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Liens d’intérêt

❖Pfizer 

❖MSD

❖Novartis

❖Eumédica

❖Gilead

❖Correvio



COVID-19 grave : une maladie inflammatoire ? 

Siddiqui HK et al. J Heart Lung Transplant. 2020

J7-J10 ?

Jamillou Y et al. Autoimmunity Reviews. 2020



Ong EZ et al. Cell Host and Microbe. 2020

Tay MZ et al. Nature Reviews Immunology. 2020



Défaut interféron type 1/augmentation (excès ?) IL pro-inflammatoires

Hadjadj J et al. Science. 2020



Les trois raisons du « déficit » des IFN de type 1 :
• une inhibition par le virus (Banerjee AK et al. Cell. 2020)

• un déficit génétique (Zhang Q et al. Science. 2020)

• une présence d’auto-Ac (Bastard P et al. Science. 2020)



Lien inflammation/thrombose : le complément (C5a)

Carveli J et al. Nature. 2020  



Lien inflammation/thrombose : le complément

van der Poll T et al. Nature Reviews Immunol. 2017

Chauhan AJ et al. JTH. 2020



« L’orage cytokinique » est il vraiment le problème?

Sinha P et al. JAMA Internal Med. 2020

Kox M et al. JAMA. 2020 Remy KE et al. Lancet. 2020



Sachant que les patients sont « immunodéprimés »
Elispot IFN γ Elispot TNFα

Restauration IFN γ avec IL7

Remy KE et al. JCI. 2020



Inhibiteurs Bruton Tyrosine Kinase (acalabrutinib)
Anticorps anti C5a 
Anticorps anti C5

Risk JG. Drugs 2020



L’immunomodulation polyvalente tout terrain : les corticoïdes

Recovery. NEJM. 2020



React working group. JAMA. 2020



A mettre en perspective avec « l’ARDS » : 
quelle est la bonne dose chez les malades les plus sévères ?

Villar J et al. Lancet Respir Med. 2020

Dexa 20mg 5 jours puis 10 mg 5 jours

Copin MC et al. ICM. 2020



Immunomodulation ciblée. Toci « précoce » : aucun bénéfice

Inclusion 
• Clinique, au moins 2 parmi : fièvre dans les 72h, 

infiltrats pulmonaires, O2 pour Sat>92%
• Biologique, au moins 1 parmi : CRP>50 mg/L, 

ferritine > 500 ng/mL, D-dimères > 1000 ng/mL, 
LDH >250 UI/L

• Exclusion si O2 > 10 L/min

En médiane 
• CRP : 110 mg/L
• Ferritine 708ng/mL
• D-dimères 884 ng/mL
• LDH 340 UI/L
• IL 6 : 24,4 pg/mL

NB: pas de corticoïdes ! Effet « pur »

Stone JH et al. NEJM. 2020



Corrimuno : COVID-19 « modérée à sévère »

Patients > 3L d’O2
≥ stade 5 échelle OMS

Mais pas en réa 
Donc ce n’est pas sévère !

Antico > 90%
Cortico 33% toci vs 61% SOC

Hermine O et al. JAMA Int Med. 2020



Toci chez les malades sévères

200<PaO2/FiO2<300 mmHg
Optiflow et CPAP Venturi possible

Aggravation clinique J14 :
• Réa
• DC
• PaO2/FiO2<150 mmHg

Salvarani C et al. JAMA Int Med. 2020



Immunomodulation ciblée plus large : qu’en attendre ?

• Multiples essais JAK-inhibiteurs
• Essai phase 2 Ac anti C5a peu concluant mais sûreté validée. Force en cours en France
• A revisiter avec les cortico ?? ++
• Quid de l’IL 7 ?



Sakoulas G, IDWeek 2020, Abs. 71

80

• Essai randomisé en ouvert, SOC vs SOC + Ig polyvalente

• O2 ≥ 4 l/min pour SpO2 ≥ 90 %, exclusion si intubé

• Ig IV polyvalentes : 0,5 g/kg/j x 3 jours, avec 40 mg de 
méthylprednisolone 30 minutes avant chaque injection

Ig polyvalentes ? Un bénéfice possible pour les malades les 
plus graves
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Conclusion : « One Size Does Not Fit All »

• Pour l’instant seuls les corticoïdes ont prouvé leur efficacité

• Sur le versant inflammatoire/ARDS
• Dose ? Timing idéal ?

• Que faire si échec/rebond ?

• Les thérapeutiques ciblées généralisées sont un échec

• A personnaliser ? De manière séquentielle ? Cibler vaisseau/thrombose ?

• Quid de l’impact sur la réplication virale ? 

• Place de la stimulation immunitaire ? Interférons ? Précocement ? IL7 ? 


