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Sars-Cov2, Covid-19, qu'a-t-on appris ?
L'immunopathologie "en direct"



Liens d'intérêt

• Aucun lien d'intérêt avec le sujet

• Interventions ponctuelles (expertises, conseils, symposiums, 
études cliniques, formations) : Roche, Chugai, Bristol-Myers 
Squibb, UCB, GSK, LFB, Actelion, Pfizer, MSD, Novartis, Amgen, 
Abbvie, Sandoz, Gilead, Lilly, Sanofi Genzyme, Janssen, Mylan, 
Galapagos, Sobi

• Intérêts indirects (subvention de recherche) : Roche, Pfizer, 
MSD, BMS



Une expérience d'immunopathologie "en direct"

• "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" ?



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

1er signes 10e jour 12 semaines

(1) Symptômes 
infectieux aigus

(2) Manifestations 
dysimmunitaires 

aiguës ou tardives
(3) Séquelles inactives

(4) Symptômes 
persistants "post-

COVID"

Réponse 
antivirale

Réponse anti-
inflammatoire

Virémie Sars-Cov-2



La réponse immunitaire anti-Sars-Cov2 : 
une "cytokine summer thunderstorm" plus qu'une "cytokine storm"



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



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

Etude whole-genome transcriptomique stimulation bactérienne et virale

• Une hyperexpression inflammatoire anti-infectieuse précoce chez l'homme 
et le chimpanzé  intense mais à spectre "réduit"

Modification de ≈ 40% des gènes, en particulier des gènes de la voie des IFN

Homo sapiens a une réponse immunitaire anti-infectieuse intense et précoce, 
ce qui lui confère 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.



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

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



Sars-Cov2 "cytokine summer thunderstorm"… 
très différente des autres réponses anti-infectieuses



Schuurman et al. eLife 2021; 10:  e69661.

Sars-Cov2 "cytokine summer thunderstorm"… 
très différente des autres réponses anti-infectieuses



Quelles voies et cellules de l'inflammation clés ?

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



La Covid-19 : une dérégulation complexe de l'IFN ?



La susceptibilité à une Covid-19 sévère
Déficit en IFN ou auto-Ac anti-IFN ?

… les 2, mon capitaine !



La susceptibilité à une Covid-19 sévère : déficit en IFN ou auto-Ac anti-IFN ?



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Susceptibilité génétique aux Covid sévères : 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)

• Génotypage de 87 variants précédemment identifiés comme 
associés à une évolution péjorative du Covid-19 (n = 48) 
ou à 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’après Verma A et al., abstr. 1938, actualisé  



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

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

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



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

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

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

 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



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe



La Covid-19 : une maladie immunologique complexe

Etude multiomique de 47 "Covid-19 sévères" chez des sujets 
< 50 ans sans facteur de risque versus 25 Covid non critiques et 22 
témoins
• Whole-genome sequencing
• Whole-blood RNA sequency
• Plasma and blood mononuclear cells proteomes
• Cytokine profiling and high-throughput immunophenotyping

Excès d'activation des compartiments lymphoïdes et myéloïdes

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

IA

Quantique



ADAM 9  ex vivo

Impliqué dans la réplication de Sars-Cov2 
dans les cellules épithéliales

Impliqué dans des mécanismes 
immunopathologiques importants

La Covid-19 : une maladie immunologique complexe



HIT ou VITT ?

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



HIT ou VITT ?



EndothéliumEndothélium

PF4 (cation)

LB

PL 
Héparane "endogène"

activées
PL 

activées

Plaquettes phagocytées 
(par macrophages spléniques)

Thrombopénie Thrombose

Plaquettes activées

Agrégation Microparticules pro-coagulantes

+

FcγR

Prot S 
(Sars-Cov-2)
+ héparane

sulfate  

Complexes
IgG/PF4 – polyanions
ARN/ADN

FcγR Activation  
monocytes 
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IgG
GAG

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.
Jaax et al. Blood 2013; 122: 272–281.

ADN-ARN 
Sars-Cov-2 +

Polyanions* 
ARN/ADN 

PF4

Effet inhibiteur 
inconstant de l'héparine 
non fractionné

* Médicaments polyanioniques : Pentosan, polysulfate, agent anti-angiogénique

LT







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



Le PIMS 

• En France : 727 cas (sept 2021)
44.6 cas/millions d'enfants de < 18 ans

• Age médian : 7 ans (25% ≤ 4 ans) – surtout 4-11 ans
• Suivi 4 à 6 semaines après l'infection
• Surtout des garçons – origine africaine et hispanique
• Tableau "systémique" :

- T° : 39-40°C (≈ des cas)
- AEG, asthénie, hypoTA, choc
- Signes digestifs (douleurs, diarrhée) 
- Irritation conjonctivales, glossite, chéléite
- Éruption, prurit, œdème souvent palmo-plantaire avec parfois une 

desquamation
- Myocardite et parfois péricardite
- Signes neurologiques et respiratoires inconstants



PIMS ou KAWA ?

• PIMS : des différences
→ plus âgé
→ plus grande fréquence des sujets africains
→ plus de myocardite et des signes digestifs et systémiques
→ plus d'inflammation (CRP↗↗, PNN↗↗↗)

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



PIMS ou KAWA ?

• 30 PIMS dont 21 myocardites
• 13 KAWA non Sars-Cov2
• Contrôles 

Myocardites "signature de 
25 gènes monocytaires"

Défaut d'inhibition de la voie NF-KB
Surproduction de TNF
Défaut de réponse aux IFN type 1 et 2

Etudes cytokiniques
immunophénotypiques et 
transcriptomiques



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

• Les "séquelles" inactives
• Les lésions "post-infectieuses"

→ avec une infection persistante "hit and hide"
→ avec une réponse immunitaire "hit and run"

Auto-immunisation ?



Syndrome post-Covid : 
le "poids" de l'endothélite et de ses conséquences

A-B : ME : inclusion virale dans l'espace péritubulaire et les cellules endothéliales des capillaires  glomérulaires
C : coloration HE d'intestin grêle 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 l'endothélite et de ses conséquences



Syndrome post-Covid : 
le "poids" de l'endothélite et de ses conséquences



Les manifestations post-Covid

D'après Nalbandian et al. Nat Med 2021



Syndrome post-Covid : quid des phénomènes d'auto-immunisation ?
Des homologies d'épitopes entre Sars-Cov2 et des auto-anticorps ?



Syndrome post-Covid : quid des phénomènes d'auto-immunisation ?



Syndrome post-Covid : quid des phénomènes d'auto-immunisation ?



Syndrome post-Covid… rien n'est simple !


