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vasculaire (PDGF-B, VEGF) ainsi que les génes des principales molé-
cules de la matrice extracellulaire (collagéne-1, collagéne-3 et
fibronectine-1) étaient significativement diminués (p<0,05). De
méme, les concentrations de collagéne-1, fibronectin-1, VEGF et
CCL2 étaient diminuées dans les surnageants des BAT cultivées en
présence d’HuMoSC. La prolifération et la migration des CML sti-
mulées par du PDGF étaient toutes deux diminuées en présence
de surnageant de HuMoSC (p<0,01). L'expression des ARNm des
récepteurs du PDGF (PDGF-RA et PDGF-RB) était significativement
diminuée dans les BAT positives cultivées en présence de HuMoSC
(p<0,05). Les HuMoSC ne modifiaient pas la phosphorylation des
protéines de signalisation de la voie du PDGF (Erk et AKT) dans les
CML mais diminuaient I'activité de mTOR induite par le PDGF au
sein de BAT positives cultivées en présence de PDGF. Enfin, pour
montrer la faisabilité a court terme de cette thérapie, nous avons
pu générer, a partir des monocytes circulants de 3 patients atteints
d’ACG, des HuMoSC qui avaient les fonctions immunosuppressives
habituelles des HuMoSC (inhibition de I'activation et de la prolifé-
ration des lymphocytes T autologues).
Conclusion  Nos résultats montrent que les HuMoSC et leur sur-
nageant ont la capacité de diminuer I'inflammation et surtout la
majorité des étapes du remodelage vasculaire au cours de I’ACG. En
effet, ces HuMoSC qui peuvent étre générées a partir des monocytes
de patients atteints d’ACG, migrent vers les BAT, et inhibent les
génes et aussi la synthése des protéines impliquées dans le remo-
delage vasculaire comme les cytokines PEDGF, VEGF, les récepteurs
au PDGF et les collagéne 1 et 3 et la fibronectine.
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Introduction  Lesvaccins a ARN messagers ont joué un role majeur
dans la lutte contre la pandémie de SARS-CoV-2 grace a une excel-
lente efficacité et sécurité clinique. Ces vaccins ont été développés
suite a des années de recherche fondamentale, dont 'une des
étapes cruciales a été de remplacer I'uridine de 'ARNm par de la
1-méthyl-pseudo-uridine afin d’éviter la reconnaissance par les
récepteurs de I'immunité innée, notamment le toll-like-receptor
(TLR) 7. Une hypothése, trés fréquemment défendue mais jamais
étayée expérimentalement, est que cet ARN modifié garde une
activité immunostimulatrice a bas bruit permettant la production
d’interféron de type I, agissant comme un adjuvant du vaccin. Les
interférons de type I sont des cytokines antivirales essentielles et
les patients ayant un déficit dans les voies de I'interféron de type I
sont a haut risque de COVID-19 sévére. Dans ce travail, nous avons
analysé la réponse lymphocytaire B au vaccin 8 ARNm de patients
présentant I'absence de signalisation par les interférons de type
I. Ceci nous a permis de savoir si les vaccins par ARNm permet-
taient d’établir une réponse lymphocytaire B robuste en I'absence
d’interféron de type 1.

Patients et méthodes Nous avons constitué trois cohortes de
patients (i) des patients avec des déficits génétiques sur les voies
de I'interféron de type I : 2 patients avec une mutation homozy-
gote d'IRF7 (facteur de transcription responsable de la production
d’interférons de Type I, notamment en aval de TLR7) et un patient
avec une déficit hémizygote de TLR7 (ii) des patients ayant des
auto-anticorps neutralisant les interférons alpha et oméga, dans
le cadre d’'une polyendocrinopathie auto-immune de type I (APS-1,
n=14) (iii) des patients ayant des auto-anticorps neutralisant les
interféron, associés a I'dge, une entité récemment décrite et parti-
culiérement fréquente chez les sujets dgés (n =8). Ces sujets ont été
comparés a 29 contrdles sains. Tous étaient naifs du COVID-19 et
ont recu 2 doses de vaccin a ARNm (BNT162n2 ou mRNA1273). Les
patients ont été prélevés a différents point de temps, dans les 3 pre-
miers mois et entre 3 et 7 mois apreés la seconde dose. La réponse
sérologique a été évaluée par ELISA anti-IgG et IgA RBD (receptor
binding domain de la Spike) et la neutralisation sérique a été tes-
tée in vitro contre le D614G-SARS-CoV-2. Les lymphocytes B (LB)
mémoires CD19 +IgD-CD274+ spécifiques du RBD ont été analysés
en cytométrie en flux et triés en cellule unique pour séquencage
des régions variables de la chaine lourde de I'immunoglobuline.
Résultats  La réponse sérologique anti-RBD IgG et IgA était com-
parable aux temps précoces et tardifs de la réponse vaccinale,

A101


https://doi.org/10.1016/j.revmed.2022.03.289
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.revmed.2022.03.290&domain=pdf
mailto:contact@snfminantes2022.com

Communications orales

évoluant de facon similaire chez les patients déficients en inter-
féron de type I et les sujets sains. La capacité de neutralisation
des sérums contre le SARS-CoV-2 était également identique dans
tous les groupes, et corrélait fortement avec le taux d’IgG anti-RBD,
suggérant que le RBD était également la cible de la réponse neu-
tralisante chez les patients déficients en interféron de type 1. Des
LB mémoires circulants spécifiques du RBD étaient retrouvés dans
toutes les cohortes de patients déficients en interféron de type I au
cours des 3 mois suivant la vaccination. Ceux-ci se maintenaient
dans le temps et étaient encore présents entre 3 et 7 mois apres la
vaccination (0,18 % des LB IgD-CD27+ chez les sujets sains, 0,24 %
chez les sujets avec déficit génétiques, 0,16 % chez les APS-1 et
0,26 % chez les AAB, pas de différence statistiquement significa-
tive). Le séquencage de la chaine lourde des régions variables de
I'immunoglobuline des LB mémoires spécifiques du RBD révélait
I'accumulation progressive des mutations jusqu'a 7 mois chez les
sujets sains, témoignant d’'une réaction des centres germinatifs per-
mettant la maturation d’affinité et la génération de lymphocytes B
mémoires a longue durée de vie. Chez les patients IRF7 déficients,
les LB mémoires spécifiques du RBD acquerraient progressivement
des mutations de M1 a M6, et les LB mémoires spécifiques du RBD
de patients TLR7 et APS-1 arboraient un nombre élevé de muta-
tion dés M4, témoignant que méme en l'absence de réponse a
I'interféron de type I, le vaccin permettait la génération des LB
mémoire issus des centres germinatifs, comme chez les sujets sains.
Enfin, des clones partagés étaient retrouvés entre les sujets sains
et les patients déficient en interféron de type I témoignant d’'une
réponse qualitativement normale.

Conclusion  Notre travail apporte des données rassurantes sur la
vaccination de ces patients a haut risque de forme de grave de
COVID-19 et suggéere que ’ARNm contenu dans les vaccins n’a pas
de rdle adjuvant intrinséque.
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Introduction  Depuis décembre 2019, plus de 20 millions de
francais ont été infectés par le SARS-CoV-2 et plus de 130 000 en
sont décédés. La physiopathologie de cette infection n’est pas
totalement élucidée. Il a été démontré qu'elle provoquait une
importante sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, en parti-
culier d’interleukine-6 (IL-6) [1]. Lorsque les patients infectés sont
hospitalisés, ils recoivent généralement de la dexaméthasone et
parfois un traitement anti-infectieux. Si la maladie s’aggrave, le
tocilizumab peut étre ajouté [2]. Actuellement, seule I'’évolution
clinique incite a débuter le tocilizumab, mais parfois trop tar-
divement. Il manque aux cliniciens un marqueur précoce leur

La Revue de médecine interne 43 (2022) A60-A128

permettant de prédire le risque d’aggravation de la maladie. Cette
étude, menée chez des patients hospitalisés pour infection a SARS-
CoV-2 pendant la 2¢ vague, avait pour objectif de rechercher un
marqueur d’aggravation de la maladie en comparant la réponse
lymphocytaire entre les patients évoluant vers une forme grave et
les autres.

Patients et méthodes Les patients hospitalisés pour infection a
SARS-CoV-2 prouvée par RT-PCR datant de moins d’'une semaine
ont été inclus prospectivement dans cette étude monocentrique.
Une infection grave était définie par un transfert en soins inten-
sifs, en réanimation ou le déces. Des prélévements sanguins ont
été obtenus a I'admission a I'’hopital et avant de débuter la corti-
cothérapie afin d’étudier les sous-populations lymphocytaires par
cytométrie en flux et doser I'lL-6 plasmatique par immunofluori-
métrie. Les données sont exprimées en nombre (%) ou médiane
(espace inter-quartile).

Résultats De septembre a décembre 2020, 37 patients
(18 hommes, 19 femmes) hospitalisés pour infection a SARS-
Cov2 ont été inclus : age=81,7 (70,3-87,5) ans, IMC=25,7
(23,7-29) kg/m?2, hypertension artérielle (54 %), diabéte (24 %),
dyslipidémie (35 %), tabagisme (24 %), cardiopathie ischémique
(8 %), maladie cérébrovasculaire (11 %). La durée de suivi était
de 10 (8-15) jours. Parmi les 37 patients inclus, 11 (30 %) ont
présenté une infection a SARS-CoV-2 grave dont 4 transferts en
réanimation et 8 décés. A I'admission, les patients ayant une infec-
tion évoluant vers une forme grave étaient plus agés (p=0,021),
avaient une créatininémie plus élevée (p=0,003) et une diminu-
tion du pourcentage de lymphocytes B (p=0,04), de lymphocytes
T (p=0,009) et de lymphocytes T CD4+ (p=0,004) circulants
parmi les lymphocytes totaux comparativement aux patients
dont I'évolution était favorable. Parmi les sous-populations lym-
phocytaires T étudiées (mémoires, naifs, Th1, Th2, Th17, Treg,
Tc1, Tc17, T CD8 cytotoxiques), il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes en dehors du pourcentage
de lymphocytes Th17 a I'admission qui était deux fois plus élevé
chez les patients dont I'infection évoluait vers une forme grave
(0,44 vs 0,23 % des LT CD4 totaux ; p=0,028). Chez les patients
ayant une infection évoluant vers une forme grave, I'lL-6 plasma-
tique a I'admission était plus élevée (39 vs 13,1 pg/mL ; p=0,018)
et la CRP a 'admission avait tendance a étre plus élevée sans
atteindre le seuil de significativité (58 vs 18,5mg/L ; p=0,17). En
analyse multivariée (régression logistique binaire comprenant les
variables : age, créatininémie, CRP, hémoglobine, lymphocytes T
CD4, Th17, Treg activés (CD4 + CD45RA-FoxP3high), lymphocytes
B, IL-6 sérique), la seule variable associée au risque d’évolution
vers une forme grave de l'infection était le pourcentage de lym-
phocytes Th17 circulants (p=0,034). L'aire sous la courbe de la
courbe ROC évaluant la sensibilité et la spécificité du pourcentage
de lymphocytes Th17 pour prédire une forme grave d’infection a
SARS-CoV-2 chez un patient hospitalisé était de 0,75 (intervalle de
confiance a 95 % : 0,56-0,95). Enfin, le fait d’avoir un pourcentage
de lymphocytes Th17>0,435 % des lymphocytes T CD4 totaux
au moment de I'admission en hospitalisation était associé a une
moins bonne survie (p=0,024).

Conclusion  Cette étude suggére qu’'une élévation du pourcentage
de lymphocytes Th17 chez des patients hospitalisés pour infection a
SARS-CoV-2 augmente significativement le risque d’évolution vers
une forme grave de la maladie. Ce résultat est cohérent avec le fait
qu’il a été démontré que le tocilizumab, qui est efficace dans le
traitement des formes graves de COVID-19 [2], inhibe la réponse
lymphocytaire Th17 [3]. Ces données méritent d’étre confirmées
chez un plus grand nombre de patients afin de confirmer ce résultat
car cette mesure pourrait permettre de mieux cibler la population
de patients a qui proposer précocement un traitement par tocili-
zumab pour diminuer le risque d’évolution vers une forme grave
d’infection a SARS-CoV-2.
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