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nous avons mesuré la production de cytokines (IL12, IL10) par les
SlanMo chez 10 patients SSc et 5 controles aprés tri et activation.
Résultats Nous avons montré que les fréquences des SlanMo,
des monocytes intermédiaires et des monocytes non classiques
étaient augmentées chez les patients en comparaison aux controles
(respectivement : p=0,005 ; p=0,07 ; p=0,01) et que les SlanMo
présentaient des hauts niveaux d’expression de PDL1 qui est un
marqueur d’activation (p=0,02). Les patients présentant une sclé-
rodermie diffuse avaient une fréquence accrue de SlanMo par
rapport aux patients présentant une sclérodermie limitée (p = 0,03).
De plus, la fréquence des SlanMo était corrélée a la fréquence des
cTfh chez les patients (p=0,0006 r=+0,56), alors qu’aucune corré-
lation n’a été mise en évidence chez les contréles. Cependant, de
facon étonnante, les SlanMo triés et activés par R848 +IFN gamma
des patients SSc produisaient moins d’IL-12 que certains controles,
ce qui pourrait témoigner d’'une exhaustion.

Conclusion  La fréquence des SlanMo est augmentée dans la SSc
d’autant plus chez les patients présentant une SSc diffuse ; et corré-
lée 4 la fréquence des cTfh. Ces résultats suggérent une implication
des SlanMo dans la différenciation des cTfh dans la SSc. Des études
supplémentaires seront nécessaires pour étudier les mécanismes a
I'origine du défaut de sécrétion de I'lL-12.
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Introduction  Le SARS-CoV-2 est désormais responsable de plus
de 4 millions de décés dans le monde. Les formes sévéres de
COVID-19 sont caractérisées par un état d’hyperinflammation, et
I'utilisation de la corticothérapie a réduit significativement la mor-
talité. Des thérapies complémentaires plus spécifiques pourraient
permettre d’améliorer la prise en charge des patients présentant
des formes sévéres. Dans ce contexte, les voies de signalisation
en lien avec le systéme du complément semblent etre une cible
idéale : on retrouve une surreprésentation des voies du complé-
ments dans les cellules épithéliales pulmonaires, une élévation
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des marqueurs d’activation de la cascade du complément dans le
plasma des patients atteints de COVID-19, et des déficits congé-
nitaux dans les protéines de régulation du complément ont été
associées a des formes plus séveres de la maladie. Cependant, nos
connaissances des voies spécifiques activées du complément et leur
lien avec la sévérité de la maladie restent limitées.

Patients et méthodes Durant la premiére vague épidémique en
France, nous avons recueilli les prélévements de 32 patients COVID-
19 présentant des niveaux de sévérité différents de la maladie. Nous
avons déterminé I'expression ARN de 28 génes du systéme du com-
plément et les concentrations sériques de 6 protéines, représentant
les trois voies du complément.

Résultats  L'expression des génes du complément étaient régu-
lées de facon différentielle selon la gravité de la COVID-19 : alors
que la voie classique était activée chez tous les patients infectés,
la forme séveére de la maladie était associée a une suractivation de
la voie de la lectine et de la voie alterne, dont I’expression cor-
rélait avec les marqueurs de I'inflammation et de coagulation. De
plus, la properdine, régulateur positif majeur de la voie alterne,
était exprimé a des niveaux élevés (ARN) chez les patients les plus
graves, tandis que leurs niveaux protéiques étaient diminués, sug-
gérant une consommation importante et la déposition au niveau
des sites de I'activation du complément. De fagon intéressante, les
concentrations sériques basses de properdine étaient significative-
ment associées au recours a la ventilation mécanique.

Conclusion  Cette étude apporte un éclairage sur le réle potentiel
delavoie alterne du complément dans les formes graves de COVID-
19.Bien que des études histologiques et mécanistiques ainsi qu'une
confirmation de ces résultats sur une plus grande cohorte soient
nécessaires, ces résultats sont en faveur d'essais ciblant la voie
alterne du complément chez les patients présentant des formes
séveéres de COVID-19.
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