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Une expérience d'immunopathologie "en direct"

e "Cytokine storm" ou "cytokine summer thunderstorm”
Déficit en IFN ou auto-Ac anti-IFN ?

PIMS ou Kawasaki ?

HIT ou VITT ?

Syndrome post-covid "hit and hide" ou "hit and run" ?

LC1 C NEWS

TV.




De l'infection a Sars-Cov2 a la Covid-19

A (2) Manifestations
(1) Symptomes dysimmunitaires (3) Séquelles inactives
infectieux aigus

aigués ou tardives

(4) Symptémes
persistants "post-
coviID"
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La réponse immunitaire anti-Sars-Cov2 :
une "cytokine summer thunderstorm" plus qu‘'une "cytokine storm"

THE LANCET

Rosplratory Medicine

Volume 8, Issue 12, December 2020, Pages 1233-1244

Cytokine elevation 1n severe and critical

COVID-19: a rapid systematic review, meta-
analysis, and comparison with other inflammatory
syndromes




P

Sars-Cov2 "cytokine summer thunderstorm...
et pourquoi Homo sapiens ?

Primate innate immune responses to bacterial and viral
pathogens reveals an evolutionary trade-off

between strength and specificity

Mohamed B. F. Hawash®?®, Joaquin Sanz-Remén“?, Jean-Christophe Grenier®(, Jordan Kohn™@, Vania Yotova?,
Zach Johnson", Robert E. Lanford' (", Jessica F. Brinkworth**', and Luis B. Barreiro®'"’

Proc Natl Acad Sci U S A. 2021 Mar 30;118(13):e2015855118.




Sars-Cov2 "cytokine summer thunderstorm”...
et pourquoi Homo sapiens ?

Etude whole-genome transcriptomique < stimulation bactérienne et.virale

« Une hyperexpression inflammatoire anti-infectieuse précoce chez I'homme
et le chimpanzé - intense mais a spectre "réduit"

A Modification de = 40% des génes, en particulier des génes de la voie des IFN

A Homo sapiens a une réponse immunitaire anti-infectieuse intense et précoce,
ce qui lui confere un bénéfice pour se défendre mais au détriment d'un risque
de lésions tissulaires "inflammation drivers"

Hawash et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2021;118(13):e2015855118.




Sars-Cov2 "cytokine summer thunderstorm®... et pourquoi Homo sapiens ?

Whole blood stimulation B
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Sars-Cov2 "cytokine summer thunderstorm”...
tres différente des autres réponses anti-infectieuses

elLife. 2021; 10: e69661. PMCID: PMC8382293
Published online 2021 Aug 23. doi: 10.7554/eL ife.69661 PMID: 34424199

Integrated single-cell analysis unveils diverging immune features of
COVID-19, influenza, and other community-acquired pneumonia

Alex R Schuurman,#1-2'¢ Tom DY Reijndersfe’”'zi Anno Saris,1~2 lvan Ramirez Moral,1-2 Michiel Schinkel,1'2
Justin de Brabander,1'2 Christine van Lingg,1-2 Louis Vermeulen,3 Brendon P Scicluna,1-4 W Joost Wiersingg,1-
Felipe A Vieira Brr:agg,‘@t?"Jr and Tom van der Poll#1:2.9.

2,9




Sars-Cov2 "cytokine summer thunderstorm®...
tres différente des autres réponses anti-infectieuses

Host response in CAP (227) vs COVID-19 (39) Common response
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Quelles voies et cellules de l'inflammation cles ?

ARTICLES nature
https://doi.org/10.1038/541590-021-00870-z llnmunology

W) Check for updates

NATURE IMMUNOLOGY | VOL 22 | MARCH 2021 322-335

Outcome of SARS-CoV-2 infection is linked to
MAIT cell activation and cytotoxicity

Héloise Flament'%", Matthieu Rouland © 3", Lucie Beaudoin®', Amine Toubal ©37,

Léo Bertrand©°>, Samuel Lebourgeois*>, Camille Rousseau’, Pauline Soulard?,

Zouriatou Gouda?®, Lucie Cagninacci®, Antoine C. Monteiro*®, Margarita Hurtado-Nedelec™'?,
Sandrine Luce @3, Karine Bailly®, Muriel Andrieu?, Benjamin Saintpierre®, Franck Letourneur?,
Youenn Jouan®’, Mustapha Si-Tahar®, Thomas Baranek®, Christophe Paget®, Christian Boitard>®,
Anais Vallet-Pichard®®, Jean-Francois Gautier'®, Nadine Ajzenberg™"?, Benjamin Terrier®,
Frédéric Pene®', Jade Ghosn>*, Xavier Lescure®>”, Yazdan Yazdanpanah®', Benoit Visseaux*>,
Diane Descamps®®, Jean-Francois Timsit>'®, Renato C. Monteiro®'? and Agnés Lehuen©®3™

A Quid des ILCs (1, 2, 3), NK, iNKT, mastocytes ?



La Covid-19 : une dérégulation complexe de I'l[FN ?

:”’ frontiers

Lymphocyte Changes in Severe
COVID-19: Delayed Over-Activation
of STING?

Jean-Marie Berthelot”, Frédéric Lioté?, Yves Maugars ' and Jean Sibilia®*
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La susceptibilité a une Covid-19 sévere
Déficit en IFN ou auto-Ac anti-IFN ?

... les 2, mon capitaine !




La susceptibilité a une Covid-19 sévere : déficit en IFN ou auto-Ac anti-IFN ?

RESEARCH ARTICLE SUMMARY

Autoantibodies against type | IFNs in patients
with life-threatening COVID-19

Paul Bastard*t and Lindsey B. Rosent et al. Science. 2020 Oct 23:370(6515):eabd4585.

Autoantibodies neutralizing type | IFNs are present in
~4% of uninfected individuals over 70 years old and ac-
count for ~20% of COVID-19 deaths

X-linked recessive TLR7 deficiency in ~1% of men un-
der 60 years old with life-threatening COVID-19




La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Susceptibilitée géenétique aux Covid séveres : Analyse PheWAS
(Phenome-wide association study)

« 2 cohortes comportant des données génétiques
et phénotypiques
- Cohorte exploratoire : Veteran Administration (VA) Million
Veteran Program (MVP) (n = 455 683)

- Cohorte de validation : United Kingdom Biobank (UKBB)

e Génotypage de 87 variants précédemment identifiés comme
associés a une évolution péjorative du Covid-19 (n = 48)
ou a une hospitalisation (n = 39)

Pairo-Castineira E et al. Nature 2021,;591(7848)92-8 ; COVID-19 Host Genetics Initiative. Nature 2021
ACR 2021 - D’aprés Verma A et al., abstr. 1938, actualisé



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Susceptibilité génétique aux Covid séveres : Analyse PheWAS (Phenome-wide association study)

Maladie cardiaque pulmonaire

Embolies et thromboses artérielles

Embolies et thromboses artérielles des membres inférieurs
Phlébites et thrombophlébites

Phlébites et thrombophlébites des membres inférieurs
Autres phlébites et thrombophlébites
Hypertension chronique veineuse

Vitiligo

Lupus (localisé ou systémique)

Lupus cutané

Psoriasis et affections associées

Psoriasis

Psoriasis vulgaris

Arthrite psoriasique

Sarcoidose

Ulcére gastrique

Ulcére duodénal

Ulcere digestif (site non spécifi€)
Appendicite

Hématurie microscopique

Troubles de la coagulation

Troubles de la coagulation sans spécification
Etat d’hypercoagulabilité

Etat d’hypercoagulabilité primaire

PR et autres polyarthrites

PR

Spondylarthrite ankylosante |

Lipomes (peau et sous-cutanés)

Maladie de Parkinson

Fibrose pulmonaire post-inflammation
Pneumopathies alvéolaires et pariéto-alvéolaires
Fibrose alvéolaire idiopathique

Affection du nerf optique et des voies visuelles
Neuropathie optique/neuropathie

Asphyxie et hypoxémie

rs11085727

rs1118376807

rs2277732

rs61667602

Variants de TYK2

Lupus (localisé ou systémique)
Lupus cutané

Psoriasis et affections associées
Psoriasis

Psoriasis vulgaris

Arthrite psoriasique

Effet protecteur pour les IMID
mais effet aggravantdu Covid-19

Odds-ratio

3

ACR 2021 - D’apres Verma A et al., abstr. 1938, actualisé




La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Susceptibilité génétique aux Covid séveres : Analyse PheWAS (Phenome-wide association study)

Compartiment extracellulaire

IL-12
Cytokines

p35_ p40
®
Récepteurs
de cytokines

Plasmamembrane

Tyrosine kinase &

rs34536443
Cytoplasme

Perte de fonction partielle du signal de transduction

TYK2 (rs34536433) pour IL-12, IL-23 et interférons de type |

Augmentation du risque d’infection virale
et de Covid sévere

Réduction du risque de psoriasis, rhumatisme psoriasique,
‘ et polyarthrite rhumatoide

Architecture génétique partagée entre facteurs de sévérité du Covid et facteur
de thrombose ou d’asthme

Balance opposée entre la sévérité du Covid et le facteur génétique de prédisposition aux IMID
pour variant fonctionnel localisé dans le locus de TYK2

ACR 2021 - D’apres Verma A et al., abstr. 1938, actualisé



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

do1:10.1093/brain/awab337 BRAIN 2021: Page 1 of 15 | 1

A genetic link between risk for Alzheimer’s
disease and severe COVID-19 outcomes via
the OAS1 gene

Naciye Magusali,"" ®Andrew C. Graham,”' Thomas M. Piers,” Pantila Panichnantakul,’

Umran Yaman,' Maryam Shoai, > ®Regina H. Reynolds,>*> @Juan A. Botia,>°

Keeley J. Brookes,” Tamar Guetta-Baranes,® Eftychia Bellou,’ Sevinc Bayl'am,10
Dimitra Sokolova," Mina Ryten,>*? @Carlo Sala Frigerio," (»Valentina Escott-Price,’
Kevin Morgan,® ®Jennifer M. Pocock,” John Hardy"> and @Dervis A. Salih’




La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Science Translational Medicine RESEARCH ARTICLES

Cite as: R. Carapito et al., Sci. Transl. Med.
10.1126/scitranslmed.abj7521 (2021).

CORONAVIRUS

Identification of driver genes for critical forms of COVID-19

in a deeply phenotyped young patient cohort

Raphael Carapito’23', Richard Li*', Julie Helms'3%, Christine Carapito®°¢, Sharvari Gujja *, Véronique Rolli%??3,
Raony Guimaraes*, Jose Malagon-Lopez?*, Perrine Spinnhirny'?, Alexandre Lederle'?, Razieh Mohseninia’,
Aurélie Hirschler®®, Leslie Muller>®, Paul Bastard®*'°, Adrian Gervais®'’, Qian Zhang**'?, Francois Danion’*",
Yvon Ruch®", Maleka Schenck®?, Olivier Collange®'’, Thién-Nga Chamaraux-Tran®'*, Anne Molitor"?,
Angélique Pichot'?, Alice Bernard'?, Ouria Tahar®?, Sabrina Bibi-Triki'?, Haiguo Wu*, Nicodéme Paul'?,
Sylvain Mayeur'?, Annabel Larnicol*?, Géraldine Laumond'?, Julia Frappier"?, Sylvie Schmidt"?, Antoine
Hanauer,?, Cécile Macquin?, Tristan Stemmelen“*? , Michael Simons”’, Xavier Mariette'®", Olivier
Hermine'*'®, Samira Fafi-Kremer-*', Bernard Goichot?2°, Bernard Drenou,?’, Khaldoun Kuteifan??, Julien
Pottecher®', Paul-Michel Mertes®'?, Shweta Kailasan??, M. Javad Aman??, Elisa Pin?%, Peter Nilsson?, Anne
Thomas?®, Alain Viari?’, Damien Sanlaville?’, Francis Schneider?®'?, Jean Sibilia">?%, Pierre-Louis Tharaux?’,
Jean-Laurent Casanova®®'%2%, Yves Hansmann®", Daniel Lidar”?°, Mirjana Radosavljevic??, Jeffrey
R.Gulcher*, Ferhat Meziani>’, Christiane Moog"?, Thomas W. Chittenden**’*, Seiamak Bahram">>*




La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Etude multiomique de 47 "Covid-19 séveres" chez des sujets

< 50 ans sans facteur de risque versus 25 Covid non critiques et 22
témoins

« Whole-genome sequencing
« Whole-blood RNA sequency

e Plasma and blood mononuclear cells proteomes . o

« Cytokine profiling and high-throughput immunophenotyping

A Excés d'activation des compartiments lymphoides et myéloides JoUERILTE

A Signature génomique avec une surexpression d'ADAM9
- Confirmée dans une cohorte de réplication
- Confirmée en transcriptomique et prolongée




La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Impliqué dans la réplication de Sars-Cov?2
dans les cellules épithéliales

—>

ADAM 9 = ex vivo —

N Impligué dans des mécanismes
immunopathologiques importants

ADAM9 enhances Th17 cell differentiation and
autoimmunity by activating TGF-g1

Masataka Umeda®' ", Nobuya Yoshida®', Ryo Hisada®(, Catalina Burbano®(, Seo Yeon K. Orite®,
Michihito Kono®©, Vasileios C. Kyttaris®’, Suzanne Krishfield®, Caroline A. Owen®, and George C. Tsokos®?

PNAS 2021 Vol. 118 No. 18 e2023230118




HIT ou VITT ?

he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N Engl J Med. 2021 Jun 10;384(23):2254

EDITORIAL

SARS-CoV-2 Vaccine-Induced Immune
Thrombotic Thrombocytopenia

Douglas B. Cines, M.D., and James B. Bussel, M.D.

HIT : heparin-induced thrombocytopenia
VITT : vaccine-induced thrombosis and thrombocytopenia



HIT ou VITT ?

The NEW ENGLAND JOU of MEDICINE

N Engl J Med. 2021 Jun ):2124-2130.

BRIEF REPORT

Thrombosis and Thrombocytopenia
after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination

ORIGINAL ARTICLE

Thrombotic Thrombocytopenia
after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination




PF4 (cation)
\ «—>
Héparane "endogene"
+
~ Polyanions™ L omplexes Effet inhibiteur
Prot S . N q~ARN/AD IgG/PF4 — polyanions <— inconstant de I'héparine
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+héparane -y e :
sulfate ““w’ PFd o ¢
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activées
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Greinacher et al. N Engl J Med. 2021 (Online ahead of print).
Schultz et al. N Engl J Med. 2021 (Online ahead of print).

Yu et al. Blood 2020; 136 : 2080-9.
* Médicaments polyanioniques : Pentosan, polysulfate, agent anti-angiogénique Jaax et al. Blood 2013; 122: 272-281.




Ann Intern Med. 2021 Oct:174(10):1468-1469.

Annals of Internal Medicine EDITORIAL

Thrombosis After Vaccination With Messenger RNA-1273: Is This
Vaccine-Induced Thrombosis and Thrombocytopenia or Thrombosis
With Thrombocytopenia Syndrome?

Allyson M. Pishko, MD
Adam Cuker, MD, MS

Risk prediction of covid-19 related death and hospital admission
in adults after covid-19 vaccination: national prospective cohort
study

Julia Hippisley-Cox,’ Carol AC Coupland,’? Nisha Mehta,? Ruth H Keogh,* Karla Diaz-Ordaz,*
Kamlesh Khunti,” Ronan A Lyons,® Frank Kee,” Aziz Sheikh,® Shamim Rahman,’

Jonathan Valabhiji,’® Ewen M Harrison,® Peter Sellen,” Nazmus Hag,” Malcolm G Semple,*"
Peter W M Johnson,'° Andrew Hayward,"? Jonathan S Nguyen-Van-Tam*?

| BMJ 2021;374:n2244

Two vaccine doses vone dose
Male patients v female patients

Townsend deprivation (S unit increase) score

White

Indian
Pakistan
Bangladeshi
Other Asian
Caribbean
Black african
Chinese

Other ethnic group

Not in care home or homeless
Lives in care home

Homeless

No kidney failure

CKD stage 3

CKD stage 4

CKDstage S

CKD stage 5 (dialysis)

CKD stage 5 (transplantation)

No chemotherapy in past year
Chemotherapy grade A
Chemotherapy grade B
Chemotherapy grade C

No type 2 diabetes
Type 2HbA_ <59 mmol/mol

Type 2 HbA,_ 259 mmol/mol

Blood cancer

Bone marrow or solid organ transplantation

Respiratory tract cancer
Radiotherapy in past 6 months
Down's syndrome

Chronic obstructive pulmonary disease
Coronary heart disease

Stroke

Atrial fibrillation

Congestive cardiac failure
Thromboembolism

Peripheral vascular disease
Dementia

Parkinson’s disease

Epilepsy

Rare neurclogical conditions
Liver cirrhosis

Schizophrenia or bipolar disorder
Sickle cell disease

HIV/AIDS

Severe combined immunodeficiency

Adjusted hazard
ratio (952 CD

159(1.16tw0 2.18)
228(1.59tw03.27)
0950471t 1.93)
1.15(0.65t0 2.04)
0.70(042t01.17)
045001710 1.27)
043(0.08t0239)
08305110134
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9615610 2.46)
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3307510725
07 (33410 19.54)

1
09604910 1.85
36325710512
430(1.06t017.51)

1
1.26(1.12101.42)

1.43(1.21 0 1.70)

1.42(1.091t0 1.85
249(0.62t0 10.08)
1.65(1.13102.39)
262(1.65t04.15
12.68 (4.68 10 34.38)
152(133101.73)
1.18(1.07t0 132
12110810136
1.15(1.03101.28)
143(1.25t01.63)
145(1.26t01.67)
131(1.09t0 1.57)

223(1.98 0 2.50)

7.73(1.07 t0 55.83)
3.29(1.05t0 10.29)

13103310527
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NOTES FROM THE FIELD

On the Alert for Cytokine Storm: Immunopathology in
COVID-19

Lauren A. Henderson,' Scott W. Canna,” & GrantS. Schulert,” “2 Stefano Volpi,* Pui Y. Lee," Kate F. Kernan,’
Roberto Caricchio,” Shawn Mahmud,® Melissa M. Hazen,' Olha Halyabar,' Kacie J. Hoyt," Joseph Han,

Alexei A. Grom,? Marco Gattorno,* Angelo Ravelli,® Fabrizio De Benedetti,’ Edward M. Behrens,'®

Randy Q. Cron," and Peter A. Nigrovic'?

Cytokine Storm Syndromes
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PIMS ou KAWA ?

PIMS : Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
ou MIS-C : Multisystem inflammatory syndrome in children

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINI

N Engl J Med. 2020 Jul 23;383(4):347-358.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N Engl J Med. 2020 Jul 23;383(4):334-346.

ORIGINAL ARTICLE

ORIGINAL ARTICLE

Multisystem Inflammatory Syndrome M}Jltisystem .Inﬂammatory Syndrome
in Children in New York State in U.S. Children and Adolescents

< Q - RF Son

An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian
epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational
COhOI’t StUdy Lancet 2020; 395: 1771-78

Lucio Verdoni, Angelo Mazza, Annalisa Gervasoni, Laura Martelli, Maurizio Ruggeri, Matteo Ciuffreda, Ezio Bonanomi, Lorenzo D'Antiga
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Le PIMS

En France : 727 cas (sept 2021)
A 44.6 cas/millions d'enfants de < 18 ans
Age médian : 7 ans (25% < 4 ans) — surtout 4-11 ans

Suivi 4 a 6 semaines apres l'infection

Surtout des garcons — origine africaine et hispanique

Tableau "systémique" :
- T°:39-40°C (= des cas)
- AEG, asthénie, hypoTA, choc
- Signes digestifs (douleurs, diarrhée)
- Irritation conjonctivales, glossite, chéléite

- Eruption, prurit, cedéme souvent palmo-plantaire avec parfois une
desquamation

- Myocardite et parfois péricardite
- Signes neurologiques et respiratoires inconstants
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PIMS ou KAWA ?

e PIMS : des différences
- plus agé
— plus grande fréquence des sujets africains
— plus de myocardite et des signes digestifs et systémiques
— plus d'inflammation (CRPA2 A2, PNNA A A)

The Journal of Clinical Investigation RESEARCH ARTICLE
J Clin Invest. 2021 Mar 15;131(6):e144554.

Similarities and differences between the
immunopathogenesis of COVID-19-related
pediatric multisystem inflammatory syndrome

and Kawasaki disease

Ana Esteve-Sole,"?* Jordi Anton,*** Rosa Maria Pino-Ramirez,® Judith Sanchez-Manubens,**’ Victoria Fumadgo,***®

Claudia Fortuny,*>***'° Maria Rios-Barnes,® Joan Sanchez-de-Toledo,*""? Ménica Girona-Alarcén,” Juan Manuel Mosquera,**
Silvia Ricart,*® Cristian Launes,>**° Mariona Fernandez de Sevilla,** Cristina Jou,*"*'" Carmen Mufoz-Almagro,***"

Eva Gonzalez-Roca,”™™ Andrea Vergara,™* Jorge Carrillo,” Manel Juan,**" Daniel Cuadras,>** Antoni Noguera-julian,**®2"
lolanda Jordan,***" and Laia Alsina"***

A Profil cytokinique comparable avec une réponse IFNy (IFNy, IL-18 et IP10) et monocytaire
(MCP-1, IL-1a, IL-1RA) avec un sous-groupe de PIMS avec une réponse immunitaire (IFNy,
IL-18, GM-CSF, IP10, IL-12 et SDF-1 plus élevés avec une part d'activation macrophagique)



PIMS ou KAWA ?
Med c’

ie 9, 10 September 2021, Pages 1072-1092.e7 CellPress

A monocyte/dendritic cell molecular signature of
SARS-CoV-2-related multisystem inflammatory

syndrome in children with severe myocarditis

- 30 PIMS dont 21 myocardites | Etydes cytokiniques
e 13 KAWA non Sars-Cov2 > immunophénotypiques et
« Controles ) transcriptomiques

Défaut d'inhibition de la voie NF-KB

A g/lsyo\cardltes 5|gntat.ure"de é Surproduction de TNF
s€Nes monocytaires Défaut de réponse aux IFN type 1 et 2




P |

Syndrome post-Covid "hit and hide" ou "hit and run”

e Les "séquelles" inactives

e Les |ésions "post-infectieuses”
— avec une infection persistante "hit and hide"

— avec une réponse immunitaire "hit and run”

A Auto-immunisation ?




£N Syndrome post-Covid :
le "poids" de I'endothélite et de ses conséquences

Lancet. 2020 2-8 May; 395(10234): 1417—1418. PMCID: PMC7172722
Published online 2020 Apr 21. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30937-5 PMID: 32325026

Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19

Zsuzsanna \/arga,a Andreas J Flam me[,b Peter Ste__ig_er,c Martina Haberecker,a Rea )B\ncjermat;_.C

Annelies S Zinkernagel,9 Mandeep R Mehra,® Reto A Schuepbach,® Frank Ruschitzka,? and Holger Moch?

A-B : ME : inclusion virale dans I'espace péritubulaire et les cellules endothéliales des capillaires glomérulaires

C : coloration HE d'intestin gréle réséqué pour une ischémie mésentérique avec un infiltrat mononucléaire de l'intima des vaisseaux
D : coloration HE d'un poumon avec un infiltrat mononucléaire d'un vaisseau (marquage caspase 3 (apoptose) des monocytes et
cellules endothéliales)



Syndrome post-Covid :
le "poids" de I'endothélite et de ses conséquences
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The SARS-CoV-2 main protease MP™ causes
microvascular brain pathology by cleaving NEMO
in brain endothelial cells
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Syndrome post-Covid :
le "poids" de I'endothélite et de ses conséquences

Nat Rev Rheumatol. 2021 Jun;17(6):315-332.

‘Systemic and organ-specific
Immune-related manifestations
of COVID-19

Manuel Ramos-Casals 2%, Pilar Brito-Zeron® and Xavier Mariette*




Les manifestations post-Covid

2 semaines 4 semaines 3-6 mois

Phase - e
préclinique COVID-19 aigué : P?St COVID-19 (10-60%) .
contagieuse Post COVID subaigué | Post COVID chronique

RT PCR + RT PCR -

- Fatigue +++
« Arthralgies
» Faiblesse musculaire
£ - Malaise intermittent
S - Sensibilité aux changement de T°

« Dyspnée, essoufflement
» Toux

—

L~ = 3 : » Atteinte respiratoire séquellaire

I
1
I
I
1
1
I
I
I
-
L
1
/ ‘ N * Douleurs thoraciques

I
1
I
I
I
I
1
I
1
I
1
I
I
1
I
I
I
I
1
I

» Palpitations
) » Modification TA
Charge virale « Séquelle thrombo-embolique
- nasopharyngée
- voie respiratoire « Anxiété/dépression
- autres . » Perte de go(t et de |'odorat
« Trouble du sommeil
- Céphalée, brilure
- Photophobie
- Troubles mnésiques et de la concentration
« PSD
» Syndrome neurologique
(Guillain-Barré, Parkinson...)

s : ) » Alopécie
SARS-Cov-2 : «_ ° Diabéte, thyroidite
« Troubles digestifs

« Atteintes hépatobiliaires
» Pseudo-engelures

D'apres Nalbandian et al. Nat Med 2021
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Des homologies d'épitopes entre Sars-Cov2 et des auto-anticorps ?

. . Antibodies (Basel).
. antibodies

Article
From Anti-SARS-CoV-2 Immune Responses to
COVID-19 via Molecular Mimicry

Darja Kanduc

Department of Biosciences, Biotechnologies, and Biopharmaceutics, University of Bari, 70125 Bari, Italy;

dkanduc@gmail.com
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SARS-CoV-2 epitopes with sequences shared with human proteins marked in capital letters.
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1 A: Epitopes listed as IEDB ID number and detailed at IEDB [16]. 2 B: SARS-CoV-2 proteins [18]. 3 C: Hexapeptides
shared with human proteins are given in capital letters.
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