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SARS-CoV-2, agent du Covid-19
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Récepteur du virus
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Cibles du SARS-CoV-2

Oropharynx

ACE2 expression
I High
[l Intermediate
Minor
| None/indeterminate

Brain
* ACE2 has not been detected in the
brain, except in blood vessels.

Lungs

+ ACE2 expression higher in smokers.

Heart

* ACE2 increased in patients
heart failure.

* Troponin, BNP, and D-dimer
identify patients at risk for cargfac
complications.

« Severity of lung damage correlates
with CRP, IL-4, IL-6 and N/L.

Kidneys
* ACE2 widely expressed.

» Urine potassium possible indirect
marker for ACE2 function.

Liver
* ACE2 only found in cholangiocyt@s.

Vasculature

» Complications correlate with

elevated D-Dimer levels, PT and
aPTT prolongation, and increased
fibrin degradation products.

Intestines
* ACE2 expression enriched on
enterocytes of the small intestine.
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La maladie Covid-19

Extension <10% Extension 10-25%

sévérité

* SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue

Extension 25-50% Extension >50%

J. Hadjadj et al, 2020
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Dynamique de la réponse immunitaire
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Infection bénigne et sévére a Sars-Cov-2
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Réponse immunitaire lors d'une infection par un virus respiratoire

Typical Virus

PAMP: signaux d'origine microbienne
IFN : interféron

T heures DAMP: signaux de danger
cellule épithéliale
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SARS-Cov-2 et immunité innée

adapté de N. Vabret et
al, Immunity 2020
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Les interférons

>20 protéines

IFN-y

Type lll Type | i Type I
13 x IFN-at !
IFN-p :
IFN-k :
IFN-A1 IFN-& i
IFN-A2 IFN-3 !
IFN-A3 IFN-t :
IFN-A4 IFN-o .
|
|
|
|
|
|
|
|
|

IFNLR1 IL-10Rp IFNAR1 IFNAR2
Cell
membrane Q@

Y

e

STAT1)_ (STAT1)
@I@ IE:
< STAT2 (sTAT2) ( (STAT1)
'SRE W GAS w Nucleus

ISGs: OASs, GBPs, NOS2, IFITMs, TRIMs, Viperin, ISG15, MXs,
IRFs, STATSs, IFNs...

. 600 effecfeurs | f/a'?ﬂfsﬁiﬁﬁéﬁ/ 2020




Nombreuses activités antivirales des interférons
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Les interférons comme agents inducteurs de
la réponse immune adaptative (T+B)

Induction of
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Réponse immunitaire lors d'une infection par SARS-Cov-2 (1)

Typical Virus
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Défaut de production d'interféron I et ITI de
cellules épithéliales infectées par SARS-Cov2
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Les B coronavirus inhibent la production d'interféron I et IIT
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Défaut de réponse interféron et sévérité du Covid-19

Analyse sanguine 50 patients Covid-19: 15 modérés,17 séveres, 18 critiques
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Prédictivité de la réponse interféron ?
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Déficit en interféron et sévérité du Covid-19
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Réponse interféron de type I plus élevée chez les enfants
infectés par le SARS-CoV-2

pediatric  adult
COVID19 COVIDI19
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1000% i e &

ISGscore
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10;

: Healthy Controls
: Pediatric patients with pneumonia days 9-10 (SARS-CoV2 -)

: Pediatric patients with pneumonia days 9-10 (SARS-CoV2 +)
: Conventional adult patients days 8-12

: ICU adult patients days 8-12
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F. Rieux-Laucat



Déficit en interféron et sévérité du Covid-19
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Anomalies génétiques prédisposant aux formes séveres de Covid-19

adapté de N. Vabret et
al, Immunity 2020
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Représentation schématique de la réponse
immune adaptative anti SARS-CoV-2
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Cinétique de détection des anticorps post infection
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B mémoires anti SARS-CoV-2

Spike-specific memory B, %

Days PSO
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Nucieocapsid-sgecific memary B, %
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Spike-specific
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0.001 r .
Months 1-2 6

T Follicular helper (Tr+)

JM Dan et al, bioRxiv 2020



Sites de liaison d'anticorps neutralisants générés
lors de l'infection

Class 2 mAbs

2 et
anticorps S .

Class 1 mAbs

K417, E484, N 501, R246: sites de mutations de variants |

C.K. Wibner et al, bioRixv 2021



Variants de la spike du SARS-CoV-2

nH2— NTD | Red sb1 [sb2 -— HR1

7 e
. | .
B.1.351* 5 mutations I E484K i 2 mutations
AN
|
p1** 5 mutations : K417T T N3OLY 1 2 mutations
E484K i
I I
| |
B.1.1.7*** 2 mutations l N501Y } 4 mutations 1 mutation

| l

toutes différentes toutes différentes

r"i Mutations récurrentes,
I._4 évolution convergente !

* variant dit sudafricain,** variant dit brésilien,***variant dit anglais



AC neutralisants aprés vaccination
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Vaccine-induced protection

OM Altmann et al.
Science 2021

B.1.351 (South Africa) Escape
B.1.1.7 (UK)
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Persistance de T anti SARS-Cov-2

SARS-CoV-2-spedific
CD8* T cells (%)
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Réponses T et B contre le SARS-CoV-2

Community testing COVID-19

Pre-COVID-19 Asymptomatic Mild Severe
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immunité croisée
avec d'autres

coronavirus Adapted from
PF Canete et al, Cell 2020

Percent of maximum (%)
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Détection d'une réponse T anti SARS-CoV-2
chez des sujets non infectés !

100~ I COVID-19 patients
[ ] Healthy donors

60

J. Braun et al, 2020
40-

% of donors
with reactive CD4* T cells

20

D | I
S-I (N-term) S-ll (C-term)

34% | (50% dans une seconde étude)

réactivité croisée liée a des infections antérieures par d'autres coronavirus

protection ??



Réponses T et B contre le SARS Cov-2

Community testing COVID-19
Pre-COVID-19 Asymptomatic Mild Severe
déficit dans
les formes
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Adapted from
PF Canete et al, Cell 2020



Fréquence de T CD8 spécifiques du SARS-CoV-2

Proportion of CD8' T cell response

1.2 — o = 5 =

@ ® Mild
0.9 -

A Severe
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A - A
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Réponse CD8 moins intense dans les formes sévéres

Y Peng et al,
Nature Immunology 2020



Susceptibilité génétique au Covid-19 hors systéme interféron ?

Sévérité du Covid-19 chez des patients atteints de maladies génétiques connues ?
420 déficits immunitaires monogéniques , données sur 100 patients Covid +

immunité adaptative : T immunité adaptative: B

*65‘}30
&0«

non: Covid-19 peu sévére
chez 9 patients sans AC
en l'absence de comorbidité !

N 7

redondance ne signifie pas inutilité !

plutot non

I. Meyts, S. Tangye



Résumé « intermédiaire »

v' Défaut relatif de la production d'interférons dans les
formes les plus sévéres de la maladie

v Réponses T et B anti SARS-Cov-2 mises en évidence y
compris la détection d'anticorps neutralisants

v Préexistence possible d'une immunité dans une fraction
de la population par réactivité croisée avec les
coronavirus o

v' Défaillance de la réponse adaptative T dans les formes
les plus sévéres



L 'orage cytokinique

Détection dans le plasma et le poumon de quantités élevées de chemokines et
de cytokines proinflammatoires (IL6, TNF,..) dans les formes les plus sévéres
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Réponse immunitaire lors d'une infection par SARS-Cov-2 (2)

Typical Virus SARS CoV—Z

cellules épithéliales
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Cytokines \ o " **TNF,.. CY'fOklnlque
: . acteur °°°®e e | .
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procoagulant
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Hyper-activation

Immunité protectrice _

adapté de T. Zhou et al, J. Exp. Med., 2020
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Activation de la "voie" proinflammatoire NF«B
chez des patients atteints de forme sévére de Covid-19

expression des ARNm

NFkB pathway

1:0+

0.9

Normalised mean expression
o
(@)

No disease Moderate Severe Crit'ical

J. Hadjadjj, N. Yatim, L. Barnabei, D. Duffy, S. Kerneis, F. Rieux-Laucat, B. Terrier



Modele explicatif

role des macrophages™ dans |'orage cytokinique
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Induction d'anomalies de la coagulation

SARS-CoV-2
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ACEZ? 147 o IL-6
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. Monocyte Activated coagulation * Antithrombin
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+ AC anti phospholipides

M. Merad et al,
Nat. Rev. Immunol. 2020



Hyperinflammation et sévérité du Covid-19

f v ﬁge (immunosénescence)\
v obésité
v’ diabete
v maladie

\_ athéromateuse )

production massive de chémokines et
cytokines, ...




Immunosénescence

Young immune system
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Hyperinflammation et sévérité du Covid-19

f v ﬁge (immunosénescence)\
v obésité
v’ diabete
v maladie

\_ athéromateuse )

production massive de chémokines et
cytokines, ...




Variants génétiques et syndrome hyperinflammatoire au cours du Covid-19

* Locus chr3 (OR1.6), haplotype issu de Néandertal
contient plusieurs génes

de récepteurs de chémokines (gain de fonction) ?
CCR2, 3 9 C‘XC’Ré

,g-—»e’_ '?. o -
> 6 =, { 'S 7“

{ ‘ ) & Zeberg H el, Nature 2020

« Complement C3 (OR 0.66)
eQTL CD55 (expression diminuée)

« TYK2 (signalisation de I'TL-6,..)
expression augmentée

* Facteurs de la coagulation F3 (OR 1.93) // D-diméres élevés

OR: odd'’s ratio



Un modeéle de la physiopathologie du Covid-19

Early phase/prevention

High innate Low viremia
"~ immune response
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Late phase/treatment

Low symptoms
Low inflammation
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—> Survival
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High severity

réponse immune
inefficace et délétére

——> Death

adapté de M. Netea et al, Cell 2020




De la physiopathologie a la thérapeutique

Early phase/prevention
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Late phase/treatment

Low symptoms
Low inflammation

réponse immune
efficace

—> Survival

Hyperinflammation

High severity Death

—_—

réponse immune
inefficace et délétére
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Thérapeutiques :

« anticorps neutralisants
(AC monoclonaux)
* interféron I (précoce)

\

* agents antinflammatoires
glucocorticoides
anti IL-6, TNF,
anti JAK, BTK..
anti complément,..




Conclusions

v' Sévérité du COVID-19: réponse immune innée inappropriée
lie a des facteurs viraux et de I'hote, génétique et surtout acquis
(comorbidités) résultant en une réponse immune a la fois
insuffisante et délétere

v" Nécessité de définir des biomarqueurs prédictifs

v Nombreuses pistes thérapeutiques ...non validées a ce jour

v" Importance du vaccin |
qualité, durée de la protection, mise en oeuvre



