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RESUME

Linfection par le Sars-CoV-2 est a I'origine d’'une pandémie virale responsable
d’une crise sanitaire et économique mondiale sans précédent. Récemment, un
processus auto-immun a été décrit en particulier dans les formes sévéres de la
Covid-19.Toutefois, le réle de I'auto-immunité dans la maladie reste a définir.
Ainsi, la présence des auto-anticorps antiphospholipides (aPLs) est observée
chez des patients atteints de la Covid-19 et une association significative est

KMOTS CLES ) démontrée entre les patients porteurs d’une forme sévere et la présence d’auto-
auto-anticorps anti-cardiolipine anticorps anticardiolipine (aCL) d’isotype IgG.
auto-anticorps antiphospholipide
auto-immunité
Covid-19 ABSTRACT
forme sévere Antiphospholipid autoantibodies and Covid-19
Infection with Sars-CoV-2 is at the origin of a viral pandemic responsible for
Keyworbps an unprecedented global health and economic crisis. Recently, an autoimmune
anticardiolipin autoantibodies process has been described in particular in severe forms of Covid-19. However,
antiphospholipid autoantibodies the role of autoimmunity in the disease remains to be defined.Thus, the presence
autoimmunity of antiphospholipid autoantibodies (aPLs) is observed in patients with Covid-19
Covid-19 and a significant association is demonstrated between patients with a severe
form and the presence of anticardiolipin autoantibodies (aCL) of IgG isotype.
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Linfection par le Sars-CoV-2 a émergé en Chine en
décembre 2019 et s’est répandue dans le monde, cau-
sant une pandémie virale responsable d’une crise sani-
taire et économique mondiale sans précédent. Cette
infection se décline sous différentes formes en fonc-
tion de la gravité clinique, pouvant aller d’une simple
infection virale asymptomatique a un véritable syn-
drome de détresse respiratoire aigué (SDRA) avec
défaillance multiviscérale nécessitant une prise en
charge en réanimation. Chez les personnes sympto-
matiques, la maladie est caractérisée par de la fievre,
une toux seche, une dyspnée, des myalgies ainsi qu’une
asthénie et, dans 15 a 20 % des cas, par de sévéres
atteintes pulmonaires et vasculaires, qui peuvent
entrainer un SDRA et le décés [1].

La compréhension de la physiopathologie de
cette maladie est essentielle pour le diagnostic, la
recherche et la découverte de traitements efficaces,
avec une priorité pour la recherche de facteurs
associés a la sévérité de la maladie et prédictifs du
passage d’'une forme modérée a une forme séveére.
Une des clefs de la physiopathologie de la maladie
semble liée a une réaction immunitaire exagérée
et inadaptée a I'origine de ce que I'on appelle une
« tempéte cytokinique » [2]. Cette réaction immu-
nitaire excessive, conduisant a une inflammation
non contrdélée pourrait induire I'initiation d’une
auto-immunité.

Lhypotheése que le Sars-CoV-2 induise une auto-immunité
chez les patients atteints de la Covid-19 est suppor-
tée par divers arguments. L'exposition a des épitopes
viraux est une cause identifiée d’auto-immunité, pré-
cédemment avancée dans les maladies infectieuses
par les coronavirus [3,4]. Le mimétisme moléculaire
entre la protéine du Sars-CoV-2 et des protéines du
« soi » a été proposé comme un facteur déclenchant
auto-immun chez les patients génétiquement prédis-
posés [5-7]. En effet, la réponse immunitaire contre le
Sars-CoV-2 pourrait réagir de maniére croisée avec
des protéines humaines qui partageraient des homo-
logies de séquences avec le virus. L'ankyrine-1, une
protéine membranaire érythrocytaire présentant des
similitudes structurelles avec la protéine Spike, pour-
rait &étre un auto-antigéne impliqué dans I'apparition
d’anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI) dans
la Covid-19 [8]. Leffet cytolytique du virus ainsi que
sa réplication massive [9] contribuent a une induction

importante de cellules apoptotiques, qui sont connues
pour déclencher une réaction auto-immune et la pro-
duction d’auto-anticorps tels que les auto-anticorps
antinucléaires (AN) [10]. Les cellules infectées par le
Sars-CoV-2 peuvent échapper a la réponse interféron
de type 1 (IFN I), ce qui entraine une réplication virale
incontrolée, et I'afflux de polynucléaires neutrophiles
(PNN) et de monocytes/macrophages conduit a une
production accrue de cytokines pro-inflammatoires,
qui jouent un réle majeur dans la pathogenése des
maladies auto-immunes (MAI) [I1].

De nombreuses MAI ont été décrites chez des
patients atteints de la Covid-19, méme en I'absence
de maladies inflammatoires et auto-immunes pré-
existantes [12,13], telles que des AHAI, des purpu-
ras thrombopéniques idiopathiques (PTI), des lupus
érythémateux systémiques (LES) ou des vascularites a
Anca (antineutrophil cytoplasmic autoantibodies), des
maladies de Kawasaki dans la population pédiatrique,
ou encore un syndrome des anti-phospholipides
(SAPL).

Le syndrome des anti-phospholipides ou SAPL est
une MAI non spécifique d’organe qui se présente par
I’association de manifestations thrombotiques et/ou
obstétricales et la présence persistante d’anticorps
dirigés contre les phospholipides membranaires appe-
lés auto-anticorps anti-phospholipides (aPLs). Parmi
les critéres biologiques, on notera la présence de mar-
queurs biologiques appelés marqueurs conventionnels
du SAPL qui sont les marqueurs de définition : auto-
anticorps anti-cardiolipine (aCL) IgG et IgM, auto-
anticorps anti-Béta-2-glycoprotéine | (aB2GP1) IgG
et IgM, lupus anticoagulant (LA). Si ces derniers sont
négatifs, d’autres marqueurs appelés marqueurs non
conventionnels peuvent étre recherchés tels que les
auto-anticorps anti-cardiolipine IgA ou anti-Béta-2-
glycoprotéine IgA.

Les aPL sont des marqueurs de définition d’une mala-
die auto-immune thrombo inflammatoire, mais sont
également décrits comme des facteurs de risque
cardiovasculaire.

Lhypercoagulabilité est une caractéristique importante
de la Covid-19. Dans une récente étude, il a été montré
que le risque de développer un événement thrombo-
tique artériel et/ou veineux chez les patients atteints
de la Covid- 19 était de 16 % [14]. Cette incidence peut
monter jusqu’a 50 % chez les patients atteints de forme
sévére de la Covid-19 nécessitant une hospitalisation
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en réanimation [15,16]. De plus, plusieurs études
autopsiques de patients atteints de la Covid-19
ont révélé une microangiopathie avec présence de
microthrombi dans divers organes, notamment les

poumons, les reins, le cceur, la peau et la prostate [17].

La pathogenese de I'hypercoagulabilité dans la Covid-
|9 n’est pas entiérement comprise. Plusieurs études
ont montré la présence d’aPLs dans la Covid-19, mais
des résultats controversés concernant la prévalence,
le type et la pertinence clinique ont été trouvés.

Prévalence des auto-anticorps
anti-phospholipides

Concernant la prévalence des aPLs conventionnels dans
la Covid-19, des résultats hétérogenes allant d’'une pré-
valence faible [18-22] a importante [23-28] jusqu’a plus
de 50 % ont été rapportés.

Pour le LA, la prévalence variait entre 5 et 92 %. Une
forte proportion de LA était retrouvée dans les études
qui ciblaient une population nécessitant une hospitali-
sation en réanimation.

Pour les aCL IgG, la prévalence variait entre 0 et 59 %
et entre 0 et 32 % pour les aCL IgM et les aB2GP1 IgG.
Pour les aB2GP1 IgM, la prévalence variait entre 0 et
9 %. Parmi les études incluant la recherche des mar-
queurs non conventionnels également, la prévalence des
aCL IgA variait entre 2 et 32 % et entre 2 et 37 % pour
les aB2GP1 IgA. Les auto-anticorps anti-annexin V ont
été retrouvés chez 3 a 19 % des patients et chez 0 a
24 % pour les auto-anticorps anti-phosphatidylsérine/
anti-prothrombine.

Association auto-anticorps
anti-phospholipides
avec thromboses

Des résultats discordants ont été publiés sur I'associa-
tion entre la présence d’aPLs et la survenue d’événe-
ments thrombotiques dans la Covid-19,avec des études
montrant une association significative [23,27,29] et
d’autres non [22,25].

Cependant, devant la forte incidence d’événements
thrombotiques au début de la pandémie, 'utilisation
quasi-systématique d’anticoagulants de maniére préven-
tive ou curative a largement contribué a la baisse des
thromboses observées dans la Covid-19, ce qui rend
une telle association difficile a analyser statistiquement.

Association auto-anticorps
anti-phospholipides avec formes
séveres et hospitalisation

en réanimation

Des résultats hétérogénes sont également rapportés
sur 'association entre la présence d’aPLs et la sévérité
de la Covid-19. Xiao et al. ont trouvé des aPLs dans une
cohorte de patients avec formes sévéres de la Covid-19

72 RevUE FRANCOPHONE DES LABORATOIRES * N° 543+ Juin 2022

mais aucun dans une cohorte de patients avec formes
légeéres [18]. Les aCLs et les aB2GP1 sont plus retrou-
vés chez les patients atteints de formes sévéres de la
Covid- 19 nécessitant une hospitalisation en réanimation
que chez les patients présentant une forme légére ou
modérée de la Covid-19 [30,31], alors que Ferrari et
al. ne retrouvait pas de différence en termes de préva-
lence d’aPLs entre les formes sévéres et légeres de la
Covid-19 [26].

Association auto-anticorps =
anti-phospholipides avec le décés

Sur ce point, 'ensemble des études s’accordent sur le
fait qu’il n’existe pas d’association entre la positivité des
aPLs et la survenue de décés.

Méta-analyse

Une méta-analyse de Taha et al. étudiant les aPLs dans
la Covid-19 a été réalisée sur | 159 patients. La pré-
valence retrouvée était de 46,8 %. Les aPLs les plus
fréquemment retrouvés était le LA (50,7 %) suivi des
aCLs IgG ou IgM (13,9 %) puis des aB2GP1 IgG ou
IgM (6,7 %). Une association significative a été obtenue
entre la présence d’aCLs et/ou aB2GP1 et les patients
atteints de formes séveres de la Covid-19 nécessitant
une hospitalisation en réanimation. Aucune association
n’a été retrouvée entre la présence d’aPLs et la morta-
lité, la nécessité d’une intubation invasive ou la survenue
d’événement thrombotique [32].

D Les auto-anticorps
anti-phospholipides
dans la Covid-19

Investigations du laboratoire d’immunologie
(Pr. Mege, AP-HM, Marseille).

Etude 1

Anticardiolipin IgG autoantibody level is an
independent risk factor for Covid-19 severity [30]
Dans une premiere étude, nous avons recherché des
aPLs conventionnels chez 56 patients atteints de la
Covid-19. Parmi eux, 27 présentaient une forme modé-
rée de la Covid-19 et 29 une forme sévere (figure I).
De fagon intéressante, parmi les paramétres analysés,
seuls les aCL IgG étaient associés de maniére significa-
tive (en uni et multivarié) avec la sévérité de la mala-
die, la gravité de la maladie étant définie sur la base
d’au moins un des critéres suivants : fréquence res-
piratoire supérieure a 30/min, saturation en oxygéne
inférieure ou égale a 93 %, PaO,/FiO, inférieur ou égal
a 300 mmHg, état de choc ou insuffisance respiratoire
nécessitant 'ladmission en réanimation [33].
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Figure 1. Comparaison des niveaux de PL

entre les formes bénignes et graves de la Covid-19.
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Etude 2

Anti-cardiolipin IgG autoantibodies in severe
Covid-19 (en cours de révision Scientific Reports)
Une deuxiéme étude a été réalisée sur un effectif de
patients plus importants (n = |57 patients) ainsi que sur
un panel élargi d’'aPLs comprenant les marqueurs non
conventionnels en plus des marqueurs conventionnels.
Nous avons trouvé une prévalence totale d’aPLs de
55 %, la moitié étant des aCL IgG. Nous avons mon-
tré que dans un panel élargi d’aPLs, seuls les aCL IgG
étaient associés a des formes sévéres de la maladie,
concordant avec nos premiers résultats (figure 1I).
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La recherche du LA était difficile a interpréter car les
patients atteints de la Covid-19 recevaient un traite-
ment anticoagulant. En raison de I'interprétation difficile
de la positivité des aCL, nous avons systématiquement
controlé les échantillons positifs en double et, pour
augmenter la spécificité, 'absorbance des puits « non
coatés » traités dans les mémes conditions a été sous-
traite. De plus, dans cette étude, la positivité des aCL a
été confirmée en utilisant un autre test Elisa et a mon-
tré que la majorité des aCL IgG étaient dépendants du
cofacteur de la B2GPI, comme décrit pour les aPLs
pathogenes retrouvés dans le SAPL [34]. Enfin, afin de
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vérifier si les aPLs pouvaient é&tre générés a cause du
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ou du
choc septique, une cohorte de 122 patients hospitalisés
en réanimation a été testée en controle. Les résultats
montrent que la positivité des aPLs, principalement
des aClL, était significativement associée a la Covid-19
et non au SDRA ou au choc septique « non-Covid-19 ».

Etude 3

Persistent IgG anticardiolipin
autoantibodies are associated
with post-Covid syndrome [35]
Alors que des marqueurs asso-
ciés a la sévérité de la Covid-19
tels que I'interleukine-6 (IL6),
les aCLs IgG, I'éosinopénie, les
ratios dérivés de I’hémogramme
ont été décrits dans la phase
aigué de la maladie [30,36,37],
aucun marqueur biologique n’a
encore été proposé pour prédire le
syndrome post-Covid-19.

Nous avons rapporté le cas d’'une femme
de 58 ans suivie pendant un an qui, bien que

guérie de sa Covid-19, présente des symptomes nou-
veaux et persistants tels que des complications neuro-
logiques. La Covid-19 a été diagnostiquée en mars 2020
et,un an apres, la patiente se plaint toujours d’asthénie,
de céphalées, de troubles de la mémoire avec probable
syndrome dysexécutif, de dyspnée d’effort, de douleurs
thoraciques et de troubles digestifs a types de diarrhée
intermittente, de ballonnements et d’éructations.
Lexamen cardiologique a montré une hypertrophie
ventriculaire gauche minime avec une fraction d’éjec-
tion préservée. Les données de laboratoire pertinentes
a 'admission et au cours du suivi de la patiente ont
montré un syndrome biologique inflammatoire persis-
tant avec une élévation de la CRP et du fibrinogéne,
mais pas de I'lL6. Il est intéressant de noter que, parmi
les aPLs testés, seul I'aCL IgG était positif et persistant
un an plus tard. Une éosinopénie légére mais persis-
tante a également été observée.
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Le mécanisme physiopathologique du SPC n’est pas
connu, mais on suggere la possibilité d’'une persistance
du virus, en particulier dans le systéme nerveux, d’'une
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D Conclusion

Des résultats
hétérogénes sont
également rapportés
sur l'association entre
la présence d'aPLs
et la séverité
de la Covid-19

Les auto-anticorps anti-phospho-
lipides ont été décrits dans la
Covid-19, en particulier dans les
formes sévéres de la maladie, avec
une prévalence totale aux alen-
tours des 50 %. Ces résultats sou-
levent I'hypothése d’une réponse

auto-immune aggravant la sévérité

de la maladie. Des études supplé-

mentaires sont aujourd’hui nécessaires
pour identifier le réle pathogene des
aPLs dans la Covid-19." B
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mondiale sans précédent.
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décrites chez des patients atteints de la Covid-19.
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