Etude de la répartition des sous-populations
myéloides circulantes pour dépister précocement les
formes graves de COVID-19

Dr Nicolas Chapuis
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HEALTHY IMMUNE RESPONSE

- Infected cells rapidly cleared

- Virus inactivated by
neutralizing antibodies

- Minimal Inflammation and

Cytokine Storm (IL-
6, IFNg, IL-10, IL-2,
TNF, G-CSF)
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DYSFONCTIONAL IMMUNE RESPONSE and eliminates
cell _
- Excessive infiltration of monocytes, macrophages and T Cells infected cells

- cytOkine Storm CD4+ T cell mediates efficient
- Widespread Inflammation and multi-organ damages immune response




Forme séveres : patients agés avec comorbidités (diabete, obésité) mais pas
uniquement

Parametres biologiques corrélés avec la sévérité de la maladie
- CRP, ferritine, D-Dimeres,
- Cytokines Inflammatoires : IL-6, IL-7, TNF,
- LBA enrichis en CCL2 et CCL7 (attraction des monocytes)
- Lymphopénie (T CD8+)

Réponse immunosuppressive dans les formes séveres ?

- Etude des cellules myéloides circulantes chez patients COVID-19



Homme 75 ans,

diabete, HTA

J12 début des symptomes
(fievre, toux, dyspnée)

J4 hospitalisation en USI

Hb 8,8 g/dL
Plg 737 G/L
GB 19,8 G/L
PNN 16,5 G/L
Mo 1,33 G/L
Ly 0,34 G/L
IG 7,5%

HFLC 3,2%

Fibrinogéne : 8 g/L
D-diméres: 2514 ng/mL
CRP : 156 mg/L

IL-6: 116pg/mL (N<7.5)
Ferritine : 5322 pg/mL

XN-9000 (Sysmex) DM96 (Sysmex)
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Rapid screening of COVID-19 patients using white blood cell
scattergrams, a study on 381 patients Qsman J et a/ BJH, 2020

Etude multicentrique GFHC en cours



1- Etude des sous-populations monocytaires (classiques / intermédiaires / non-classiques)
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1- Etude des sous-populations monocytaires (classiques / intermédiaires / non-classiques)

Etude prospective sur 98 patients (Hopital Cochin)
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1- Etude des sous-populations monocytaires (classiques / intermédiaires / non-classiques)
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Perte des monocytes non-classiques CD14-/low CD16+ est associée a la sévérité de la COVID-19.



CD14

2- Etude des cellules monocytaires immunosuppressives HLA-DR-/low
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'augmentation des monocytes HLA-DR-/low est associée a la sévérité de la COVID-19.
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3- Etude des granuleux immatures
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SARS-CoV-2-

72 patients

SARS-CoV-2*
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Cohorte de 25 patients analysée par
cytométrie sépectrale
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Les génes codant pour les alarmines S100A8 et S100A9 sont fortement exprimés dans
les neutrophiles des patients avec une forme sévere de COVID-19
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Jcl, 2013 Research article

Induction of myelodysplasia by myeloid-
derived suppressor cells
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Rps14 haploinsufficiency causes a block in erythroid
differentiation mediated by S100A8 and SI00A9
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JCl, 2016

Role de la calprotectine (hétérodimere S100A8/S100A9) dans la genése des ces sous-
populations anormales de cellules myéloides ?



Calprotectin {pg/mL)

Le niveau de Calprotectine circulante permet identifier les formes peu séveres et séveres
de COVID-19

Corrélation avec les neutrophiles, le fibrinogene et les D-dimeres
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MILD
COVID-19

Anti-viral
Response

IFNo.

IMMUNE
RESPONSE

classical CD14M9"CD16'%
monocytes
HLA-DRM8"CD169*CD141-

Mature CD10"9"CD101*
neutrophils

non-classical CD14°*CD16"sh
monocytes > 4% of total
monocytes

SEVERE

1 soluble
mediators

S100A8/A9

IL-6
‘ CXCL8

2
Emergency
Myelopoeisis

COVID-19

3

SUPPRESSIVE
IMMUNITY

classical CD14H9"CD 161"
monocytes
HLA-DR'“*CD141*

Immature neutrophils
CD10**CD101-CXCR4*

non-classical CD14'*CD16sh
monocytes < 4% of total
monocytes

Cell

Elevated Calprotectin and Abnormal Myeloid Cell
Subsets Discriminate Severe from Mild COVID-19

Authors

Aymeric Silvin, Nicolas Chapuis,
Garett Dunsmore, ..., Florent Ginhoux,
Michaela Fontenay, Eric Solary

Highlights
e Patients with severe COVID-19 accumulate HLA-DR"*"
monocytes and immature neutrophils in blood/lungs

e Calprotectin level positively correlates with neutrophil count
and disease severity

e Loss of non-classical monocytes could identify high risk of
severe COVID-19



2¢me [3eme yague COVID-19 : étudier la valeur prédictive des SARSSCOMIZR(N=18 8}
Mild (n=15)
taux de
. Moderate (n=19)
- monocytes non classiques Severe (n=14)
- monocytes HLA-DR-/low . L
Médiane Hospitalisation: Oj jours

- granuleux immatures (min-max : 0-4 jours)

- calprotectine Médiane début symptdémes: 7 jours
(min-max : 0-16 j)
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Evaluation de la réponse IFN-1

Forte signature IFN-1 chez le patient

« Mild »

- monocytes (SIGLEC-1/CD169)

- neutrophiles

Signature IFN-I faible ou absente chez les
patients avec atteinte sévere
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BRIEF REPORT

Check for
updates

CD169/SIGLEC1 is expressed on circulating monocytes in COVID-19
and expression levels are associated with disease severity
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Conclusions : QUEL BILAN EN ROUTINE ?
Bilan d’entrée (SAU / médecine)
* Quantification des monocytes non-classiques

* Quantification des monocytes HLA-DR-/low

* Dosage Calprotectine
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