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Liste des abréviations

COVID-19 : coronavirus disease 2019

SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

ACE2 : enzyme de conversion de I'angiotensine 2

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

PRR : pattern recognition receptor

TLR3 : Toll-like receptor 3

PCR : Polymerase Chain Reaction

AAC anti IFN-I : Autoanticorps anti-interféron de type |

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assays

ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation
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Résumé

Contexte: La COVID-19, maladie émergente a SARS-CoV-2 présente une
hétérogénéité clinique large, responsable d’'une infection sévére dans 10% des cas.
Les auto-anticorps anti-interférons de type | ont été retrouvés chez 10% des patients
atteints de COVID sévére dans des études multicentriques. Peu d’études se sont
intéressées a I'évolution en réanimation de ces patients hospitalisés pour COVID
sévere porteurs d’AAC. Cette étude avait pour but de caractériser ces patients et leur
évolution en fonction de la présence d’AAC, ainsi que les caractéristiques associees a
la présence d’une forte activité neutralisante d’AAC anti-IFN-I.

Matériel et méthode : Etude de cohorte monocentrique rétrospective réalisée dans le
Pble de Médecine Intensive Réanimation du CHU de Lille, ayant analysé 345 patients
inclus sur la période de mars 2020 a mars 2022. Les patients inclus étaient admis pour
COVID-19 confirmé par PCR et ont bénéficié d'un dosage des AAC durant
I'hospitalisation. Nous avons étudié les caractéristiques et I'évolution des patients
selon la présence d’AAC «toute activité neutralisante » ou « forte activité
neutralisante » en comparaison aux patients sans AAC.

Résultats : nous avons séparé notre population en 3 groupes (négatif sans AAC, AAC
toute activité neutralisante et AAC forte activité neutralisantes). Nous ne retrouvions
pas de différence significative en comparant les patients négatifs aux patients porteurs
d’AAC toute activité neutralisante. Une différence significative était mise en évidence
chez les patients porteurs d’AAC forte activité neutralisante (10ng/mL) en comparaison
aux patients négatifs sur I'age (66 [63 ; 74] ans dans le groupe « positif » vs. 63 [53 ;
72] ans dans le groupe « négatif » p = 0,03), I'admission pour SDRA (16 patients (89%)
dans le groupe « positif » vs. 130 patients (61%) dans le groupe « négatif » p = 0,03),
la durée de ventilation invasive (15,5 [10 ; 31] jours dans le groupe « positif » vs. 8
[0 ;19,5] dans le groupe « négatif » p = 0,03), la survenue d’une infection nosocomiale
au cours de I'hospitalisation (15 patients (83%) dans le groupe « positif » vs. 103
patients (48%) dans le groupe « négatif » p <0,01) et la durée de séjour en réanimation
(24,5 [13,5; 34] jours dans le groupe « positif » vs. 12 [7 ; 23] jours dans le groupe
« négatif » p = 0,012). Par ailleurs, la réalisation d’analyse multivariée mettait en
évidence un risque de survenue d’une infection nosocomiale, bactérienne ou fongique,
indépendamment associé a la présence d’une forte activité neutralisante d’AAC anti
IFN-I et a la durée de ventilation invasive.

Conclusion : une forte activité neutralisante d’AAC-anti-IFN-I semble associée a un
profil de patients plus agés, plus fréequemment hospitalisés pour SDRA, présentant
une durée de ventilation invasive et une durée de séjour plus longue et une survenue
plus fréquente d’infections nosocomiales bactériennes et fongiques.
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Introduction

A. COVID-19 — généralités

En décembre 2019 survient la Coronavirus disease 2019 (COVID-19), une maladie
émergente causée par un coronavirus nouvellement identifié, le severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Premierement identifiée a Wuhan,
Chine, elle se répand mondialement et I'état de pandémie est déclaré par TOMS le 11

mars 2020 (1).

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN simple brin enveloppé appartenant au genre
Betacoronavirus. Le virion est composé de quatre protéines structurales et son
attachement a la membrane de la cellule héte est médié par les glycoprotéines S
insérées en plusieurs copies dans sa membrane et lui conférant sa forme de couronne.
Il entre dans les cellules via le récepteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine

2 (ACE2) (2).

La COVID-19 est caractérisée par une grande variabilité de tableaux cliniques, allant
d’'une infection asymptomatique au syndrome de détresse respiratoire aigie (SDRA).
La mortalité est d’environ 1%, environ 10% des patients présenteront une forme

sévere.

Les facteurs de risque de survenue d’une infection sévére a SARS-CoV-2 sont
désormais clairement identifiés : I'age, le sexe masculin et 'obésité sévére ainsi que
la présence de comorbidités telles que I'hypertension artérielle, le diabéte de type 2,

I'insuffisance cardiaque et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (3).
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Néanmoins, ces facteurs seuls ne suffisent pas a rendre compte de la grande
hétérogeénéité des formes cliniques de la COVID-19, ni des mécanismes conduisant a

une forme séveére, a fortiori mortelle.

B. L’'immunité innée interféron — généralités

Les interférons de type | constituent la premiére ligne de défense contre l'infection a
SARS-CoV-2. En effet, 'immunité innée antivirale repose en premier lieu sur la
détection des virus via la reconnaissance de motifs par les pattern recognition receptor
(PRR) composés notamment des Toll-like receptor 3 (TLR3). L’activation de ces
récepteurs entraine la production d’interférons de type |, qui induisent I'expression des
génes stimulés par les interférons (interferon-stimulated genes ISG), a 'origine d’'une

réponse antivirale spécifique.

C. Un déficit de 'immunité innée et la mise en évidence des auto-anticorps.

Comprendre les mécanismes qui sous-tendent la grande hétérogénéité des formes
cliniques de COVID-19 constitue donc un enjeu majeur. L'une des hypothéses
principales est celle d’un déficit de 'immunité innée a l'origine des formes sévéres de

COVID-19, portée par le COVID Human Genetic Effort.

Une premiére étude réalisée sur 659 patients atteints de COVID sévere en
comparaison a 534 sujets sains cherchait a mettre en évidence des altérations
geéneétiques de la réponse immunitaire médiée par les Interférons de type |. Cette étude
de Zhang, et al. retrouve un défaut génétique d’induction et d’amplification de la

réponse interféron chez 23 patients (3,5%) atteints de COVID sévére (4).
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Parallélement, I'hypothése d’'un déficit de I'immunité innée médiée par la présence
d’auto-anticorps anti-interférons de type | (AAC anti-IFN-I) a conduit a la réalisation
d’'une étude publiée en mars 2020 par Bastard, et al. Cette étude de cohorte
rétrospective comparait 987 patients hospitalisés pour COVID sévere, 663 patients
atteints de forme asymptomatique ou bénigne et 1227 témoins sains. Dans cette
cohorte il est mis en évidence la présence d’AAC anti-IFN-I chez 10,2% des patients
atteints de COVID sévére, 0% des patients atteints de forme bénigne et 0,33% des

sujets témoins sains (5).

Cette hypothése est renforcée par la mise en évidence de formes sévéres de COVID
chez des patients atteints du syndrome APECED, naturellement porteurs d’AAC anti-
IFN-I. En effet, une étude multicentrique s’est intéressée a I'évolution clinique de 22
patients agés de 8 a 48 ans atteints de ce syndrome et infectés par le SARS-CoV-2.
Vingt et un patients sur 22 présentaient des AAC, 19 patients (86%) ont été

hospitalisés, 15 (68%) ont été admis en soins intensifs et 4 sont décédés (6).

La mise en évidence de ce déficit de I'immunité innée médié par les AAC amené a la
réalisation de nombreuses études, dont peu se sont intéressées a la description des
caracteéristiques et de I'évolution des patients atteints de COVID hospitalisés en
réanimation porteurs d’AAC anti-IFN-I. De plus, aucune étude a notre connaissance
n'a évalué si la détection d’AAC neutralisant des taux élevés d’IFN-| était associée a

des phénotypes plus sévéres de patients.

Nous avons par conséquent mené la présente étude dans le but de mieux caractériser
ces patients et leur évolution en fonction de la présence d’AAC. Nous avons également
cherché a décrire les caractéristiques associées a la présence d’une forte activité

neutralisante d’AAC anti-IFN-I.
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Matériel et méthode

Type d’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique réalisée dans le Pdle de
Médecine Intensive — Réanimation du CHU de Lille. Les données ont été recueillies

sur la période de mars 2020 a mars 2022.

Population

Pour étre inclus dans l'étude, les patients devaient présenter les caractéristiques

suivantes :

- Age supérieur ou égal a 18 ans,

- Admission en réanimation pour COVID-19 confirmée par polymerase chain reaction

(PCR) sur prélévement respiratoire,

- Recherche d’AAC anti-IFN-I sur prélévement sanguin réalisé lors du séjour en

réanimation.

Méthode de dosage des auto-anticorps

La présence d'autoanticorps est détectée dans le plasma par un test fonctionnel de
neutralisation. La neutralisation est testée pour deux concentrations d’interférons : 10

ng/mL ou 100 pg/mL (7).
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Cadre réglementaire

Les recherches d’AAC anti-IFN | ont été réalisées dans le cadre de la collection
biologique de la French COVID cohort (clinicaltrials.gov NCT04262921, autorisation
CPP IDF VI (ID RCB: 2020-A00256-33)). Le recueil et 'analyse des données réalisés
dans le cadre de cette étude ont fait I'objet d’'une déclaration a la Commission

Nationale Informatique et Libertés.

Données recuecillies

Les données suivantes ont été recueillies lorsque disponibles puis analysées :

e Les paramétres démographiques : genre, age, poids, taille, et indice de masse
corporelle (IMC),

e Les comorbidités préexistantes a I'admission en réanimation : tabagisme,
éthylisme chronique, diabéete, BPCO, insuffisance respiratoire chronique,
insuffisance cardiaque chronique, cirrhose, insuffisance rénale chronique,
épuration extra rénale, immunodépression (définie par la présence d’'un cancer
solide actif, d’'une hémopathie active sans leucopénie, d’'une corticothérapie au
long cours a 1 mg/kg/j dans les 3 mois précédant I'hospitalisation),

e L’existence d'une hospitalisation récente, d’'une chirurgie récente ou d’'une
antibiothérapie récente (dans les 3 mois précédent [I'hospitalisation),
I'antécédent de colonisation par une bactérie multi résistante (BMR) et son type,
le mode de vie (domicile ou EHPAD)

e L’admission pour SDRA

e Les scores de gravités a I'admission : IGS Il et SOFA
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e La durée de ventilation invasive, le recours a I'ExtraCorporeal Membrane
Oxygenation (ECMO)

e Le recours a un traitement par corticoides, antibiotiques et antifongiques

e La colonisation par BMR pré existante a I'hospitalisation en réanimation et la
colonisation durant le séjour en réanimation.

e La survenue d’infections nosocomiales, bactériennes ou fongiques

e La durée du séjour en réanimation, la mortalité a J28 et en réanimation.

Objectifs de I’étude

Objectif principal

L’objectif principal était de décrire les caractéristiques associées a la présence d’AAC

anti-IFN-I chez les patients pris en charge en réanimation pour COVID-19.

Objectif secondaire

L’objectif secondaire était de décrire les caractéristiques associées a la présence
d’AAC neutralisant des taux élevés d’IFN-I (10 ng/mL) chez les patients pris en charge

en réanimation pour COVID-19.

Définitions
Afin de décrire les caractéristiques associées a la présence d’AAC anti-IFN-I chez les

patients pris en charge en réanimation pour COVID-19 nous avons séparé les sujets

en 3 groupes :

1. Un groupe sans AAC défini par I'absence d’activité anti-IFN-I

2. Deux groupes avec AAC neutralisant les IFN-I :
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a. Un groupe positif aux deux taux testés (100pg/mL et 10ng/mL)
correspondant au groupe « AAC toute activité neutralisante »
b. Un groupe positif au taux élevé (10ng/mL) correspondant au groupe

« forte activité neutralisante »

Analyses statistiques

Les variables continues ont été exprimées sous forme de médiane et d’intervalle
interquartile. Les variables catégorielles ont été exprimées sous forme de nombre et

de pourcentage.

La comparaison entre deux variables quantitatives a été effectuée au moyen du test
de Mann-Whitney. Les variables catégorielles ont été comparées par tests du Chi2 ou

de Fischer selon les valeurs des effectifs marginaux des tableaux de contingence.

Des analyses multivariées par régressions logistiques ont été réalisées en intégrant

les variables explicatives cliniquement pertinentes dans les différents modéles.

Tous les tests statistiques étaient bilatéraux, et les valeurs p < 0,05 étaient considérées
comme statistiquement significatives. Les analyses statistiques ont été réalisées en
utilisant le logiciels R version 4.1.2 (R foundation for statistical computing, Vienne,

Autriche).
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Résultats

A. Description de la population

Au total, 345 patients ont été inclus dans notre étude dont les caractéristiques sont

reportées dans le Tableau 1.

Notre cohorte est composée de 84 (24%) femmes avec un age médian de 62 ans.

L'IMC médian est de 30 kg/m?. La comorbidité la plus fréquente est le diabéte qui

concerne 111 (32%) de nos patients. Concernant les scores de gravité a 'admission,

I'IGS Il médian est a 39 et le SOFA médian est a 4.

Tableau 1. Caractéristiques a I’admission en réanimation

Effectif total
N =345

Femme 84 (24)
Age (ans) 62 [53 ; 70]
Poids a I'admission (kg) 88 [80 ; 104]
Taille (cm) 173 [168 ; 177]
IMC (kg/m?) 30 [26 ; 35]
Comorbidités :

- Tabac 82 (24)

- Alcool 35 (10)

- Diabéte 111 (32)
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- Insuffisance cardiaque 44 (13)

- Insuffisance respiratoire chronique 39 (11)
- BPCO 35(10)
- Maladie rénale chronique 30 (9)
- Epuration extra rénale 6 (2)

- Cirrhose 4 (1)

- Immunosuppression 33 (10)

Facteurs de risque de BMR :

- Hospitalisation dans les 3 derniers mois 39 (11)
- Chirurgie dans les 3 derniers mois 8(2)
- Antibiothérapie dans les 3 derniers mois 72 (21)
- Antécédent BMR 7(2)
- Institutionnalisation en EHPAD 1(0,3)

Gravité a ’admission :

- SDRA 219 (64)
- 1GS2 39 [29 ; 53]
- SOFA 4[2;8]

BPCO bronchopneumopathie chronique obstructive, BMR bactérie multirésistante, SDRA syndrome de détresse
respiratoire aigué. Les résultats des variables quantitatives sont exprimés en médiane et intervalle interquartile.
Les variables catégorielles sont exprimées par leur effectif et pourcentage de I'effectif total hors données
mangquantes.

Le Tableau 2 reprend les données d’évolution de la population au cours de
I'hospitalisation en réanimation. Deux cent vingt (64%) patients ont eu recours a une
ventilation invasive, pour une durée médiane de 9 jours, 48 patients (14%) ont eu
recours a une ECMO. Deux cent soixante-six (77%) patients ont bénéficié d'un
traitement par corticoides. Des antibiotiques ont été administrés chez 305 (88%)
patients avec une durée médiane de traitement de 8,5 jours. Un traitement

antifongique était administré chez 46 (13%) patients. Cent soixante-dix-huit (52%)
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patients ont présenté une infection nosocomiale durant le séjour, 176 (52%) patients
une infection bactérienne et 41 (12%) une infection fongique. Quatre-vingt-huit (26%)
patients ont été colonisés par une BMR au cours du séjour. La durée médiane de
séjour est de 13 jours. Au total, 91 patients sont décédés en réanimation, soit une

mortalité de 26%.

Tableau 2. Evolution de la population en réanimation

N =345

Support respiratoire :

- Recours a une ventilation invasive 220 (64)
- Durée de ventilation invasive (jours) 9.00[0; 22]
- ECMO 48 (14)

Traitement immunosuppresseur :
- Corticothérapie 266 (77)

- Autre immunosuppresseur 15 (4)

Traitement anti infectieux :

- Antibiothérapie 305 (88)
- Durée d’'antibiothérapie (jours) 8.5[5; 23]
- Antifongiques 46 (13)
Colonisation BMR réanimation 88 (26)
Infection nosocomiale en réanimation 178 (52)
- Infection bactérienne 176 (52)
- Infection fongique 41 (12)
- Durée de séjour en réanimation 13 [7; 25]
(jours)
Déceés en réanimation 91 (26)
Déces J28 79 (23)

ECMO extracorporeal membrane oxygenation, BMR bactérie multirésistante. Les résultats des variables
guantitatives sont exprimés en médiane et intervalle interquartile. Les variables catégorielles sont exprimées
par leur effectif et pourcentage de I'effectif total hors données manquantes.
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B. Comparaison selon la présence d’auto-anticorps anti-IFN-I

Nous présentons les caractéristiques de la population selon la présence
d’autoanticorps dans le Tableau 3 et le Tableau 4. La population a été divisée en deux
groupes que nous avons comparés : un groupe « négatif » défini par I'absence
d’activité neutralisante anti-interféron de type I, et un groupe « AAC toute activité
neutralisante » défini par la présence d’'une activité neutralisante pour au moins un
interféron de type | @ 100pg/mL ou 10ng/mL. Nous ne retrouvions pas de différence
significative entre les deux groupes pour 'ensemble des variables étudiées lors de

cette analyse.

Tableau 3. Comparaison des caractéristiques a ’admission en réanimation

selon la présence d’auto-anticorps

Autoanticorps
Négatif AAC toute p
N =310 activité
neutralisante
N= 35
Femme 79 (26) 5(14) 0,21
Age (ans) 62 [53; 70] 66 [55 ; 74] 0,17
Poids a I'admission (kg) 88 [79; 105] 87 [80; 98] 0,98
Taille (cm) 173 [168 ; 177] 174 [171;178] | 0,14
IMC (kg/m?) 30 [26 ; 35] 3026 ; 32] 0,54
Comorbidités :
- Tabac 77 (25) 5(14) 0,24
- Alcool 33 (11) 2 (6) 0,54
- Diabéte 101 (33) 10 (29) 0,77
- Insuffisance cardiaque 40 (13) 4 (11) 1
- Insuffisance respiratoire chronique 37 (13) 2 (6) 0,41
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- BPCO 33 (11) 2(6) 0,56

- Maladie rénale chronique 28 (9) 2 (6) 0,73
- Epuration extra rénale 6 (2) 0 (0) 0,88
- Cirrhose 4(1) 0 (0) 1

- Immunosuppression 31 (10) 2 (6) 0,61

Facteurs de risque de BMR :

- Hospitalisation dans les 3 derniers mois 39 (13) 0 (0) 0,05
- Chirurgie dans les 3 derniers mois 8 (3) 0 (0) 0,71
- Antibiothérapie dans les 3 derniers mois 69 (22) 3(9) 0,1

- Antécédent BMR 7(2) 0 (0) 0,79
- Institutionnalisation en EHPAD 1(0,3) 0 (0) 1

Gravité a ’admission :

- SDRA 193 (62) 26 (74) 0,22
- 1GS2 38,5[29 ; 53] 39,5 [32 ; 54] 0,65
- SOFA 412 ;8] 412 ;8] 0,53

BPCO bronchopneumopathie chronique obstructive, BMR bactérie multirésistante, SDRA syndrome de détresse
respiratoire aigué. Les résultats des variables quantitatives sont exprimés en médiane et intervalle interquartile.
Les variables catégorielles sont exprimées par leur effectif et pourcentage de I'effectif total hors données
mangquantes.

Tableau 4. Comparaison de I’évolution en réanimation selon la présence

d’auto-anticorps

Autoanticorps

Négatif AAC toute p
N =310 activité

neutralisante

N= 35
Support respiratoire :
- Recours a une ventilation invasive 202 (65) 25 (71)
- Durée de ventilation invasive (jours) | 9[0; 22] 1210 ; 30] 0,2
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-  ECMO 41 (13) 7 (20) 0,4
Traitement immunosuppresseur :

- Corticothérapie 234 (76) 32 (91) 0,06

- Autre immunosuppresseur 14 (5) 1(3) 1
Traitement anti infectieux :

- Antibiothérapie 273 (88) 32 (91) 0,76

- Durée d’antibiothérapie 81[4; 23] 12 [5; 39] 0,24

- Antifongiques 39 (13) 7 (20) 0,34
Colonisation BMR réanimation 76 (25) 12 (34) 0,29
Infection nosocomiale en réanimation 155 (50) 23 (66) 0,12

- Infection bactérienne 153 (50) 23 (66) 0,11

- Infection fongique 35(12) 6 (17) 0,51
Durée de séjour en réanimation (jours) 13 [7; 24] 17 [9; 27] 0,1
Déceés en réanimation 81 (26) 10 (29) 0,91
Déces J28 73 (23) 6 (17) 0,52

ECMO extracorporeal membrane oxygenation, BMR bactérie multirésistante. Les résultats des variables
guantitatives sont exprimés en médiane et intervalle interquartile. Les variables catégorielles sont exprimées par
leur effectif et pourcentage de I'effectif total hors données manquantes.

C. Comparaison selon la présence d’auto-anticorps neutralisant des taux

élevés d’IFN-I

Nous présentons les caractéristiques de la population selon la présence
d’autoanticorps neutralisant des taux élevés d’IFN-I dans les Tableau 5 et Tableau 6.
La population a été divisée en deux groupes pour les analyses : 1) un groupe « forte
activité neutralisante » défini par la présence d’autoanticorps neutralisant des
concentrations élevées d’'IFN-I (10ng/mL), 2) tous les patients chez qui aucun AAC

anti-IFN-I n’était retrouvé étaient classés dans un groupe « AAC négatifs ».
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Nous retrouvons une différence significative sur I'age (66 [63 ; 74] ans dans le groupe

« positif » vs. 63 [53 ; 72] ans dans le groupe « négatif » p = 0,03), 'admission pour

SDRA (16 patients (89%) dans le groupe « positif » vs. 130 patients (61%) dans le

groupe « négatif » p = 0,03), la durée de ventilation invasive (15,5 [10 ; 31] jours dans

le groupe « positif » vs. 8 jours [0;19,5] dans le groupe « négatif » p = 0,03), la

survenue d’une infection nosocomiale au cours de I'hospitalisation (15 patients (83%)

dans le groupe « positif » vs. 103 patients (48%) dans le groupe « négatif » p < 0,01)

et la durée de séjour en réanimation (24,5 [13,5 ; 34] jours dans le groupe « positif »

vs. 12 [7 ; 23] jours dans le groupe « négatif » p = 0,012).

Tableau 5. Comparaison des caractéristiques a ’'admission en réanimation

selon la présence d’auto-anticorps neutralisant des taux élevés d’IFN-I

Autoanticorps

Négatif AAC forte p
N= 215 activité
neutralisante
N=18
Femme 45 (21) 2 (11) 0,49
Age (ans) 63 [53; 72] 66 [63 ; 74] 0,03
Poids (kg) 90 [80 ; 106] 85[78; 91] 0,28
Taille (cm) 173 [169 ; 177] 174 [171; 180] 0,48
IMC (kg/m?) 30 [26 ; 35] 28 [26 ; 30] 0,16
Comorbidités :
- Tabac 48 (22) 3(17) 0,79
- Alcool 17 (8) 1 (6) 1
- Diabéte 68 (32) 3(17) 0,29
- Insuffisance cardiaque 29 (14) 3(17) 0,98
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- Insuffisance respiratoire chronique 25 (12) 1(6) 0,69

- BPCO 24 (11) 2 (11) 1

- Maladie rénale chronique 24 (11) 0 (0) 0,27

- Epuration extra rénale 3(1) 0 (0) 1

- Cirrhose 2(1) 0 (0) 1

- Immunosuppression 22 (10) 0 (0) 0,31
Facteurs de risque BMR :

- Hospitalisation dans les 3 derniers mois | 18 (8) 0 (0) 0,41

- Chirurgie dans les 3 derniers mois 6 (3) 0 (0) 1

- Antibiothérapie dans les 3 derniers mois | 47 (22) 2(11) 0,44

- Antécédent BMR 6 (3) 0 (0) 1

- Institutionnalisation en EHPAD 1(0,5) 0 (0) 1
Gravité a ’'admission :

- SDRA 130 (61) 16 (89) 0,03

- 1GS2 37 [29 ; 53] 39 [35 ; 46] 0,5

- SOFA 412; 8] 3[2;6] 0,43

BPCO bronchopneumopathie chronique obstructive, BMR bactérie multirésistante, SDRA syndrome de détresse
respiratoire aigué. Les résultats des variables quantitatives sont exprimés en médiane et intervalle interquartile.
Les variables catégorielles sont exprimées par leur effectif et pourcentage de I'effectif total hors données
mangquantes.
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Tableau 6. Comparaison de I’évolution en réanimation selon la présence

d’autoanticorps neutralisant des taux élevés d’IFN-I

Autoanticorps

Négatif AAC forte p
N=215 activité
neutralisante
N=18

Support respiratoire :

- Recours a une ventilation invasive 134 (62) 15 (83)

- Durée de ventilation invasive (jours) 8[0; 19,5] 15,5[10; 31] 0,03

-  ECMO 26 (12) 3(17) 0,85
Traitement immunosuppresseur :

- Corticothérapie 145 (67) 16 (89) 0,1

- Autre immunosuppresseur 9 (4) 0 (0) 0,84
Traitement anti infectieux :

- Antibiothérapie 199 (93) 18 (100) 0,48

- Durée d’antibiothérapie 81[5; 20,5] 15([7,5; 34,5] 0,05

- Antifongiques 23 (11) 5(28) 0,08
Colonisation BMR réanimation 56 (26) 7 (39) 0,37
Infection nosocomiale en réanimation 103 (48) 15 (83) < 0,01

- Infection bactérienne 102 (48) 15 (83) < 0,01

- Infection fongique 20 (10) 5(28) 0,05
Durée de séjour en réanimation (jours) 12 [7; 23] 24,5[13,5; 34] 0,012
Déceés en réanimation 44 (21) 7 (39) 0,13
Déces J28 43 (20) 4 (22) 1

ECMO extracorporeal membrane oxygenation, BMR bactérie multirésistante. Les résultats des variables
guantitatives sont exprimés en médiane et intervalle interquartile. Les variables catégorielles sont exprimées

par leur effectif et pourcentage de I'effectif total hors données manquantes.
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D. Analyses multivariées

Nous avons par la suite complété nos analyses en explorant par régression logistique
la relation entre la présence d’AAC neutralisant des taux élevés (10 ng/mL) d’IFN-I et
le risque de survenue d’infection nosocomiale en réanimation. Les variables
explicatives introduites dans ce modéle étaient la présence d’AAC neutralisant un taux
élevé d'IFN-I (10ng/mL), un traitement par corticothérapie durant I'hospitalisation, le
nombre de jours de ventilation invasive, I'age et le score SOFA a 'admission en

réanimation.

Le risque de survenue d’une infection nosocomiale en réanimation était
significativement associé a la présence d’AAC neutralisant des taux élevés (10 ng/mL)
d’IFN-I (OR [ICos%] : 14,4 [4,8 —43,22]) ; p = 0,015) et a la durée de ventilation invasive
(OR [ICg5%] par jour de ventilation invasive supplémentaire : 1,39 [1,32 — 1,46] ; p <

0,01). Les résultats sont présentés dans la Figure 7.

Le risque de survenue d’une infection bactérienne en réanimation était
significativement associé a la présence d’AAC neutralisant des taux élevés (10 ng/mL)
d’IFN-I (OR [ICes%] : 14,4 [1,56 —42,89]) ; p = 0,015) et la durée de ventilation invasive
(OR [ICg5%] par jour de ventilation invasive supplémentaire : 1,38 [1,32 — 1,46] ; p <

0,01). Les résultats sont présentés dans la Figure 8.

Enfin, le risque de survenue d’'une infection fongique en réanimation était
significativement associé a la présence d’AAC neutralisant des taux élevés (10 ng/mL)
d’IFN-I (OR [ICes%] : 5,33 [2,65 —10,72]) ; p = 0,017) et la durée de ventilation invasive
(OR [ICg5%] par jour de ventilation invasive supplémentaire : 1,04 [1,03 — 1,06] ; p <

0,01). Les résultats sont présentés dans la Figure 9.
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OR [ICo5%)] p
* d 14,4 [4,8 — 43,22] 0,015

AAC anti-IFN-l 10ng/mL

Age 0,95[0,93-0,97] 0,02
Corticoides — 3,14 1,7 - 5,8] 0,06
Durée de ventilation invasive . 1,39[1,32-1,46] <0,01
SOFA

0,95[0,88—-1,02] 0,51

PRSI NSRS IS | SSNUISIS NS

3 10 30
Odds Ratio

Figure 7 Analyse multivariée du risque de survenue d’une infection
nosocomiale en réanimation

OR [ICo5%)] p

A e R, —Y p 14,4 [1,56 — 42,89] 0,015
Age .' 0,95 10,93 - 0,97] 0,018

ot — 296[1,6-551] 0,08
Durée de vantilation invasive . - 1,38 [1,32 — 1,46] < 0,01

SOFA "‘" 0,951[0,88 — 1,02] 0,49

1 3 10 30
Odds Ratio

Figure 8 Analyse multivariée du risque de survenue d’une infection bactérienne
en réanimation
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OR [ICo5%] p
@ . 5,33[2,65-10,72] 0,017

AAC anti-IFN- 10ng/mL

Age qf 0,97 [0,95 - 1,00] 0,34
Corticoides E C ot i 6,01[1,16 — 17,6] 0,1
Durée de ventilation invasive E. 1,04 [1,03 - 1,06] < 0,01
SOFA I-EQ-| 1,03 0,96 — 1,10] 0,59
1: 3 10
Odds Ratio

Figure 9 Analyse multivariée du risque de survenue d’une infection fongique
en réanimation
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Discussion

A. Syntheése des résultats

Notre étude met en évidence que la présence d’AAC anti-IFN-I « toute activité
neutralisante » n’est pas associée a une différence significative concernant les

caracteéristiques des patients a 'admission et leur évolution en réanimation.

Elle semble montrer que, comparativement au groupe dans lequel aucun AAC anti-
IFN-I n’est détecté, les patients ayant une forte activité neutralisante d’AAC anti-IFN-I
(10 ng/mL) présentent un age plus éleveé, un tableau de SDRA a I'admission plus
fréquent, une durée de ventilation invasive plus longue, une durée de séjour en
réanimation plus longue et une plus grande fréquence de survenue d’infections

nosocomiales au cours du séjour en réanimation.

Par ailleurs, I'analyse multivariée semble mettre en évidence que le risque de survenue
d’une infection nosocomiale, bactérienne ou fongique, est indépendamment associé a
la présence d'une forte activité neutralisante d’AAC anti IFN-I et a la durée de

ventilation invasive.

B. Population

Notre population d’étude est composée de 76% d’hommes, avec un dge meédian de
62 ans. Les comorbidités les plus fréquemment retrouvées étaient d’ordre métabolique
avec notamment un IMC médian a 30 kg/m? et un antécédent de diabéte présent dans
32% des cas. Dix pourcents des patients présentaient un antécédent d’insuffisance

cardiaque.
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Concernant I'évolution en réanimation, 64% des patients nécessitaient le recours a
une ventilation invasive, une ECMO était mise en place dans 14% des cas. Une
corticothérapie était initiée chez 77% des patients, une antibiothérapie chez 88% des
patients et un traitement antifongique pour 13%. La survenue d’une infection
nosocomiale concernait 52% des patients, bactérienne pour 52% et fongique pour
12% des patients. La mortalité était de 26%. L'ensemble de ces caractéristiques sont
en cohérence avec les données concernant les sujets atteints de COVID graves

préecédemment publiées (8,9).

C. Intérét de la recherche d’AAC anti-IFN-I chez les patients atteints de

COVID-19 en réanimation

De nombreuses études se sont intéressées a I'existence d’autoanticorps anti interféron

de type | prédisposant a une forme sévére de COVID-19.

Notre étude met en évidence la présence d’AAC « toute activité neutralisante » chez
10% des patients, ce qui est cohérent avec I'étude princeps publiée par Bastard, et al.
en 2020 qui mettait en évidence la présence d’AAC anti-IFN-I chez 10% des patients
atteints de COVID sévére, contre 0% d‘AAC chez les patients ayant une infection peu
sévére ou asymptomatique et 0,3% des sujets contrdle sains (5). Cette prévalence de
10% chez les patients atteints de COVID sévére est par ailleurs confirmée sur des

études plus récentes et sur une méta analyse de Xi Wang, et al. (10,11).

Ces auto-anticorps sont plus fréquemment retrouvés chez les hommes et leur
prévalence augmente par ailleurs avec I'age, des données retrouvant jusqu’a 20% des

patients agés de plus de 80 ans atteints de COVID sévére porteurs d’AAC anti-IFN-I

32



(7). lls semblent par ailleurs étre présents chez les sujets porteurs préalablement a la

survenue de l'infection (5,12).

La présence de ces AAC anti-IFN-I neutralise I'activité interféron de type | in vitro et in
vivo, entrainant une diminution de l'immunité innée anti interféron (5,13). Cette
diminution de I'immunité innée serait associée a une diminution de la clairance virale

et une augmentation de la réponse inflammatoire (14—16).

Concernant les caractéristiques et I'évolution en réanimation associées a la présence
d’AAC ; une étude prospective multicentrique de Arrestier, et al. menée sur 925
patients admis en réanimation comparait les caractéristiques a l'admission et
I'évolution en réanimation entre un groupe de patient négatif pour tout type d’AAC et
un groupe positif pour toute activité neutralisante, cette étude ne mettait pas en

évidence de différence significative entre les deux groupes (17).

Une étude rétrospective monocentrique de Solanich, et al. menée sur 275 patients de
réanimation mettait en évidence un nombre significativement plus élevé d’hommes
porteurs d’AAC, une concentration en leucocytes significativement plus élevée a
'admission en réanimation et une association significative avec la survenue d’'une

insuffisance rénale durant I'hospitalisation associées a la présence d’AAC (18).

Enfin, une étude rétrospective multicentrique de Abers, et al. menée sur 218 patients
de réanimation mettait en évidence I'absence de différence concernant les
caractéristiques a l'admission, il existait une différence significative concernant le
recours a une ventilation invasive et la survenue d’une infection bactérienne durant

I'hospitalisation (14).

Concernant la mortalité ; une étude comparant 1261 patients non vaccinés décédés

d’'une infection au COVID-19 a 34159 sujets contréle en population générale dont les
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prélevements avaient été réalisés avant la pandémie met en évidence une prévalence
d’environ 1% de patients porteurs d’AAC chez les moins de 70 ans et 4% chez les plus
de 70 ans. Le risque relatif de déces appréhendé a I'aide d’'un modéle de régression
logistique est estimé a 188 chez les patients de moins de 70 ans porteurs
d’autoanticorps alpha 2 et omega et 7,2 chez les patients de plus de 70 ans porteur de
ces mémes autoanticorps. L’ensemble suggérant donc un facteur de risque majeur de
décés par COVID-19 (19). A linverse, les études réalisées spécifiquement sur les
patients déja hospitalisés en réanimation retrouvent des résultats plus nuancés
concernant la mortalité, la plupart ne mettant pas en évidence une association

significative entre la présence d’AAC et une surmortalité chez ces patients (14,17,18).

Concernant la physiopathologie d’'une association entre auto-anticorps et infections
nosocomiales bactériennes ; les interférons de type | possédent des propriétés
antibactériennes hétérogénes, meédiées par linteraction hote-pathogene. Par
exemple, les infections a K.pneumoniae sont a I'origine de I'activation de cellules NK,
qui sécrétent de I'lFN, activant en retour les macrophages et amplifiant la production
d’IL12 et la capacité bactéricide. Les infections a P.aeruginosa induisent également
une réponse IFN via la voie de signalisation cGAS-STING-IFN (20). La présence
d’AAC peut étre a l'origine d’une inhibition de ces mécanismes antibactériens. Par
ailleurs, certains mécanismes indirects pourraient étre associés a la survenue
d’'infections nosocomiales bactériennes, tels qu'une immunosuppression
postagressive plus marquée chez les porteurs d’AAC-anti-IFN-I ou une atteinte

endothéliale plus sévére. Ces hypothéses restent a démontrer.

L’ensemble de ces travaux suggére donc une association forte entre la présence
d’AAC anti-IFN-I et la survenue d’'un COVID sévére amenant a une hospitalisation en

réanimation. Néanmoins, les caractéristiques cliniques des patients et leur évolution
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en réanimation semblent peu influencées par la présence d’AAC. Notre étude se
démarque en mettant en évidence une possible association entre une forte activité
neutralisante (10ng/mL) et une évolution plus grave en réanimation marquée par une
durée de ventilation invasive plus longue, une durée de séjour plus longue et la
survenue plus fréquente d’infections nosocomiales bactérienne et fongiques. Ces
résultats sont a nuancer compte tenu du trés faible effectif de patients positifs a des
taux neutralisants élevés (18 patients). L'intérét d’'un dépistage systématique des
autoanticorps en l'absence actuelle de preuves robustes permettant de prédire
I'évolution des patients de réanimation semble donc nécessiter de faire I'objet d’études

complémentaires afin de préciser son éventuel positionnement en pratique clinique.

D. Points forts et limites de I’étude

a. Points forts

Notre étude présente certains points forts. Tout d’abord notre cohorte comporte 345
patients, ce qui représente a notre connaissance la plus large cohorte monocentrique

ayant étudié I'association entre AAC et phénotype des patients de réanimation.

by

Par ailleurs, notre étude est a notre connaissance la seule a s’étre intéressée
spécifiguement a ces phénotypes en fonction de la présence d’une forte activité

neutralisante d’AAC.

b. Limites

La premiére limite de notre étude concerne son caractére rétrospectif, a I'origine de

données manquantes présentées en Annexes. La seconde concerne son caractére
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monocentrique, 'ensemble de notre cohorte étant composée de patients hospitalisés
en réanimation au CHU de Lille, limitant I'extrapolabilité de nos résultats. Le faible
nombre de sujets porteur d’AAC, en particulier ceux neutralisant des taux élevés d’IFN-
I, constitue une autre limite majeur de notre travail, motivant la réalisation d’analyses
complémentaires sur de larges effectifs afin de confirmer nos résultats. Enfin, nos
explorations se sont limitées a une description purement épidémiologique de la
population étudiée, ne permettant pas a ce stade de clarifier les éventuels mécanismes
associés au surrisque apparent d’infection nosocomiale chez les sujets porteurs ’AAC

anti-IFN-I.

E. Perspectives

La recherche d’AAC anti-IFN-I semble actuellement étre un outil susceptible d’aider a
identifier les patients a risque de présenter une infection sévére au SARS-CoV-2. Un
dépistage plus systématique pourrait étre envisagé, afin d’initier des mesures de
prévention accrues chez les patients porteurs d’AAC, tels que la vaccination ou le

recours a des thérapeutiques précoces en cas d’infection avérée.

Concernant les patients hospitalisés, une des perspectives du dépistage d’AAC serait
de permettre de recourir a des thérapies de sauvetage. Les échanges plasmatiques
ont notamment été évalués dans cette indication, mais restent pour le moment non-
recommandés dans le traitement des formes graves de COVID associées a la

présence d’AAC (21).

Enfin, I'existence d’'une possible corrélation entre forte activité neutralisante d’AAC et
survenue d’infections nosocomiales bactériennes et fongiques pourrait faire I'objet

d’explorations supplémentaires, tant sur le plan épidémiologique que mécanistique.
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De telles études semblent a ce stade nécessaires en vue de déterminer |'existence
d’'un éventuel lien de causalité entre détection d’AAC neutralisant des taux élevés

d’'IFN-I et élévation du risque d’infections acquises en réanimation.

Conclusion

Nos résultats semblent montrer qu'une forte activité neutralisante d’AAC (10ng/mL)
serait associée a un profil de patients présentant une évolution plus sévére en
réanimation, marquée par un age plus éleve, un tableau de SDRA a 'admission plus
fréquent, une durée de ventilation invasive plus longue, une durée de séjour en
réanimation plus longue et une plus grande fréquence de survenue d’infections
nosocomiales au cours du séjour en réanimation. Ces résultats restent a nuancer
compte tenu du faible effectif de patients positifs a ces taux neutralisants élevés et
nécessitent de faire 'objet d’études complémentaires. Ainsi, en I'absence actuelle de
preuve robuste sur I'évolution de ces patients et sur les éventuelles implications
thérapeutiques, le dépistage systématique des AAC semble nécessiter de faire I'objet
d’études complémentaires afin de préciser son éventuel positionnement en pratique

clinique.
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Annexe 1 : Données cliniques manquantes

Effectif total
N = 345
Femme 0
Age (ans) 0
Poids a I'admission (kg) 12
Taille (cm) 22
IMC (kg/m?) 13
Comorbidités :
- Tabac 0
- Alcool 0
- Diabéte 0
- Insuffisance cardiaque 0
- Insuffisance respiratoire chronique 0
- BPCO 0
- Maladie rénale chronique 0
- Epuration extra rénale 0
- Cirrhose 0
- Immunosuppression 0
Facteurs de risque de BMR :
- Hospitalisation dans les 3 derniers mois 0
- Chirurgie dans les 3 derniers mois 0
- Antibiothérapie dans les 3 derniers mois 0
- Antécédent BMR 0
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- Institutionnalisation en EHPAD

Gravité a ’admission :

- SDRA 0
- 1GSs2 7
- SOFA 89
Support respiratoire :
- Recours a une ventilation invasive 0
- Durée de ventilation invasive (jours) 0
-  ECMO 0
Traitement immunosuppresseur :
- Corticothérapie 0
- Autre immunosuppresseur 1
Traitement anti infectieux :
- Antibiothérapie 0
- Durée d’'antibiothérapie (jours) 5
- Antifongiques 3
Colonisation BMR réanimation 3
Infection nosocomiale en réanimation 4
- Infection bactérienne 6
- Infection fongique 12
- Durée de séjour en réanimation (jours) 2
Déceés en réanimation 0
Déces J28 0
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associées a la présence d’une forte activité neutralisante d’AAC anti-IFN-I.

Matériel et méthode : Etude de cohorte monocentrique rétrospective réalisée dans le Pole de Médecine Intensive Réanimation du CHU de
Lille, ayant analysé 345 patients inclus sur la période de mars 2020 a mars 2022. Les patients inclus étaient admis pour COVID-19 confirmé
par PCR et ont bénéficié d’'un dosage des AAC durant I'hospitalisation. Nous avons étudié les caractéristiques et I'évolution des patients selon
la présence d’AAC « toute activité neutralisante » ou « forte activité neutralisante » en comparaison aux patients sans AAC.

Résultats : nous avons séparé notre population en 3 groupes (négatif sans AAC, AAC toute activité neutralisante et AAC forte activité
neutralisantes). Nous ne retrouvions pas de différence significative en comparant les patients négatifs aux patients porteurs d’AAC toute activité
neutralisante. Une différence significative était mise en évidence chez les patients porteurs d’AAC forte activité neutralisante (10ng/mL) en
comparaison aux patients négatifs sur I'age (66 [63 ; 74] ans dans le groupe « positif » vs. 63 [53 ; 72] ans dans le groupe « négatif » p = 0,03),
I'admission pour SDRA (16 patients (89%) dans le groupe « positif » vs. 130 patients (61%) dans le groupe « négatif » p = 0,03), la durée de
ventilation invasive (15,5 [10 ; 31] jours dans le groupe « positif » vs. 8 jours [0 ;19,5] dans le groupe « négatif » p = 0,03), la survenue d’'une
infection nosocomiale au cours de I'hospitalisation (15 patients (83%) dans le groupe « positif » vs. 103 patients (48%) dans le groupe « négatif »
p < 0,01) et la durée de séjour en réanimation (24,5 [13,5 ; 34] jours dans le groupe « positif » vs. 12 [7 ; 23] jours dans le groupe « négatif » p
= 0,012). Par ailleurs, la réalisation d’analyse multivariée mettait en évidence un risque de survenue d’une infection nosocomiale, bactérienne
ou fongique, indépendamment associé a la présence d’une forte activité neutralisante d’AAC anti IFN-I et a la durée de ventilation invasive.

Conclusion : une forte activité neutralisante d’AAC-anti-IFN-I semble associée a un profil de patients plus agés, plus fréquemment hospitalisés
pour SDRA, présentant une durée de ventilation invasive et une durée de séjour plus longue et une survenue plus fréquente d’infections
nosocomiales bactériennes et fongiques.
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