratsky et coll. ont démontré que les macrophages rénaux 

F4/80hi (macrophages de sous-type M2a) pouvaient limiter la S-IRA par la sécrétion d'IL1-ra qui 

elle-même limitait la production d'IL-6 par les cellules endothéliales (180).   

 

Hepcidine 

L'hepcidine est une hormone régulatrice du fer, elle est sécrétée par les hépatocytes pendant le 

sepsis, en réponse à l’IL-6. Elle est responsable d’une hypoferrémie (201). On pense que cette 

protéine agit comme un mécanisme de protection visant à diminuer les concentrations de fer 

disponibles pour les bactéries extracellulaires. L'hepcidine est également connue pour limiter 

l'inflammation dans les modèles de macrophages stimulés par le LPS (202,203) ce qui en fait une 

cible appropriée dans le sepsis. Récemment, Scindia et coll. ont démontré qu'un prétraitement à 

l'hepcidine pouvait réduire la mortalité et l’intensité de la S-AKI dans un modèle murin de CLP et 

d'injection de LPS(204). Dans cette étude, l'effet protecteur de l'hepcidine était lié à la fois à ses 

propriétés antiseptiques et immunosuppressives. 

 

Blocage du CD38 

Le CD38 est une glycoprotéine transmembranaire exprimée sur divers types de cellules 

immunitaires, allant des cellules NK aux cellules B, aux cellules T, aux plasmocytes, aux DC et 

aux monocytes. L'activation du CD38 a été liée à la sécrétion de diverses cytokines pro-

inflammatoires. On pense qu'il joue un rôle crucial dans la stimulation d'une réponse pro-

inflammatoire dans de nombreux types de cellules immunitaires (205). Plusieurs auteurs ont 

suggéré un bénéfice possible du blocage de la voie CD38 dans des modèles animaux de sepsis 

(206). Shu et coll. ont démontré qu'il pouvait agir sur la polarisation des macrophages rénaux via 

l'activation de la voie NF-κB et diminuer l'activation classique des macrophages induite par le LPS 

(207).  

 

Blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est fortement dérégulé dans le contexte 

septique (208). Et l'angiotensine II, le principal effecteur du SRAA, a été reconnue comme un 

important effecteur de l'inflammation dans le contexte septique (209,210). Par conséquent, cibler 

le SRAA semble séduisant dans le contexte septique (211). Dans le rein, l'angiotensine II exerce 



 

un effet vasoconstricteur sur les artérioles post-glomérulaires, mais elle affecte également la 

croissance cellulaire et favorise la fibrogenèse (212). Les macrophages sont sensibles à 

l'angiotensine II via l'expression de l'AT1R, le principal récepteur de l’angiotensine 2. Dans un 

modèle de lésions rénales dues à l'athérosclérose, Yamamoto et coll. ont démontré que l'activation 

de la voie angiotensine 2-AT1R dans les macrophages rénaux pouvait aggraver les lésions rénales 

par la polarisation des macrophages vers un phénotype M1 compatible avec une altération de 

l'efferocytose et une augmentation de l'apoptose (213). Pour l'instant, aucune étude n'a exploré 

correctement la voie angiotensine 2-AT1R dans les macrophages rénaux dans les modèles de 

sepsis. Le SRAA provoque une fibrose rénale par l'activation de la voie Wnt/cathénine(214). La 

signalisation Wnt est l'une des cascades clés régulant le développement et le caractère souche, 

plusieurs auteurs ont souligné le rôle central de la voie Wnt dans la résolution de l'inflammation 

suite à une agression dans plusieurs modèles d'IRA (215,216).  

 

 

  



 

Objectifs du travail 

 
Le sepsis survient à la suite d’une activation complexe de l’immunité innée en réponse à un agent 

infectieux. Il se définit comme une défaillance potentiellement mortelle en réponse à une infection. 

Il touche chaque année un nombre croissant d’individus avec un taux de mortalité important. Dans 

les pays développés, la prise en charge du sepsis à la phase aiguë s’est transformée ces dernières 

années, conduisant à une nette amélioration du pronostic. L’amélioration du pronostic a révélé de 

nouvelles complications à la phase retardée, chez les patients survivant à l’épisode aiguë. En effet, 

plusieurs études ont observé que les survivants du sepsis présentaient un surrisque de maladies 

cardiovasculaires et rénales, d’autant plus important si ceux-ci avaient présenté une défaillance 

aiguë, réversible de ces mêmes organes. Cette accélération de l'insuffisance rénale chronique et de 

l’insuffisance cardiaque pourrait être imputable à des perturbations immunitaires systémiques 

prolongées. 

 

L'une des caractéristiques du sepsis et du choc septique est le recrutement massif de monocytes 

provenant de diverses sources, notamment de la moelle osseuse et des organes hématopoïétiques, 

dans le cadre d'un processus appelé hématopoïèse d'urgence. Mobilisés rapidement dès l'infection, 

les monocytes peuvent se différencier en monocytes non classiques ou donner naissance à des 

macrophages dérivés des monocytes (217).  

 

Les RMac se multiplient indépendamment de l'hématopoïèse d'urgence, ils sont généralement 

qualifiés comme étant moins inflammatoires que les MoDMac. Cependant, en fonction de l'organe 

et de l’agression, plusieurs auteurs ont observé qu’ils pouvaient jouer des rôles différents. 

L’augmentation observée de la population de macrophages après la phase aiguë du sepsis peut 

reposer à la fois sur le recrutement de monocytes et sur la prolifération locale des RMac, bien 

qu'aucune démonstration n'ait jamais été faite à ce sujet. À un autre niveau, l'inflammation globale 

due à la libération massive de cytokines ainsi que le niveau élevé de PAMPs et de DAMPs 

circulants affectent très probablement les macrophages résidents et les monocytes dans leur nombre 

et leurs phénotypes. Ces deux phénomènes co-existant ont très probablement des conséquences à 

long terme, renforçant ou compromettant la résilience de l'organe face à une agression ultérieure.  

 



 

Dans la présente étude, nous nous sommes concentrés sur les reins et le cœur, les deux organes les 

plus importants et qui contribuent le plus aux risques à long terme des survivants du sepsis. Au 

moyen d’un modèle de sepsis sub-léthal, nous avons analysé le nombre et le sous-type des 

macrophages tissulaires ainsi que leur évolution dans le temps. En utilisant un modèle de 

FateMapping, nous avons pu déterminer la participation respective des MoDMac et l’expansion 

des RMac. Les analyses scRNAseq du cœur et du rein ont montré des modifications profondes et 

durables du paysage leucocytaire intra-tissulaire. Ces changements étaient associés à une 

augmentation de la mortalité et de la fibrose tissulaire lorsque des souris septiques étaient soumises 

à une nouvelle agression.  
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ABSTRACT 

 
Sepsis is the most severe form of infections. It is frequent and severe. Awareness regarding long-

term consequences of sepsis, after ICU discharge, is rising. Sepsis survivors face an increased risk 

of developing organ failure such as chronic kidney disease or heart failure. While numerous 

studies investigated the early immune mechanisms involved during sepsis, the pathophysiology 

of those long-term phenomenon has been poorly investigated. Here we showed that sepsis 

causes transient organ failure but induces an increase of tissue macrophages. Fate mapping 

study show that the rise in macrophages numbers is mainly due to recruited monocyte-derived 

macrophages. scRNAseq analyses of heart and kidney show that monocyte-derived 

macrophages have a distinct transcriptomic signature with pro-inflammatory and pro-fibrotic 

features. This change in tissue macrophage landscape is associated with an increase in mortality 

and tissue fibrosis when septic mice are undergoing an angiotensin-2 challenge. Our findings 

suggest that macrophage stem sepsis-induced altered organ repair and could represent a 

therapeutic target to improve septic patient long-term outcomes. 

 

 

  



 

INTRODUCTION 

Sepsis is defined as a life-threatening organ failure due to a dysregulated host response to an 

infection (1). It affects annually approximately 45 million individuals with an increasing incidence 

and is responsible for approximately 11 million deaths annually which makes it the 3rd most 

frequent cause of death after cardiovascular diseases and cancer(2). During sepsis, cardiac and 

renal failure are frequent. Due to improvement in patient management, most patients 

presenting with sepsis survive the acute episode and may leave hospitals with apparent 

recovery. However, sepsis has a high mid- and long-term morbidity and mortality(3–5). 

 

Despite apparent recovery, recent studies highlighted that sepsis survivors had impairment in 

their quality of life and increased risk of developing chronic organ failure and especially cardio-

renal diseases (CRD), i.e. chronic kidney disease and heart failure. This accelerated CRD increases 

the risk of rehospitalization, need for RRT and increases the risk of death (3–5). These 

phenomena could be attributable to prolonged systemic immune disturbances. 

 

A hallmark of sepsis and septic shock is massive recruitment of monocytes from various sources 

including bone marrow and hematopoietic organs in a process called emergency 

hematopoiesis(6). Mobilized quickly upon infection, monocytes can differentiate to patrolling 

monocyte or give rise to monocyte-derived macrophages(7).  

 

Tissue-resident macrophages that multiply independently of emergency hematopoiesis are 

usually recognized as less inflammatory than monocyte-derived macrophages(8) and originate 

from other source than monocytes(9). However, depending on the organ and challenge several 

authors have observed various phenotypes(8,10). The observed increase in macrophage 

population after sepsis growth may rely on both monocyte recruitment and local proliferation 

although no proper demonstration of this was ever made(11,12). On another level, the global 

inflammation due to massive cytokine release together with the high level of circulating PAMPs 

and DAMPs most likely affect resident macrophages and monocytes in their number and 



 

phenotypes. Those two coexisting phenomena most likely have long-term consequences, either 

bolstering or compromising the organ resilience to subsequent challenge.  

 

 

In the present study, we focused on kidney and heart, the two most important organs 

contributing to post-sepsis outcome and risk of rehospitalization. Our results show that sepsis 

causes transient organ failure and induces an increase of tissue macrophages. Fate mapping 

study show that the rise in macrophages numbers is mainly due to recruited monocyte-derived 

macrophages. scRNAseq analyses of heart and kidney show that monocyte-derived 

macrophages have a distinct transcriptomic signature with pro-inflammatory and pro-fibrotic 

features. This change in tissue macrophages landscape is associated with an increase in 

mortality and tissue fibrosis when septic mice are undergoing an angiotensin-2 challenge. Our 

findings suggest that macrophages stem sepsis-induced altered organ repair and could represent 

a therapeutic target in order to ameliorate septic patient long-term outcomes. 

 

RESULTS 

 

Sepsis causes transient and reversible organ dysfunction 

 

In order to better understand long-term consequences of sepsis, we developed a model of cecal 

ligature and punction (CLP) associated with low mortality (“sub-lethal”) while inducing obvious 

clinical signs of sepsis (Figure 1A)(13). In our experimental conditions, mice experienced an 

important weight loss (10-15%) during first days as well as behavioral changes (for clinical score 

details, see expended method in Supplementary Material). Surviving mice experienced a return 

to normal weight and behavior by day 14. Mortality rate ranged between 20-25% at day 21. 

During the acute phase of sepsis, mice experienced multiple organ failure: acute kidney injury 

was confirmed by transient alterations in kidney function biomarkers (urea and creatinine) 

(Figure 1B). Increment in creatinine and urea peaked at day 1 and returned to normal values 

from day 2 and thereafter. Histological analyses of kidney retrieved no fibrosis following sepsis 



 

up to 90 days (Figure 1C), whereas, intense leukocytic infiltration was visible and persisted up to 

day 14. Analyses of kidney weights, a surrogate for tubular atrophy(14), retrieved no argument 

in favor up to 90days after the episode. Septic mice also experienced sepsis-induced 

cardiomyopathy. This was demonstrated by a decrease in shortening fraction measured by 

echocardiography together with no modification of heart rate (Figure 1B). Those alterations 

were visible by day 1 and returned to normal values by day 4. After resolution of cardiac failure, 

histological analyzes with Sirius Red revealed no fibrosis up to day 90 (Figure 1D). Taken 

together, our results demonstrate that sepsis is characterized by transient and reversible organ 

failure, but is not sufficient by itself to induce long term fibrosis at the intra-organ level.  

 

Sepsis induces profound and durable alterations of intra-organ macrophages number and 

subsets. 

 

In order to understand how sepsis may impact long term outcomes and organ function, we 

investigated the role of tissue macrophages after sepsis. Several studies have shown that tissue 

macrophages promote and are necessary for tissue repair after acute injury in various organs 

(15–18). Using our model of sublethal sepsis, we analyzed the abundance and subsets of 

macrophages in heart and kidney over time (Figure 2 and supplementary Figure 1). Recently, 

Dick et al. showed that tissue macrophages are composed of 3 subsets conserved throughout 

species (19). These subsets are identified as TLF+ (Timd4+Lyve1+FolR2+), CCR2+ (Timd4-

CCR2+MHC2-) and MHC2hi (CCR2-Timd4-MHC2hi) that can easily be identified by flow cytometry 

using a gating strategy focused on Timd4 and CCR2 (19). These subsets have been shown to 

differ by origin and life cycle. Briefly, TLF+ resident macrophages comprise a pure population of 

self-renewing embryonic (yolk sac and fetal liver derived) macrophages. MHC2hi macrophage, 

comprises another self-renewing, embryonic-derived population with a different transcriptomic 

and cell-surface signature. Monocyte-derived macrophages enter organs with a CCR2+ 

transcriptional program (20). We therefore explored tissue macrophages temporal evolution 

using this classification. 



 

In the kidney, at steady state, tissue macrophages were represented by a majority of MHC2hi 

macrophages and a lower proportion of CCR2+ macrophages (nearly 20%). As previously 

observed, we found very few TLF+ macrophages (less than 1%)(19). Salei et al. showed that in 

the kidney, TLF+ macrophages were replaced by phenotypically similar cells within a few weeks 

after birth (21). After sepsis, we observed a dramatic increase in the number of macrophages in 

the organs, starting on day 2 and peaking on day 4. This increase in macrophage number lasted 

for several weeks and continued until day 21 (Figure 2A). Phenotypically, we observed an almost 

complete disappearance of the TLF subset after sepsis. The increase in renal macrophages was 

initially due to the expansion of the CCR2+ subset (day 2) rapidly followed by expansion of both 

the MHC2hi and CCR2+ subsets. While the MHC2hi subset was the most abundant at baseline, 

CCR2+ macrophages tended to be more abundant in the subacute phase and beyond.  

 

In the heart, we found a different repartition of tissue macrophage subsets at baseline. The 

heart is one of the few organs with a persistent pool of yolk sac and fetal liver-derived tissue 

macrophage population with self-renewing capacity(22). This TLF+ population represented 30-

40% of tissue macrophages at baseline, while MHC2hi represented 50% (Figure 2B). At steady 

state, the proportion of CCR2+ macrophage was low, around 5-10%. As in the kidney, we 

observed a dramatic increase in the number of macrophages after sepsis. However, the number 

of cardiac macrophages increased somewhat later (from day 4) and showed a decrease after day 

14. The CCR2+ subset of macrophages tended to become more prominent by day 2 while the 

MHC2hi subset was stable. We observed a reduction in the number of TLF+ macrophages during 

the first days after sepsis, however, the total number of TLF macrophages increased after day 4. 

This observation suggests a possible differentiation of monocyte-derived macrophages or an 

expansion of the TLF pool. Dick and colleagues have shown in a previous study that this 

subpopulation is capable of self-renewal in adulthood with little involvement of hematopoietic 

progenitors, but this has never been documented in a septic model (22). 

Taken together, these findings suggest that, despite apparent recovery from acute organ failure, 

flow cytometry analyses of tissue-macrophage subsets demonstrated profound and long-lasting 

alterations of macrophage number and subsets following sepsis. In both organs we observed a 



 

clear increase of CCR2+ macrophages. Although several authors have suggested those cells were 

most likely to be monocyte-derived macrophages, no proper demonstration was made in the 

context of sepsis. Thus, while acute organ dysfunction normalizes rapidly, sepsis triggers a long 

term and profound immunological scar that could further impact tissue ability to react to new 

insults. 

 

 

Sepsis induces intense and sustained hematopoietic response arising from both bone marrow 

and splenic reservoirs.  

 

Sepsis induces a rise in tissue macrophages numbers that is mainly due to recruited monocytes. 

Emergency hematopoiesis has been shown to be a crucial contributor to early phase 

inflammatory response while another study showed that there were two waves of monocytes 

release after sepsis onset(23). We therefore investigated bone marrow and splenic response to 

sepsis during a longer time period. The spleen has been demonstrated to play an important part 

in emergency hematopoiesis during sepsis(24). We compared lineage- ckit+ sca-1+ (LSK) 

progenitor cells between sepsis and control in bone marrow and spleen (Figure 3 and 

Supplementary Figure 1). We found that sepsis induced a modest expansion of LSK in the bone 

marrow, but a strong increment of LSK was noted in the spleen, peaking at day 8 and lasting until 

day 14. The number of downstream granulocyte macrophage progenitors (GMPs) and myeloid 

derived progenitor (MDPs) increased strongly after day 2 with a sustained myelopoiesis of 

spleen and bone marrow lasting until day 21.  

 

These observations indicate that despite apparent resolution of clinical signs and systemic 

inflammation, there are strong contributions of both bone marrow and splenic reservoir to the 

sustained recruitment of monocyte-derived macrophages after sepsis. This exacerbated 

myelopoiesis that lasts for several weeks likely associates with phenotypical switch of tissue 

macrophages that could contribute to long-term sepsis immune disturbances. 

 



 

Fate mapping analysis identifies monocytes-derived macrophages as the main source of tissue 

macrophages expansion during sepsis 

 

Macrophages expansion in tissue during sepsis raises the question of the origin of these new 

macrophages, i.e., the contribution of self-expansion of tissue resident macrophages versus the 

recruitment of circulating monocytes that will transform into macrophages once they enter the 

tissue. We showed earlier that macrophages phenotype and number evolve over time; it is 

crucial to understand the respective roles of locally expanded versus recruited cells. 

We developed a fate mapping model following the previous description by Kretzschmar et al. 

(25) using tamoxifen inducible Cx3cr1CreER/+R26tdTomato/+ mice (7) (see method section for 

detail). This model takes advantages of the long lifespan of macrophages which express CX3CR1 

compared to the short life of circulating monocytes whose progenitors does not express 

CX3CR1. Prior studies have shown robust induction of reporter gene expression in CX3CR1-

expressing resident macrophages, and transient labeling of blood monocytes(12,19,26). Six- to 

ten-week-old c57Bl6 mice were fed using tamoxifen-containing chow for 10 days (Figure 4A). By 

day 10, complete Cre recombinase induction was confirmed by flow cytometry, with 100% 

Tomato (Tdt) retention in blood monocytes and tissue macrophages of the kidney and heart. 

(Figure 4B.). After a period of washout of 21days, we observed a complete disappearance of Tdt 

expression in circulating monocytes suggesting complete renewal of the circulating monocyte 

pool every 21 days while tissue macrophages still expressed Tdt. Thus, in our fate mapping 

model, resident macrophages remain Tdt positive for a long time, allowing identification of their 

origin as tissue-resident macrophages (Tdt+) or monocyte-derived macrophages (Tdt-). 

Surprisingly, we found that up to 30-40% of kidney and heart tissue macrophages were replaced 

by circulating monocytes after 21 days of washout. (Figure 4B.) Those findings are coherent with 

the recent data of Dick et al. who found a 50% washout of kidney and cardiac tissue 

macrophages every 4 weeks(19). Immediately following sepsis (day 4), we observed a 

decrement of Tdt+ macrophages in both kidney and heart (Figure 4C.) which indicates a 

disappearance of resident macrophages during the first days of insult. This phenomenon is 

known as the disappearance reaction and was described in other models such as viral infection 



 

or Listeria infection but was never described in sepsis(27,28). Recently, Ginhoux et al. 

hypothesized that regulated necrosis of tissue resident macrophages could trigger the 

recruitment of granulocytes and monocyte-derived macrophages(29). Later, at day 14, we 

observed an increase in the number and proportion of Tdt+ macrophages. These results indicate 

an expansion of the resident pool in the subacute phase since Tdt+ is transmitted to cell 

descendance(30). Our results are in line with recent studies who also reported the self-

expansion capacities of intra-organ macrophages(31,32), however, this was never reported in 

the septic context. We also observed a recruitment of monocyte-derived macrophages (Tdt-) 

from day 4 to day 14, which were largely responsible for the increase in total macrophage 

numbers, as resident macrophages tended to return to baseline number (Figure 4C). These 

results were confirmed by immunofluorescent staining of kidney sections among 

Cx3cr1CreER/+R26tdTomato/+ mice (Figure 4D). Altogether, our results show that tissue 

macrophages evolve after sepsis in terms of number, phenotype, and origin with a contribution 

of both hematopoietic stem cell engraftment and proliferation of tissue-resident macrophages 

with the latter being delayed as compared to emergency hematopoiesis. Interestingly, we found 

that tissue-resident macrophages tended to regain their anterior number, while most of the 

increased number of tissue macrophages was due to the recruitment of monocyte-derived 

macrophages. 

 

Single cell characterization of monocytes and macrophages in the organs during sepsis 

 

Tissue macrophages expansion observed in the organ after sepsis could be associated with a 

modification of the transcriptional landscape of these cells of both tissue-resident macrophages 

and monocyte-derived macrophages. To decipher the phenotype of tissue macrophages, we 

examined their transcriptome profile at baseline and at day 14 after sepsis, when the mice had 

apparently recovered clinically. Intra-organ myeloid cells (live+CD45+CD11b+) were flow-sorted 

from kidney and heart at steady state and at day 14 after CLP (n=3 per condition for each 

timepoint) (Figure 5 and supplementary figure 3). After exclusion of few contaminants, and 

unwanted cells (dying cells, lymphocytes and neutrophils), a total of 7642 and 963 quality-



 

controlled cells were selected for analysis of the kidney and heart, respectively. To further 

characterize the myeloid cell heterogeneity and phenotype, we run an unsupervised clustering 

on intra-organ myeloid cells which retrieved 12 clusters in the kidney and 7 clusters in the heart 

(Figure 5A & 5D). Clusters were annotated on the basis of canonical markers of macrophages 

(Fcgr1, C1qa, C1qb, C1qc, and Mafb), monocyte (Plac8, Ly6c2, Ace, and Chil3), and DCs (Itgae, 

Clec9a, Xcr1) (Figure 5C & Supplementary Figure 4). Identification of sub-clusters was made on 

the basis of previously published literature on tissue macrophages heterogeneity in health and 

disease (20,33–36).  

 

Sepsis triggers accumulation and differentiation of pro-fibrotic monocytes in the organs 

 

In the heart and kidney, we identified two clusters of monocytes. One sub-cluster was identified 

as patrolling monocytes due its high expression of Cx3cr1, Ace and Pglyrp1 (Figure 6B and 6E) 

(33). The second cluster of monocytes was identified as Ly6C+ due to their high expression of 

Ly6c2 and Chil3. Both monocyte subpopulations increased at day 14 after sepsis (Figure 5B & 

5E). Since patrolling monocytes derive from Ly6C+ exclusively(7,37), one can hypothesize that 

both subsets derive from initially recruited Ly6C+ cells. Population of monocytes, both Ly6C + and 

patrolling, harbored pro-fibrotic gene expression with high expression of Tgfb1, Tgfbi. Ly6C+ 

monocytes expressed gene of extracellular matrix (ECM) component (Fn1, Ecm1) while patrolling 

monocytes harbored high expression of ECM crosslinkers (Tgm2). Both subpopulations expressed 

high levels of amphiregulin (Areg), a gene that has been shown to amplify the profibrotic 

response to EGFR(38).  

Pathway analyses confirmed that patrolling monocytes were enriched in TGF-β signaling and 

fibroblasts growth factor (FGF) signaling (Figure 6A & 6D). Interestingly, none of the monocyte 

clusters expressed Arg1(39), suggesting that Arg1+ monocytes, which have been shown to peak 

early after sepsis (within 72h) (40) may have either disappeared or transitioned to become 

monocyte-derived macrophages(33).  

 

Macrophage heterogeneity after sepsis 



 

 

We identified 5 macrophage clusters in the kidney, and 4 in the heart with different phenotypic 

signatures.  

 

In the kidney 

 

In the kidney, we defined a first cluster corresponding to kidney resident macrophages (“local” 

cells), which had high expression of Gpx3 and Hspg2 (Figure 6C). Hspg2/Perlecan is a matrix 

stabilizing proteoglycan(41) and GPx enzymes promote hydrogen peroxide metabolism and 

protect cell membrane structure and function from oxidative damage(42). This cluster tended to 

decrease after sepsis (Figure 5B) suggesting a depletion in anti-inflammatory, protective, 

macrophage subset following sepsis.  

 

Another subset of macrophages similar to kidney resident macrophages harbored high 

expression of the pro-inflammatory transcription factor Nfkb (Nfkbiz) and high level of Cxcl2. 

This chemokine is crucial for monocyte recruitment in the injured kidney(43). This cluster might 

account for the intense and sustained monocyte infiltration into the kidney after sepsis. The 

number of pro-inflammatory macrophages was relatively stable over time. However, the 

transcriptomic profile of these cells switched between Sham-operation and sepsis to a pro-

inflammatory program with an increase of interleukin 6 signaling, increased oxidative 

phosphorylation and glycolysis (Figure 6A).  

 

A third macrophage cluster expressed high level of Mrc1 which encodes for mannose receptor 

and bear reparative properties(44). Those cells expressed highly scavenging receptors (Mrc1, 

Fcrls, Stab1) (Supplementary Figure 4) which indicates that they might play a role in the repair 

of extracellular matrix. This subset had high expression of Apoe which has been shown to have 

anti-inflammatory and regenerative capacity (15,45). Those macrophages also had high 

expression of Igf1. Several models of injury have demonstrated that macrophage were abundant 



 

source of Igf1 which act in favor of tissue repair(17,46). Pathway analyses revealed that those 

cells activated after sepsis (Figure 6A). 

 

While Mrc1+ macrophages tended to decrease after sepsis, we identified another subset of 

macrophage whom number tended to dramatically increase after sepsis. Phenotypically, this 

cluster was very similar to Mrc1+ macrophages but exhibited higher expression of Ms4a7. Due 

to their relatively high expression of Ccr2, we hypothesized those cells could be monocyte-

derived macrophages. However, unlike other resident Mrc1+ macrophages, these macrophages 

did not express Igf1. Those cells harbored less ability to processing and antigen presentation as 

compared to other macrophages clusters (Figure 6A) suggesting a possible role in tissue repair. 

 

We found a last population of macrophages which expressed high levels of Mmp12. Those cells 

were relatively abundant among control mice but nearly disappeared after sepsis. Mmp12 is a 

macrophage-specific metalloproteinase suggesting those cells might be involved in matrix 

remodeling for tissue repair. Mmp12+ expression was identified as a reparative macrophage 

phenotype in a model of liver fibrosis (47). Since their number dramatically decreased after 

sepsis, one can hypothesize their absence might be responsible for protracted fibrosis after 

sepsis.   

 

In the heart 

 

In the heart, we identified 4 subsets of macrophages with different phenotypes and 

distributions.  

 

We identified a cluster of resident macrophages, as seen in the kidney, that expressed high level 

of Hspg2 and Gpx3, those cells decreased drastically after sepsis. Their transcriptional profiles 

evolution between Sham and sepsis showed an attenuation of their antigen cross presentation 

abilities and therefore reduced inflammatory signal transmission and tissue clearing (Figure 6D). 

 



 

Another macrophage cluster identified had high expression of Mrc1 and Apoe. Those cells had 

also high expression of Trem2 and Mertk. Recently, Zhang et al. have demonstrated that TREM2hi 

macrophages could protect the septic heart by scavenging cardiomyocyte’s dysfunctional 

mitochondria. Trem2 deficiency in macrophages was responsible for defective elimination of 

damaged mitochondria, and exacerbated cardiac dysfunction(34). Since those cells tended to 

decrease after sepsis, we hypothesize they might be involved in long term cardiac dysfunction 

and fibrosis. 

 

We identified a unique subset of macrophages named IFN-induced macrophages, those cells had 

high expression of the cytokine receptor Il1r2 and interferon stimulated genes (Isg15, Ifitm1). 

They mainly express pro-inflammatory pathways (Figure 6F). 

 

Last, another subset of macrophages had high expression of Ccr2. Those cells were most likely 

monocyte-derived due to their high expression of Ccr2 and their relatively high expression of 

monocyte-associated genes (Chil3, Ly6c2). Their number increased after sepsis; They had high 

expression of pro-fibrotic genes (Tgfb1) and extracellular matrix component (Fn1) which suggest 

they might be responsible for cardiac remodeling after insult. They express TNF. We could not 

identify a Mmp12+ macrophage cluster in the heart. 

 

Taken together, we observed large amplitudes change of tissue macrophage landscape in the 

organs after sepsis. The recruited monocyte-derived macrophages appear to be the stem for 

inflammatory and pro-fibrotic processes. 

 

 

Sepsis causes altered organ repair after second hit 

Sepsis induces transient organ failures but impacts in the longer-term the network of tissue 

macrophages with a recruitment of monocyte-derived pro-inflammatory and pro-fibrotic 

macrophages. The impact on tissue repair of these changes had yet to be evaluated. To do so, 

we create a clinically plausible double-hit model. Schematically, mice undergo sham-operation 



 

or sub-lethal CLP and were exposed at day 14 to the implantation of a micro-osmotic pump 

delivering angiotensin 2 in addition to salty drinking water (NaCl 2%) (Figure 7A). This model 

mimics a classical feature seen in patients after sepsis, which develop a hyper-angiotensin-2-like 

phenotype with an acceleration of cardio-renal disease. Angiotensin-2 induces severe 

hypertension in sham or CLP-operated mice (Figure 7B). We observed a dramatic increase in 28-

day mortality in CLP-operated mice compared to Sham-operated (p<0.01) (Figure 7C). We did 

not find in post-mortem analyzes any aneurysm rupture in the peritoneal cavity nor in the brain. 

 

When looking at the organ level, we found no clear evidence of altered renal function using 

classical biomarkers but tubular atrophy that was identified as an adequate proxy for reduced 

kidney function(14)(Figure 7D & E); Angiotensin-2 infusion led to an increase of cardiac mass 

together with a decrease of contractility without differences between groups. We found sign of 

accelerated cardio-renal disease with intra-organ fibrosis at day 28 after angiotensin-2 infusion 

that was dramatically increased in septic mice as compared to sham-operated mice both in heart 

and kidney. 

 

These results show that sepsis may not cause fibrosis or long-term impairment per se but render 

the tissue unable to repair adequately after secondary insults. Tissue macrophages are essential 

for tissue repair, the altered repair ability phenotype fits well with the spatio-temporal 

reorganization with a pro-fibrotic phenotype of tissue macrophages after sepsis. These data 

explain well clinical findings of long-term organ failure development after sepsis that could 

correspond to the reaction to repeated tissue aggression during hospitalization for sepsis and 

subsequent acute events. 

 

 

DISCUSSION 

 

Awareness regarding long-term sepsis consequences is increasing worldwide. Sepsis is a 

frequent and severe condition with a high short-term mortality. However, it appears that most of 



 

the morbidity and mortality attributable to sepsis is due to mid- and long-term impact on ICU 

survivors(48). Sepsis is associated with a high rate of rehospitalization in the month following 

sepsis event and with an increased risk of developing kidney and heart failure in the long 

term(4,5,49–51). The mechanism leading to long term translation of acute sepsis event has been 

poorly investigated to date. In the present study, we show that sepsis causes an insult to the 

tissue leading to transient organ failure but also induces long-term reorganization of 

macrophages populations landscape in the organs. Changes in the transcriptional profiles of 

tissue resident macrophages and recruitment of monocyte-derived macrophages are observed 

and picture a pro-inflammatory and pro-fibrotic state of those tissue immune cells. 

Consequently, the tissues are unable to repair properly after a second hit. Altogether, our data 

suggest that macrophage populations within tissue contribute to altered organ repair observed 

after sepsis and could therefore represent a new therapeutic target. 

Sepsis, cardiovascular diseases and chronic kidney failure have been linked by numerous 

observational studies. The occurrence of acute kidney injury during sepsis hospitalization was a 

major risk factor to develop chronic kidney disease 

 

 

Sepsis, cardiovascular diseases and chronic kidney failure have been linked by numerous 

observational studies(4,5). The occurrence of acute kidney injury during sepsis hospitalization 

was a major risk factor to develop chronic kidney disease. Heart and kidney both recruit 

thousands of circulating myeloid cells during sepsis, those cells seem to have a protective role in 

the acute phase, protecting the septic organs from remote injury(52). However, switching 

phenotype is crucial for monocyte-derived macrophage to favor healing versus fibrosis in various 

contexts(16,53,54) failure to do so may be responsible for the maladaptive repair observed in 

various condition(55). In this perspective, we hypothesized that a second hit occurring before 

complete intra-organ immune restoration (immune reset) but after apparent recovery, might 

favor emergence of fibrosis and tissue atrophy over tissue regeneration.  

 



 

To date, there was no model that allow to study tissue impact of long-term sepsis induces 

immune disturbances. We decided to generate a two-hit model that resemble a frequent clinical 

scenario. Patients that suffered from sepsis develop cardio-renal disease, whether 

simultaneously or as a result of organ crosstalk, i.e kidney disease causing heart failure or vice-

et-versa. In addition, inhibition of angiotensin-conversion enzyme by ACEis has been shown to 

ameliorate patient survival after AKI in several retrospective studies although these results were 

inconsistent(56–58). Moreover, hypertension is very frequent among sepsis patients and is 

associated with worse long-term outcome(59). These results suggest that patient discharge from 

ICU have a hyper-angiotensin state that could explain the acceleration of CRD development. 

Angiotensin 2 infusion is a well described model which causes robust hypertension and which is 

pro-fibrotic by itself (60,61). This new two-hit model can be used as a readout to investigated 

long-term sepsis consequences on organ function and repair by generating, as seen in clinical 

practice, multiple hits after initial sepsis insult. Interestingly, macrophage in the kidney had high 

expression of angiotensin receptor associated protein (Agtrap) which suggest they might be 

sensible to angiotensin-2 infusion.  

 

Since sepsis by itself did not induce heart nor kidney fibrosis in our model up to 3 months,  

but was responsible for long term intra-organ modification of the immune landscape with 

profound modification of number and phenotype of intra-organ macrophages. We here 

demonstrate that monocyte-derived-macrophages are responsible for the global increment in 

intra-organ macrophage pool, which lasts for several weeks despite complete recovery. We also 

confirmed that monocyte-derived macrophage bears a profibrotic, pro-inflammatory phenotype 

as compared to resident macrophages. Those modifications were not responsible per se for 

development of fibrosis but were most likely responsible for the observed maladaptive repair 

after second hit. 

 

In summary, sepsis has a profound impact on tissue macrophages populations especially through 

the recruitment of pro-fibrotic monocyte-derived macrophages that are associated with altered 



 

organ repair. Macrophages populations and function could therefore represent a new 

therapeutic target to treat the long-term consequences of sepsis. 

 

  



 

MATERIAL AND METHODS 

Mice 

C57BL/6J mice were purchased from Janvier Laboratory. RosaTd reporter mice (Jackson 

Laboratory, #007914) were crossed with Cx3cr1CreERT2 (Jackson Laboratory, #020940) 

for the FateMapping experiments. Recombination in heterozygous 

Cx3cr1CreER/+R26tdTomato/+. All mice were housed under specific pathogen-free 

conditions in our animal facility at the Centre Viggo Petersen in Lariboisière University 

Hospital. For the FateMapping experiments, male and female mice were used due to the 

rarity of the specimen. Mice were 6-10 weeks old at the start of each experiment. Mice 

were randomly assigned to the experimental groups. All experiments were approved by 

our local ethic committee and the Ministère de l’Enseignement et de la Recherche 

(APAFIS #28236). 

Cecal ligation and puncture surgery 

Cecal ligation and puncture was performed in mice anesthetized via intraperitoneal (i.p) 

injection of Ketamine (100mg/kg) and Xylazine (10mg/kg). An abdominal midline 

incision was made (0.7cm) and the linea alba of the abdominal musculature was 

dissected. For sublethal peritonitis, the cecal tip was exteriorized, and the ligation was 

performed approximately 10% from its extremity with a 4.0 silk suture. The cecum was 

punctured with a 24-gauge needle, and a small amount of feces was extruded through the 

perforation. The cecum was next returned into the peritoneal cavity, and the abdominal 

musculature was closed with a 4.0 monofilament suture. Mice were treated i.p. with 1mL 

sterile saline. The skin incision was closed with staples. Sham-operated mice underwent 

the same procedure except for the caecal ligation and puncture. 

Double hit model: Angiotensin 2 infusion 

After a first hit with CLP or Sham surgery, surviving mice were subjected to a second 

challenge with angioII infusion. AngioII (Sigma-Aldrich) was infused at 800ng/kg/min 

via a subcutaneous osmotic pump (ALZET®) for 28 days, together with addition of salt in 

the daily water (NaCl 2%). Diet and tap water were provided ad libitum throughout the 

experiment. 
 

Echocardiography in mice. 

Cardiac parameters were measured by transthoracic echocardiography using ACUSON 

S3000 ™ (Siemens) Cardiovascular Ultrasound system equipped with a 14-MHz linear 

transducer. Mice were anesthetized by ketamine (80 mg/kg) during measurements. All 

echocardiography were performed blindly. 

 

Histochemistry 



 

 

Kidneys were collected and immersed in 5% formo-acetic acid during 24 h, dehydrated, 

and embedded in paraffin according to the standard protocols. Sections at 4 μm thickness 

(HM 355S microtome, Thermo scientific) were stained with masson trichrome coloration. 

Harvest hearts were fixed with OCT and cryostat sections (7μm) of the ventricles were 

performed. A sirius red staining of the collagens was realized. All images were acquired 

on a Leica microscope. Quantification of fibrosis was performed by expert physicians 

who were blinded of the experiments.  

 

Tissue dissociation and flow cytometry 

 

Heart and kidney were collected in PBS and processed immediately. Organs were finely 

chopped, and digested with MACS® tissue dissociation kit 2 (Miltenyi Biotec) using 

GentleMACSTM Octo Dissociator (Miltenyi Biotec) according to the manufacturer 

instruction. The spleen was harvested and gently ground and bone marrow was collected 

via centrifugation of the left femur. The cell suspension from all organs was filtered 

through a 70µm strainer and red blood cells (RBCs) were lysed in ammonium chloride 

potassium (ACK) lysis buffer twice for 5min at RT. 

 

 For each sample 2 million cells were stained. In heart and kidney, macrophages were 

identified as live+ lin- CD45+ CD64+ CD11b+  and macrophages subpopulation were later 

stratified based on expression of TIMD4 and CCR2. In bone marrow and spleen, 

hematopoietic precursors were identified as LSK (live+ lin- sca1+ ckit+), GMP (live+ lin- 

ckit+ sca1- CD115- CD16/32+ CD34+) and (live+ lin- ckit+ sca1- CD115+ CD16/32+ CD34+). 

A full description of the antibody used is provided in Supplementary Materiel. Flow 

cytometry was carried out using a BD® LSR II Flow Cytometer (Becton Dickinson). 

Blind analysis of the data was performed using FlowJo™ Software (Tree Star).  

 

Fate mapping 

 

Heterozygous Cx3cr1CreER/+R26tdTomato/+ mice were obtained via crossing of Rosa 

tdTomato (tdT) reporter mice (Jackson Laboratory, #007914) with Cx3cr1CreERT2 

(Jackson Laboratory, #020940). These mice constitutively express YFP under the Cx3cr1 

promoter and exposure to tamoxifen induces the expression of tdT in Cx3cr1 expressing 

cells. For fate mapping experiments, mice received tamoxifen via feeding with tamoxifen-

containing chow (Envigo) for 10 days. The expression of YFP and tdT in Cx3Cr1 blood 

monocytes was confirmed by flow cytometry (BD FACSAria™ III) after tamoxifen 

exposure. As short-lived monocytes are constantly replenished through proliferation of 

bone marrow progenitors, they lose tdT expression after 21 days of washout. In contrast, 

resident macrophages remain tdT positive. Thus, this system can distinguish between 

resident cells which express both, YFP and tdT, and recruited monocyte-derived 

macrophages, which only express YFP. Sepsis was induced 21 days after tamoxifen 

exposure. Quantification of resident macrophages (Tdt-) was realized after the washout, at 

day 4 and day 14 after sepsis by flow cytometry and immunofluorescence. 

 

https://www.bdbiosciences.com/en-fr/products/instruments/flow-cytometers/research-cell-sorters/bd-facsaria-iii


 

Immunofluorescence 

 

Kidneys were collected, immersed in 2% formaldehyde during 6 h then in 30 % sucrose 

overnight at 6°C and embedded in OCT compound. Sections at 7 μm thickness 

(CM3050S cryostat, Leica) were stained with FITC anti-GFP antibody (ab6662, Abcam®, 

1:100) and then with rabbit anti-CD146 (ab75769, Abcam, 1:100).  The secondary 

antibody anti-rabbit coupled to DyLight™ 650 (84546, Invitrogen®, 1:100) was 

used.Images were acquired on a confocal microscope (LSM 700, Zeiss®) with a x20 

magnification. Cells were counted blindly of group allocation per 2 by 2 tiles. 
 

Single-Cell Droplet Library Preparation 

For scRNA-seq analysis on the 10×Genomics platform, single-cell suspensions from the 

kidneyfrom kidney were prepared from pools of three animals for each group, as outlined 

by the 10× Genomics Single Cell 3′ Reagent Kit User Guide version 2. A total of 50,000 

to 100,000 live CD45+CD11b+ cells were sorted on a MACSQuant® Tyto® Cell Sorter. 

Samples were washed twice in PBS (Sigma), followed by centrifugation at 500 × g for 5 

minminutes at 4°C. Sample viability was assessed using trypan blue (Sigma) with an 

automated cell counter (Countess III), and the appropriate volume for each sample was 

calculated. The chip was loaded with 20,000 cells per lane. After droplet generation, 

samples were transferred onto a prechilled 96-well plate, heat sealed, and reverse 

transcription was performed using a Thermal Cycler (Bio-Rad). After reverse 

transcription, cDNA was recovered using the 10× Genomics Recovery Agent, and a Silane 

DynaBead (Thermo Fisher) cleanup was performed. Purified cDNA was amplified and 

cleaned using SPRIselect beads (Beckman). Samples were diluted at 4:1 (elution buffer 

[Qiagen]/cDNA) and an initial concentration check was performed on a Qubit fluorometer 

(Invitrogen) to ensure adequate cDNA concentration. The final cDNA concentration was 

checked on a bioanalyzer (Invitrogen). Sequencing was performed on Novaseq 6000 

ILLUMINA. Using 100 cycles cartridge from ILLUMINA, with calculation based on 

40000 reads/cell minimum per sample. 

Single-Cell sStatistical Analysis 

The Cell Ranger Single-cell Software suite (6.1.2) was used to process the data.  

Count function was used on each GEM well that was demultiplexed by mkfastq to 

generate gene-cell matrices. FASTQ files are aligned on the mm39 reference genome. 

Then, filtered_feature_bc_matrix output was loaded into Seurat bioconductor 

package v4.3.0 to filter the datasets and identify cell types using R v4.2.2. Genes 

expressed in at least 5 cells and cells with at least 200 features were retained for further 

analysis. To remove likely dead or multiplet cells from downstream analyses, cells were 

discarded when they had less than 500 UMIs (Unique Molecular Identifiers), greater than 

20 000 UMIs, or expressed over 8% mitochondrial genes for kidney project (samples 

"REIN-CLP", "REIN-CTRL"), and 15% mitochondrial genes for heart project (samples 

"C", "S").  

All samples were merged for downstream analysis. As no batch effects were observed 

among the four samples, no integration was performed. The gene expression matrix was 



 

normalized using the negative binomial regression method implemented in the Seurat 

NormalizeData() function, via selection of the top 2000 variable genes and regressed out 

on the basis of the mitochondrional expression percentage. The final dataset of the kidney 

was composed of 17930 genes and 7424 cells. The final dataset of the heart was 

composed of 15265 genes and 1246 cells.  

To cluster cells, we computed a Principal Components Analysis (PCA) on scaled variable 

genes, as determined above, using Seurat’s RunPCA function. Uniform Manifold 

Approximation and Projection (UMAP) was computed using Seurat’s RunUMAP function 

on the top 28 PCs for kidney and 19 PCs for heart. The k-nearest neighbor graph on these 

top PCs was computed using Seurat’s FindNeighbors function with default parameters, 

and the Seurat’s FindClusters function with varying resolution values using the Louvain 

algorithm. A value of 0.7 was chosen for the kidney clustering resolution and 0.5 for the 

heart resolution parameter at this stage of clustering. The FindAllMarkers function with 

the default parameters (min.LogFC = 0.25, min.pct = 0.25, test.use = Wilcox) was used to 

identify differentially expressed genes for one cluster compare to the others. Clusters were 

assigned preliminary identities based an automated cluster annotation by comparing with 

PBMC public dataset and combinations of up marker gene expression for major cell types 

based on literature review.  

Cluster was subset without NK, B-cells, T-cells and epithelial cells. We chose a final value 

of 0.7 for the kidney resolution and 0.3 for the heart resolution parameter for the final 

clustering. Clusters were assigned preliminary identities based on expression of 

combinations of known marker genes for major cell types. The kidney final subset dataset 

was composed of 7424 genes and 17930 cells. The heart final dataset was composed of 

15265 genes and 1246 cells.  

The FindMarkers function with parameters min. LogFC = 0.25, min.pct = 0.1, test.use = 

Wilcox was used to identify deferentially expressed genes for comparing the two samples 

in each cluster. Functional enrichment analyses were done with EnrichR online tools 

(https://maayanlab.cloud/Enrichr) on the differentially deregulated genes. 
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FIGURES 

Figure 1. Sepsis is associated with transient and reversible organ dysfunction  

(A) Diagram of sub-lethal Cecal ligature punction model. Weight loss and behavioral changes 

were returned to normal values among survivors by day 14. Survival curves confirmed the sub-

lethal nature of our model (B) Diagram of plasma urea and creatinine following sepsis as well as 

echocardiographic constatations. (C) Histology analyses (Masson Trichrome) of kidney after CLP, 

fibrosis was assessed using semi-quantitative score by blinded physician, tubular atrophy was 

assessed by monitoring kidney weights at various timepoints. (D) Histology analyses (Sirius red) 

of cardiac fibrosis after sepsis, fibrosis was assessed using semi-quantitative score by blinded 

physician. *p < 0.05; n = 2-10, 1-way 

ANOVA followed by Tukey’s multiple comparisons test. Data are mean ± SEM. 

  



 

Figure 2. Sepsis induces profound and durable alterations of intra-organ macrophages number 

and subsets. 

Heart (A) and kidney (B) tissues were isolated from adult wild-type mice and single-cell 

suspensions were prepared for flow cytometry. Macrophages were identified as live+lin-

CD45+CD64+CD11b+ later stratified based on expression of TIMD4 and CCR2. For complete gating 

strategy see Supplementary Figure SXX. *p < 0.05; n=2-6; Data are mean ± SEM. 

 

  



 

 

Figure 3. Sepsis induces intense and sustained hematopoietic response arising from both bone 

marrow and splenic reservoirs.  

Flow cytometric quantification of hematopoietic precursors in bone marrow and spleen 

following sepsis. LSK were gated based on expression of live+lin-sca1+ckit+. GMP were gated on 

live+lin-ckit+sca1-CD115-CD16/32+CD34+ and MDP were gated based on live+lin-ckit+sca1-

CD115+CD16/32+CD34+. For complete gating strategy of the spleen, see Supplementary Figure 

S1. *p < 0.05; n=2-6; Data are mean ± SEM. 



 

Figure 4. Fate mapping analysis identifies monocytes-derived macrophages as the main source 

of tissue macrophages expansion during sepsis.  

(A) 6–10-week-old c57Bl6 Cx3Cr1YFPCreER/+Rosa26Tdtomato/+ mice were fed with tamoxifen-

containing chow for 10 days. By day 10, we confirmed by flow-cytometry the complete induction 

of Cre Recombinase. After a period of washout of 21days (confirmed by flow cytometry), mice 

were subjected to cecal ligature punction. Flow-cytometry was used at different timepoints to 

assess abundance and Tdt+ retention of intra-organ macrophages. (B) Percentage of Td+ cells in 

tLy6Chi monocytes, Ly6Clo monocytes, kidney and heart after induction, after washout or at 

different timepoints following sepsis. (C) For each timepoints, total number of intra-organ 

macrophages was assessed and Tdt+ retention was computed. (D) Representative 

immunofluorescence staining of EYFP (green), Tdtomato (red) and CD146 (violet) in of  

adult Cx3Cr1YFPCreER/+Rosa26Tdtomato/+ mice at day 14 after sham or CLP, x20 magnification, 

Quantification of the proportion of Tdt+ in macrophages was performed by blinded physician 

(n=2-3).  



 

 



 

Figure 5. Single cell characterization of myeloid cells in the septic organs 

scRNA-seq analysis of identifies seven heart monocyte and macrophages cell types, with 

dynamic changes in the proportion and transcriptome of each cell type observed across the 

septic model. (A) tSNE plot of 7642 pooled myeloid cells from kidney from each time point, 

annotated by cell type and condition. (n=3 per time point).  (B) Relative proportions of each cell 

type at each time point. (C) Dotplots showing the expression levels of selected marker genes in 

each cluster. (D) tSNE plot of 943 pooled myeloid cells from heart for each time point, annotated 

by cell type and condition. (n=3 per time point). (E) Relative proportions of each cell type at each 

time point. (F) Dotplots showing the expression levels of selected marker genes in each cluster. 

See supplementary figure 3 for additional information 

 

  



 

 



 

Figure 6. Pathways analyzes of monocyte and macrophage landscape after sepsis 
(A) Representative enriched pathways provided for each kidney myeloid cluster. (B) Violin plots 
showing the expression levels of selected marker genes in monocyte cluster in the kidney. (C) 
Violin plots showing the expression levels of selected markers in macrophage clusters. 
(D)Representative enriched pathways provided for each heart myeloid cluster. (E) Violin plots 
showing the expression levels of selected marker genes in monocyte cluster in the heart. (F) 
Violin plots showing the expression levels of selected markers in macrophage clusters. CLP, cecal 
ligature punction, NES, Normalized enrichment score  



 

Figure 7. Sepsis causes altered organ repair after second hit 

(A) C57bl6 WT mice were randomly assigned to receiver either CLP or sham operation. After 

complete recovery from the septic episode (day 14), sepsis-surviving mice and sham operated 

mice were subjected to continuous angiotensin (AT) 2 infusion (800ng/kg/min) combined with 

salty drinking water (NaCl 0.2%) for 28 days. Echocardiographic evaluation was performed by 

blinded physician just before sacrifice. (B) AT 2 infusion induced hypertension as confirmed by 

arterial pressure monitoring, appearing from day 2 (C) Survival curves of WT mice when exposed 

to AT2 demonstrates an important mortality among sepsis survivor mice when exposed to AT 2 

as compared to sham operated mice (D) Plasma urea and creatinine did not differ with baseline 

after AT 2 infusion. Echocardiography revealed increased cardiac mass and reduction of 

fractional shortening consistent with AT 2 induced cardiac hypertrophy (E) Weighting of kidney 

was in favor of tubular atrophy in CLP mice after AT2 infusion. Histological analyses of kidney 

(Masson trichrome) revealed fibrosis in both conditions, with a strong increase among sepsis-



 

surviving mice. Heart analyzes (Sirius red) revealed coronary thickening, consistent with intense 

sheer stress induced by AT 2 infusion. Fibrosis was present in both conditions; it was more 

important in sepsis survivors as compared with sham operated mice. Coronary thickening and 

fibrosis were assessed using semi-quantitative score by a blinded physician; t test was 

performed; *p<0.05; **p<0.01; data are mean+/- SEM.   

 

 

  



 

SUPPLEMENTARY MATERIAL 

 

EXPENDED METHOD  
 

Antibodies used for flow-cytometry 

Antibody; Clone; Distributor 

Anti-mouse Biotin-CD11b; M1/70; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-BCD11c; N418; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-CD19; 6D5; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-CD3; 145-2C11; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-CD4; GK1.5; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-CD45R/B220; RA3-6B2; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-CD49b; DX5; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-CD8; 53-6.7; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-CD90.2; 30-H12; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-Ly6c/Ly6g(Gr1); RB6-8C5; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-NK1.1; PK136; Biolegend 

Anti-mouse Biotin-TER-119; TER-119; Biolegend 

Anti-mouse CD115; AFS98; Biolegend 

Anti-mouse CD117 (c-kit); 2B8; Biolegend 

Anti-mouse CD11b; REA592; Miltenyi 

Anti-mouse/human CD11b; M1/70; Biolegend 

Anti-mouse CD11c; N418; Biolegend 

Anti-human CD14; M5E2; Biolegend 

Anti-mouse CD16-32; 93; Biolegend 

Anti-mouse CD192; SA203G11; Biolegend 

Anti-mouse CD3; 145-2C11; Biolegend 

Anti-mouse CD34; RAM34; Biolegend 

Anti-mouse CD45; 30-F11; Biolegend 

Anti-mouse CD45; REA737; Miltenyi 



 

Anti-mouse CD45; 104; Biolegend 

Anti-Mouse CD49b; DX5; Biolegend 

Anti-mouse CD64; X54-5/7.1; Biolegend 

Anti-mouse CD90.2; 20-H12; Biolegend 

Anti-mouse CD115; AFS98; eBiosciences 

Anti-human CD206; 15-2; Biolegend 

Anti-mouse CCR2; SA203G11; Biolegend 

Anti-mouse F4/80; BM8; Biolegend 

Anti-mouse Folr2; 10/FR2; Biolegend 

Anti-mouse Ly6A/E; D7; Biolegend 

Anti-mouse Ly6c; HK1.4; Biolegend 

Anti-mouse Ly6g; 1A8; Biolegend 

Anti-mouse MHC2; M5/114.15.2; BioLegend 

Anti-mouse Timd4; RMT4-54; Biolegend 

Anti-mouse Siglec-F; E50-2440; BD Biosciences 

Anti-mouse BV510-Streptavidin; Biolegend 

 

Behavioral Score used for experiments on mice 
 
[a] appearance:  

• normal (0),  

• lack of grooming (1),  

• piloerection (2),  

• hunched up (3),  

• above and eyes half closed (4);  

[b] behaviour - unprovoked:  

• normal (0),  

• minor changes (1),  

• less mobil and isolated (2), 

• restless or very still (3);  



 

behaviour - provoked: 

• responsive and alert (0),  

• unresponsive and not alert (3);  

[c] clinical signs:  

• normal respiratory rate (0),  

• slight changes (1),  

• decreased rate with abdominal breathing (2), 

• marked abdominal breathing and cyanosis (3);  

[d] hydration status:  

• normal (0), 

• dehydrated (5).  

The higher the score the worse the clinical situation of the animal. 

  



 

 

 

 

Supplementary Figure 1. Flow cytometry gating strategy for all organs related to Figure 1. 

Gating for (A) Heart, (B) Kidney, (C) bone marrow, (D) spleen, those gating strategies followed 

the Immgen guidelines whenever available.  

 

  



 

Supplementary Figure 2. Fate Mapping analyzes, (A) Flow cytometry gating strategy for heart 

and kidney. (B) Immunofluorescence of CX3CR1YFPCreER/+Rosa26Tdtomato/+ macrophages 

with Tdtomato (red) CX3CR1(green), CD146 (purple) and DAPI.  

 

 



 

Supplementary figure 3. scRNAseq analyzes and clustering  

 

  



 



 

Supplementary figure 4.  Top 10 differentially expressed genes by fold change in each cluster, 
calculated using Wilcoxon signed-rank test. The colour scheme is based on z-score distribution; 
Top 5 differentially expressed genes in the kidney 

  



 

Conclusions et perspectives 

 
L’amélioration de la qualité de vie ainsi que le traitement et la prévention des complications à long 

terme du sepsis constituent les enjeux des décennies à venir. Le sepsis est une maladie dont 

l’incidence est en augmentation. Depuis 2017, il est reconnu comme priorité mondiale de santé 

publique par l’OMS, ce qui la place au centre des préoccupations médicales actuelles.  

Bien que le sepsis possède un taux de mortalité élevé à court terme, il semble que la majeure partie 

de la morbidité et de la mortalité attribuables au sepsis soit due à l'impact à moyen et à long terme 

sur les survivants. Le sepsis est associé à un taux élevé de réhospitalisation dans le mois qui suit 

l'événement septique et à un risque accru d’insuffisance rénale et cardiaque à long terme. Les 

mécanismes à l’origine du développement de ces complications à long terme ont été, jusqu’à 

présent, peu étudiés. Dans la présente étude, nous avons montré que le sepsis était responsable 

d’une défaillance transitoire du cœur et du rein, mais qu’il induisait une réorganisation à long terme 

des sous-populations de macrophages tissulaires. Nous avons observé de profonds changements 

des profils transcriptionnels de ces mêmes macrophages et le recrutement de macrophages dérivés 

de monocytes. Ces macrophages dérivés de monocytes possèdent un profil pro-inflammatoire et 

pro-fibrotique comparativement aux cellules résidentes. Ces changements de nombre et de 

phénotype, qui persistent après la guérison clinique apparente, sont associés à une incapacité des 

tissus à se réparer correctement après une nouvelle agression. Dans l'ensemble, nos données 

suggèrent que les macrophages tissulaires contribuent à l'altération de la réparation des organes 

observée après le sepsis et pourraient représenter une nouvelle cible thérapeutique. 

 

Le sepsis, les maladies cardiovasculaires et l'insuffisance rénale chronique ont été liés par de 

nombreuses études observationnelles. La survenue d'une IRA au cours d'une hospitalisation pour 

sepsis est un facteur de risque majeur de développement d'une IRC. Au cours du sepsis, le cœur et 

les reins recrutent tous des milliers de cellules myéloïdes circulantes, ces cellules semblent avoir 

un rôle protecteur à la phase aiguë, en protégeant les organes contre l’inflammation systémique. 

Un changement phénotypique est crucial pour les macrophages dérivés de monocytes, afin de 

favoriser la guérison par rapport à la fibrose dans divers contextes. L'absence de changement de 

phénotype pourrait être responsable d’une réparation inadaptée dans diverses conditions. Dans 

cette perspective, nous avons émis l'hypothèse qu'une seconde agression, survenant avant la 



 

restauration immunitaire intra-organe (immune reset) mais après la guérison apparente, pourrait 

favoriser le développement d’une fibrose et une atrophie tissulaire au détriment de la réparation 

tissulaire. 

 

Jusqu'à présent, il n'existait pas de modèle permettant d'étudier l'impact à long terme des 

perturbations immunitaires induites par le sepsis. Dans la présente étude, nous avons mis au point 

un modèle de double agression qui mime un scénario clinique fréquent et crédible. Les patients 

survivants du sepsis développent une maladie cardio-rénale. Cette double atteinte d’organe peut 

être en rapport avec une agression simultanée des deux organes ou alors en lien avec l’interaction 

entre ces deux organes (c'est-à-dire une atteinte rénale entraînant une atteinte cardiaque où 

vice-et-versa)(218). L'hypertension artérielle est une comorbidité fréquente chez les patients 

atteints de sepsis, celle-ci est associée à un plus mauvais pronostic à long terme (219). Ces résultats 

suggèrent que les patients survivant du sepsis présentent un état d'hyper-stimulation du SRAA qui 

pourrait expliquer l'accélération du développement des insuffisances cardiaques et rénales. En 

outre, il a été démontré que l'inhibition de l'enzyme de conversion de l'angiotensine par les IEC 

améliore la survie des patients après sepsis dans plusieurs études rétrospectives (220–222). Le 

modèle de perfusion d'angiotensine 2 est un modèle bien décrit, connu pour provoquer une 

hypertension robuste et pour induire une fibrose cardiaque et rénale (185,212). Ce nouveau modèle 

de double agression peut être utilisé pour étudier les conséquences à long terme du sepsis en 

générant, comme observé dans la pratique clinique, une agression chronique après un sepsis. De 

façon intéressante, nos analyses transcriptomiques ont révélé que les macrophages rénaux 

présentaient une forte expression de la protéine associée au récepteur de l'angiotensine (Agtrap), 

ce qui suggère qu'ils pourraient être eux-mêmes sensibles à la perfusion d'angiotensine-2. 

 

Dans notre modèle sub-léthal, le sepsis en lui-même n'a pas induit de fibrose cardiaque ni rénale 

jusqu'à 3 mois. En revanche, il était responsable de modifications intra-organes à long terme avec 

des modifications profondes du nombre et du phénotype des macrophages intra-tissulaires. Nous 

démontrons ici que les macrophages dérivés des monocytes sont responsables de l'augmentation 

globale du pool de macrophages intra-organe, et que cet incrément dure plusieurs semaines malgré 

une guérison complète. Nous avons également confirmé que les macrophages dérivés de 

monocytes présentent un phénotype profibrotique et pro-inflammatoire par rapport aux 



 

macrophages résidents. Ces modifications ne sont pas responsables en soi du développement de la 

fibrose, mais sont très probablement responsables de la réparation inadaptée observée après une 

seconde agression. 

 

En résumé, le sepsis a un impact profond sur les populations de macrophages tissulaires, en 

particulier par le recrutement de macrophages dérivés de monocytes pro-fibrotiques qui sont 

associés à une altération de la réparation tissulaire en cas de nouvelle agression. La modulation du 

nombre et du phénotype des macrophages tissulaires pourrait donc représenter une nouvelle cible 

thérapeutique pour prévenir les conséquences à long terme du sepsis. 
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