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Introduction :
En décembre 2019, une épidémie virale causée par un nouveau coronavirus SRAS-CoV-2 a

été identifiée a Wuhan, en Chine. En quelques mois cette maladie ainsi nommée COViD-19 s'est
propagée dans le monde entier, provoquant une urgence sanitaire mondiale (Robba et al., 2020). Le
SRAS-CoV-2 appartient au genre Beta-coronavirus, qui comprend également le SRAS-CoV et le
MERS-CoV apparues en 2002 et 2012 respectivement. Le SRAS-CoV-2 partage 79% d'identité de
séquence avec le SRAS-CoV et 50% avec le MERS-CoV/(Hu et al.,2021). C'est est un virus a ARN
monocaténaire positivement polarisé de 29,9 kb. Les deux tiers du génome codent pour un vaste
géne réplicase traduit en deux polyprotéines, clivées en seize protéines non structurales. Le tiers
restant code pour les protéines de structures : la protéine Spike (S), I'Hémagglutinine-Esterase (HE)
les protéines de membrane (M) et d'enveloppe (E) ainsi que la protéine de capside (N) (Bonny
et al., 2020) .Le SRAS-CoV-2 se lie a I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). L'ACE2
n'est pas seulement distribué dans les cellules épithéliales alvéolaires et les muqueuses naso-
pharyngées et buccales, mais également dans les cellules musculaires lisses endothéliales
et vasculaires, le cerveau, l'intestin et le foie (Robba et al., 2020). Des taux sanguins éleves de
cytokines et de chimiokines ont été détectés chez les patients atteints de COVID-19 : IL1-B, ILIRA
IL7, IL8, IL9, IL10 GCSF, GMCSF, IFN-y, IP10, MCP1, TNFa... Cette tempéte de cytokines
déclenche une violente réponse immunitaire qui semble étre la cause du syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) qui s'ensuit mais aussi de la défaillance de plusieurs organes et enfin de la

mort dans les cas graves d'infection par le SRAS-CoV-2 (Nile et al., 2020).

1. Au ceeur de I'orage cytokinique :

Comme tout virus, SRAS-CoV-2 stimule notre systeme immunitaire dont le réle principal est
de protéger notre organisme contre les agents infectieux. Une réponse immunitaire adéquate aboutit a
I'élimination du pathogéne, au contraire un déréglement au sein de ce systéme peut induire une
réponse exagerée et l'orage cytokinique en est un exemple (Li et al., 2020). Les cytokines sont I'un
des constituants clés de la reponse inflammatoire, elles sont sécrétées par les cellules de I'immunité
innée (monocytes, cellules dendritiques, cellules Natural Killer...) comme par celles de I'immunité
adaptative (lymphocytes T et B) (Ragab et al., 2020). L'infection par SRAS-CoV-2 déclenche un
premier signal d'alarme reconnu par les différents types de PRRs (Pattern Recognition Receptors)
exprimés par les cellules de I'immunité innée. Parmi ces PRRs : les TLRs 3, 7, 8, RIG-1, MDA-5
détectant I'ARN viral et les TLR-2, TLR-4 qui reconnaissent les protéines de surface virale. Cette

reconnaissance aboutit a l'activation de facteurs de transcription (AP-1, IRF-1, IRF7, NF-KB)




(Bonny et al., 2020).Qui induisent 1’expression de génes codants des cytokines pro-inflammatoires
(TNF-a IL-1, IL-6), des chimiokines et des molécules d'adhésion qui a leur tour recrutent d'autres
cellules immunitaires aux sites de I’infection (Ragab et al., 2020). Un autre type de PRRs joue un
role essentiel dans la reconnaissance du virus, il sagit des NLRs (NLRP1, NLRP3, NLRP7
et NLRC4) présents au niveau du cytosol. Une fois liés aux DAMPs ils stimulent la formation de
complexes multiprotéiques cytoplasmiques appelés les inflammasomes. Ces derniers convertissent
les procaspase-1 en caspase-1 actives. Les caspase-1 convertissent pro IL-1f en IL-1B
(Soy et al., 2020).

La particularité du virus SRAS-CoV-2 réside en son récepteur qui n'est autre que I'ACE 2
impliqué dans le systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) (Bonny et al., 2020). Le SRAA
joue un réle crucial dans la régulation des infections, la pression artérielle, le tonus vasculaire

et ’hémodynamique rénale (Damy et al., 2007).

C'est une cascade de réactions enzymatiques par laquelle I'angiotensinogene est clivé en
angiotensine 1 par I'enzyme rénine, I'Ang 1 est ensuite converti en Ang 2 a l'aide de I'ACE. En temps
normal I'Ang 2 est & son tour converti en angiotensine (1-7) par I'ACE2 (Aksoy et al., 2020). L'ACE2
étant occupé par SRAS-CoV-2 il ne pourra plus convertir I'Ang 2 en Ang (1-7) résultant en une
augmentation du taux d'’Ang 2 et une baisse d'’Ang (1-7). L'Ang 2 se lie alors au récepteur de type 1
de I'Ang 2 (AT1R) qui active le facteur de transcription (NF-xB) via phosphorylation de la sous unité
p65 stimulant ainsi la sécrétion d'IL-6, de TNF-a, d'TL-1B et d'IL-10. L’Ang 2 a aussi un role
important dans la régulation de la voie (MAPK) (ERK1/2, JNK, p38MAPK) aboutissant a la
sécrétion d'autres cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-10, IL-12 and TNFa).L'absence d'Ang (1-
7) quant a elle accentue le phénomeéne inflammatoire. L'Ang (1-7) en se liant a son récepteur MasR
réduit I'expression de la p38 MAPK, NF-KB, ICAM-1, VCAM-1 et MCP1.L'Ang 1-7 régule
également l'activité de la voie ERK 1/2 qui stimule la différentiation des lymphocytes T auxiliaires
en lymphocytes Th2 via la production d'IL-10, Th2 atténuent la réponse inflammatoire par la
production  de  cytokines  anti-inflammatoires  (IL-4, IL-5, IL-9 and IL-13)
(Mahmudpour et al., 2020).

Un autre composant joue important dans l'accelération du processus inflammatoire, il s'agit
du des-Arg9-bradykinin (DABK). L'ACE2 est connu pour ses propriétés a cliver DABK. En absence
d’ACE2 DABK se lie a son récepteur BKB1R, stimulant ainsi la production de plusieurs cytokines
pro-inflammatoires (IL1, TNFa...) (Meini et al., 2020). D'autres études établies sur des patients
atteints de formes séveres de CoviD-19 ont démontre la présence de taux élevés de TGF-f. TGF-p




induit la differenciation des lymphocytes T auxiliaires en Th 17. Th 17 sécretent IL-17, GM-CSF
IL-21 et IL-22. Des taux élevés de C5 ont aussi été retrouvés chez ces patients. C5 est I'une des
fractions les plus importantes du systeme du complément, elle est impliquée dans la sécrétion de
plusieurs cytokines pro-inflammatoires (Muhmoudpour et al., 2020).

Cette hyper activation du systeme immunitaire et la sécrétion exagérée de cytokines est
connue sous le nom d'orage cytokinique. L'orage cytokinique est accompagné d'altérations au niveau
des poumons conduisant au syndrome du SDRA et a une défaillance des restes d'organes. SDRA
implique des lésions inflammatoires de la membrane alvéolaire-capillaire, avec pour conséquence
une perméabilité pulmonaire et une exsudation élevée de fluide riche en protéines dans les espaces
aériens, induisant une insuffisance respiratoire. SDRA est la principale cause de déces
(Castelli et al., 2020).
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Figure 1:Déséquilibre de la réponse inflammatoire apreés I’infection par SRAS-CoV-2.




2. Consequences de I'orage cytokinique sur I'ensemble des organes :
2.1. Les poumons

De nombreuses études ont essayé d'établir la relation entre le taux de cytokines
et I'aggravation de l'infection par SRAS-CoV-2. Le poumon étant I'organe le plus touché, ils ont
calculé CT severity index et PaO2/FiO2 pour évaluer le degré de lésions pulmonaires. Les résultats
ont montré que les patients atteints de formes graves de CoViD-19 ont un CT severity plus élevé
et un PaO2/FiO2 plus faible, ces derniers développent souvent des pneumonies séveres. Ils ont aussi
remarqué chez ces patients des taux plus éleves d'IL-2R, IL-6, et de TNF-a comparés a ceux n'ayant
pas développé de pneumonie (Chen et al., 2020). Une autre étude établie chez 41 patients atteints de
CoViD-19 dans la région de Wuhan enregistre une augmentation en IL-1pB, G-CSF, IFN-y, MCP-1

MIP-1a et en TNF-a chez les patients admis en unité de soin intensive (Gallelli et al., 2020).

La sécrétion incontrdlée de cytokines connue sous le nom d'orage cytokinique semble étre la
cause majeure des lésions pulmonaires induites par SARS-CoV-2 (Huang et al., 2020). Cet orage
cytokinique est caractérisée par une accumulation intra-alvéolaire de fibrine qui stimule la
production a la fois de facteurs de croissance pro-fibrotiques et de transcrits de cytokines pro-
fibrotiques avec une diminution du surfactant pulmonaire conduisant a un collapsus. En
combinaison, un espace intra-alvéolaire a haute teneur en fibrine et faible en surfactant fournit un
environnement idéal pour l'adhérence et la croissance des fibroblastes et au dép6t de collagene, le
tout conduit a une fibrose pulmonaire. De plus, les produits de dégradation de la fibrine augmentent
la perméabilité vasculaire, stimulent la migration et la prolifération des cellules inflammatoires
et favorisent le recrutement des neutrophiles vers les poumons. L’augmentation de la libération de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, 1L-21, TNF-p et MCP-1...) est aussi associée a
une hyper coagulation et a une coagulation intravasculaire disséminée, pouvant induire une altération

des conditions cliniques (Gallelli et al., 2020).

2.2. Le cceur

Une élévation du taux de cytokines est généralement suivie d'une insuffisance cardiaque (IC)
(Unudurthi et al., 2020). Une étude rétrospective établie sur 799 patients atteints de formes
modérées a graves de CoViD-19 dont 131 sont morts, montre que l'incidence de I'lC chez ces
patients était de 49% (Peng et al., 2021).

Ces complications cardiaques peuvent survenir chez des patients ayant des antécédents

cardiovasculaires comme chez des patients récemment infectés par CoViD-19 et sans antécédents




(Mustafa et al., 2020). L'ACE2 exprimé au niveau du cceur exerce des effets anti-inflammatoires
anti-fibrotiques antioxydants et vasodilatateurs. La fixation de SRAS-CoV-2 a I'ACE2 diminue la
sécrétion d'Ang (1-7), affaiblissant la protection cardiaque assurée par I'axe des recepteurs ACE2 /
Ang 1-7 / Mas. L'augmentation du niveau d'Ang 2 favorise la phosphorylation de I'ADAM-17.
ADAM-17 augmente la libération de TNF-a aggravant l'inflammation systémique. L'Ang 2 régule
également a la hausse I'expression de puissants chimio-attractants neutrophiles, y compris I'lL-6 qui
stimule directement l'activation et la prolifération des lymphocytes, entrainant une inflammation
persistante et une tempéte de cytokines. L'expression des molécules d'adhésion induites par les
cytokines pro-inflammatoires par exemple 1’IL-1p dans les cellules endothéliales cardiaques régule
I'adhésion et la migration des cellules immunitaire s'accentuant ainsi I'inflammation tandis que les
cellules endothéliales dysfonctionnelles déclenchent un stress oxydatif. Sous stress oxydatif, les
cellules endothéliales cardiaques inhibent la fibrinolyse en stimulant la production de I'inhibiteur de
I'activateur du plasminogéne-1 (PAI-1). L'existence persistante de thrombus microvasculaires dus a

I'inhibition de la fibrinolyse accélere la progression de I'lC (Peng et al., 2021).

2.3. Les reins

Une étude établie par des cliniciens des instituts Feinstein pour la recherche médicale révéle
que plus d’un tiers des patients atteints de Covid-19 ont par la suite développé une lésion rénale
aigué (LRA) (Manus et al., 2020).

Dans le cas de CoViD-19 l'orage cytokinique induisant une LRA, les cytokines coopérent
avec les cellules rénales résidentes et favorisent le dysfonctionnement tubulaire et endothélial
(Ahmadian et al., 2020). TNF-a par exemple, en se liant aux récepteurs des cellules tubulaires induit
leur apoptose (Gabarre et al., 2021).L'IL-6 quant a lui stimule les cellules endothéliales rénales a
sécréeter des chimiokines, des cytokines et induit une perméabilité vasculaire rénale. Les cytokines
pro-inflammatoires peuvent également induire une fuite capillaire et une thrombose, ce qui entraine
une coagulation intravasculaire disséminée. En activant les macrophages, les cytokines peuvent aussi
causer une éerythrophagocytose et une anémie conduisant a une défaillance multiviscérale dans le
rein. L'hémophagocytose survient a la suite de cette tempéte de cytokines et induit des troubles
rénaux (Ahmadian et al., 2020).

2.4. Le foie

Chez les patients atteints de CoViD-19 une pneumonie est souvent suivie de lésions au

niveau du foie. Cette association semble étre liée a une réponse inflammatoire aigué et a l'orage




cytokinique (Cichoz-lach et Michalak, 2021).Des taux élevés de CRP, D dimer, ferritin et d'll 6 sont
retrouvés chez ces patients. L'll-6 est la clé de production de la CRP (Marjot et al., 2021) .Ces
Iésions hépatiques peuvent étre dues a l'orage cytokinique mais aussi a I'effet direct du virus sur les
hépatocytes ou I'épithélium biliaire via l'expression d'ACE2. Une augmentation des enzymes
hépatiques (AST et ALAT) se produit dans le cadre de Iésions hépatocytaires (fonction hépatique
anormale). Selon les études initiales, plus d'un tiers des patients présentant un taux élevé d'AST

et d'/ALAT sont associés a un séjour hospitalier plus long (Sharma et al., 2020).

2.5. Le cerveau

Les patients atteints de CoViD-19 ont manifesté des symptdmes d'infection intracranienne
tels que : maux de téte, perte de conscience, crises d'épilepsie...(Mishra et benerjea, 2020). Dans
d'autres rares cas de CoViD-19 des scintigraphies cérébrales (IRM et TDM) ont également montré
une pathologie cérébrale aigué et des lésions cérébrales associées a une hémorragie

potentiellement liées a I'inflammation (Isacson, 2020).

Selon de nombreuses études, ces troubles neurologiques sont positivement corrélés a une
hyper-sécrétion cytokinique. Au niveau du cerveau, l'inflammation périphérique peut entrainer une
activation endothéliale et une perturbation de la barriere hémato-encéphalique (BHE), entrainant une
activation de la microglie et des astrocytes. Cela induit un processus neuro-inflammatoire qui
favorise la production de cytokines dans le SNC, le stress oxydatif et le flux de cellules immunitaires
contribuent davantage a la perturbation de la barriere hémato-encéphalique. Les marqueurs de
perturbations gliales chez les patients atteints de COVID-19 ont révélé des anomalies légéres avec
une inflammation prononcée due a une activation diffuse des astrocytes et des microglies et a une
infiltration de lymphocytes similaires a celles des patients atteints de septicémie. Les modeles
précliniques ont démontré que les lobes frontaux sont les plus sensibles a lI'inflammation induites par
les cytokines via le NF-k expliquant potentiellement le dysfonctionnement frontal prédominant
(Pensato et al., 2021).
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Figure 2:Effets de I’orage cytokinique sur les organes.

3. Cibler ’orage cytokinique :
3.1.  Les inhibiteurs de I’Il-1

L'IL-1 joue un rdle tres important dans le recrutement des cellules immunitaires et la
production d'autres cytokines pro-inflammatoires (Kim et al., 2021).Le blocage de I'lL-1 limiterait la
production des facteurs inflammatoires tels que TNFa 1'IL-6 et le G-CSF, il peut donc s'avérer étre
un outil puissant dans le traitement des malades atteints de CoViD-19
(Hirawat et al., 2021). Anakinra est une forme modifiée de I'inhibiteur d'IL-1 humain
(Kim et al., 2021).Une étude faite auparavant associe I'anakinra avec une amélioration significative
de la survie chez les patients atteints de sepsis sévere (Jamilloux et al., 2020). Une autre étude de
cohorte prospective sur des patients atteints de COVID-19 sévére a démontré que I'anakinra réduisait
le besoin de ventilation mécanique et la mortalité sans effets secondaires graves
(Kim et al., 2021). Canakinumab un anticorps monoclonal se liant sélectivement au récepteur de

I’IL-1P humain a aussi prouvé son efficacité (Hirawat et al., 2021).




3.2. Les inhibiteurs de I’I1-6

Une hyper-sécrétion d'IL-6 entraine une fuite vasculaire, une hypoxie tissulaire, une
hypotension et un dysfonctionnement myocardique conduisant a la défaillance de plusieurs organes
et & une coagulation intravasculaire (Kim et al., 2021). Les niveaux d'lL-6 sont positivement
corrélés a la gravité du SDRA (Jamillous et al., 2020). Des études ont aussi montré que lors d'une
tempéte de cytokines, la durée de sécrétion d'IL-6 est plus longue que celle des autres cytokines, ce
qui suggeére que l'inhibition de I'L-6 ou de son récepteur IL-6R pourrait étre une stratégie
thérapeutique viable lors d'une infection par le SRAS-CoV-2. Tocilizumab est un anticorps
monoclonal qui inhibe I'IL-6R en bloquant la liaison de I'IL-6 a son récepteur et en inhibant sa
signalisation. Il a également été observé que le tocilizumab diminue la production excessive d'autres
cytokines IFN-y, IL-10 et IL-2.

Des études chinoises rétrospectives confirment les effets positifs du tocilizumab dans les cas
graves ou critiques de COVID-19 (Kim et al., 2021).

3.3. Les inhibiteurs du TNF-a.

La fixation de TNF-a a son récepteur conduit a l'activation du NF-xB qui se transloque
ensuite dans le noyau et regule a la hausse la transcription de divers genes. Une sécrétion élevée de
TNF-a déclenche une tempéte de cytokines qui conduit a la mort cellulaire alors que des niveaux
optimaux de TNF-a sont nécessaires pour la réparation des tissus en cas de blessure aigué (Hirawat
et al., 2021). Il a été montré que les lésions pulmonaires aigués médiées par le TNF-a étaient réduites
en utilisant un aptamére ciblant le TNF-a. Cette découverte fournit une approche thérapeutique
possible pour traiter la tempéte de cytokines aprés l'infection par SRAS-CoV-2 accompagnée d'une

Iésion pulmonaire (Jamilloux et al., 2020).

3.4, Les inhibiteurs de I"'INF

Le sifalimumab est un anticorps monoclonal humain et inhibiteur des récepteurs d'IFN-a. Des
essais cliniques pour l'utilisation de sifalimumab dans la lutte contre les maladies auto-immunes sont
actuellement en cours (Jamilloux et al., 2020). Un autre anticorps dirigé contre I'lFN-Y s'est avéré
efficace il s'agit de I'emapalumab il a été cliniguement approuvé pour le traitement des patients
pédiatriques et adultes atteints de HLH primaire présentant une maladie réfractaire, récidivante ou

évolutive ou une intolérance au traitement conventionnel (Hirawat et al., 2021).




Conclusion

L'hyper-inflammation causée par SRAS-CoV-2 et résultant en une tempéte cytokinique
semble étre la cause majeure des formes graves de CoViD-19. Les personnes qui en sont atteintes

développent souvent un SDRA et une défaillance des autres organes : foie, cceur, cerveau...

Des inhibiteurs de cytokines notamment 1'anakinra, tocilizumab... ont été utilisés pour cibler
I'orage cytokinique et ont montré des résultats prometteurs. Cependant I'idéal serait de penser a un
traitement qui viserait a renforcer la réponse antiviral, atténuer la réponse inflammatoire et a

maintenir un juste équilibre entre le taux de cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires.
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Résumé :

L'infection par le nouveau coronavirus SRAS-CoV-2 provoque de sérieux problemes
au sein de l'organisme. Cela semble étre due a une sécrétion exagérée de cytokines pro-
inflammatoires, c'est ce que I'on appelle "lI'orage cytokinique". SRAS-CoV-2 en se liant & son
récepteur ACE2 provoque un déséquilibre au sein du systtme SRAA induisant une
accumulation en Ang 2 et une baisse en Ang (1-7).

L'orage cytokinique est la cause majeure du syndrome de détresse respiratoire dont souffrent
les patients atteints de formes grave de CoViD-19 ainsi que de la défaillance de plusieurs
organes.

Pour cibler cet orage cytokinique, des inhibiteurs de cytokinique ont été utilisés.

Les mots clés :

* SRAS-CoV-2 * CoViD-19 * Infection * System immunitaire *Angiotensine *SDRA

Abstract:

Infection induced by the new corona virus SARS-CoV-2 causes serious problems
within the organism. This appears to be due to an exaggerated secretion of pro-inflammatory
cytokines, its known by "the cytokine storm”. SARS-CoV-2 by binding to its receptorACE2
induces an imbalance in the system RAAS inducing an accumulation in Ang 2 and a decrease
in Ang (1-7).

The cytokine storm is the major cause of respiratory distress syndrome from which suffers
patients with severe forms of CoViD-19 as well as multi organ failure. To target this cytokine

storm, cytokine inhibitors have been used.
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* ARDS.



