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Les lésions de

I’endothélium vasculaire

Un role clef dans les atteintes
multiviscérales de la COVID-19 ?

Annabelle Dupont, Mickaél Rosa, Antoine Rauch, Sophie Susen

> &n décembre 2019, le SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome-
coronavirus-2), responsable de la
COVID-19 (coronavirus disease-2019),
a émergé en Asie et s’est propagé dans
le monde. A ce jour, plus de 380 millions
de personnes dans le monde ont été
infectées, et plus de 5,7 millions de
déces ont été enregistrés par I’Orga-
nisation mondiale de la santé. Dans
la majorité des cas, la COVID-19 est
une infection bénigne limitée aux voies
aériennes supérieures. Toutefois, 10 a
15 % des patients infectés développent
une pneumopathie qui peut évoluer
vers un syndrome de détresse respi-
ratoire aigué. De nombreuses études
cliniques rapportent également une
incidence particulierement élevée
d’évenements thrombotiques veineux et
artériels chez les patients hospitalisés
pour une infection par le SARS-CoV-2
[1], et les complications extra-pulmo-
naires sont fréquentes (insuffisance
rénale, cytolyse hépatique, myocardite,
etc.) [2]. D’ailleurs, contrairement a
d’autres infections respiratoires virales
apparentées, les analyses histopatho-
logiques post-mortem ont montré la
présence de lésions endothéliales dif-
fuses et de thromboses de la microcir-
culation dans les poumons, les reins, la
peau, le foie ou le systeme digestif [3].
Ces microthrombus ont par ailleurs la
caractéristique d’étre particulierement
riches en fibrine et en NET (neutrophil
extracellular traps), des piéges extra-
cellulaires produits par les granulocytes
neutrophiles [4]. Ces complexes extra-
cellulaires, constitués principalement
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de filaments d’ADN, d’histones et de
protéines granulaires, sont libérés par
les granulocytes neutrophiles lorsqu’ils
sont activés. lls jouent un réle majeur
dans les processus d’immunothrom-
bose, un terme proposé en 2013 par
Engelmann et Massberg, et qui désigne
les multiples interactions entre I'immu-
nité innée et I’hémostase, conduisant a
la formation de thrombus, notamment
dans la microcirculation [5].

Les cellules endothéliales, qui tapissent
la surface interne de la paroi des vais-
seaux sanguins, jouent un rdle capi-
tal dans ’homéostasie vasculaire en
contrélant la perméabilité vasculaire,
la vasomotricité et les réactions inflam-
matoire et immunitaire, et en inhibant
la coagulation. Lorsqu’elles sont Iésées,
ces cellules perdent le contrdle de ces
fonctions. Elles libérent alors dans la
circulation de nombreuses molécules
capables de moduler I'agrégation des
plaquettes, la coagulation ou la fibri-
nolyse (dont le facteur de von Wille-
brand, I"inhibiteur de I'activateur du
plasminogene-1, I'inhibiteur de la voie
du facteur tissulaire, la thrombomodu-
line soluble, le syndécane-1, etc.), et
acquiérent un phénotype prothrombo-
tique, proinflammatoire et proadhésif
pour les leucocytes, les NET et les pla-
quettes.

Ce dysfonctionnement endothélial dif-
fus peut étre la conséquence d’un effet
cytopathogene direct du SARS-CoV-2
sur les cellules endothéliales, qui pré-
sentent a leur surface deux protéines
indispensables a I"entrée du virus : I'en-
zyme de conversion de I'angiotensine

ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2)
et la protéase transmembranaire a sérine
TMPRSS2 (transmembrane serine pro-
tease 2). U'observation, en microscopie
électronique, de tissus de patients décé-
dés de la COVID-19 a d’ailleurs montré
que des particules virales sont présentes
dans les cellules endothéliales lésées ou
apoptotiques [6]. Cependant, la preuve
d’une réplication active du virus dans
les cellules endothéliales humaines n’a
pas encore été apportée, et les signes
d’infection de ces cellules sont rare-
ment observés a un stade avancé de la
maladie.

Les résultats de nos travaux ont apporté
un éclairage nouveau sur les mécanismes
participant a I’infection de ces cellules
[7]. €n effet, nous avons observé que le
plasma de patients atteints d’une forme
sévere de la COVID-19, lorsqu’il est pré-
levé a la phase aigué de Pinfection, avait,
in vitro, un effet cytotoxique sur les cel-
lules endothéliales de la microcircula-
tion pulmonaire. Cet effet est observé
aprés seulement une heure de contact
du plasma de patients avec les cellules
en culture, ce qui exclut un effet cyto-
pathogéne direct du SARS-CoV-2. Ainsi,
dans les formes séveres de la COVID-19,
a I'action directe du SARS-CoV-2 sur les
cellules endothéliales, s’ajoutent d’autres
mécanismes indirects, probablement mul-
tifactoriels, qui participent a I'altération
de I’endothélium. Il convient de noter
que la cytotoxicité induite par le plasma
de ces patients est positivement corrélée
non seulement a leurs taux circulants
de marqueurs de I’atteinte endothéliale
et du déreglement de la réponse immu-
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Figure 1. Réle clé du dysfonctionnement de ’endothélium et de I’immunothrombose dans la pathogenése des microthrombus et des défaillances

d’organes dans les cas d’infection sévere par le virus SARS-CoV-2. ACE2 : angiotensin-converting enzyme 2 ; NET : neutrophil extracellular trap ;

SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 ; PAl-1 : plasminogen activator inhibitor 1 ; TFPI : tissue factor pathway inhibitor ;

TMPRSS? : transmembrane protease serine 2 ; C5a : composant 5a du complément.

nitaire, mais également a la sévérité
de leurs atteintes tissulaires. Ainsi, le
dysfonctionnement endothélial diffus,
caractéristique des formes séveres de la
COVID-19, jouerait donc, en lien avec les
processus immunitaires, un réle majeur
dans la survenue des thromboses de la
microcirculation a I’origine des complica-
tions pulmonaires et extra-pulmonaires
de la maladie.

Pour explorer cette hypothese, nous
avons entrepris I’étude d’un groupe
de 82 patients atteints de COVID-19
et admis en unité de soins intensifs
au centre hospitalo-universitaire de
Lille, en mesurant, a "admission des
patients, les taux circulants de plu-
sieurs biomarqueurs du dysfonctionne-
ment endothélial (facteur de von Wil-
lebrand, inhibiteur de I'activateur du
plasminogéne-1, inhibiteur de la voie
du facteur tissulaire, thrombomoduline
soluble et syndécane) et de la réponse
immunitaire : cytokines proinflamma-
toires (interleukine 6 et TNF-o. [tumor
necrosis factor-ot]), sous-unité o du
récepteur de I'interleukine 2, compo-
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sants des NET (ADN libre, nucléosomes,
complexes myéloperoxydase-ADN) et
marqueurs d’activation du complément
(fragments C5a et complexe d’attaque
membranaire, C5b-9) [8]. Nous avons
également analysé la composition de
thrombus collectés chez des patients
vivant sous oxygénation extracorporelle
de membrane, un dispositif d’assistance
respiratoire ou cardiaque utilisé en der-
nier recours dans les unités de soins
intensifs. Parmi les 82 patients inclus
dans I"étude, 73 % ont présenté une
défaillance respiratoire a leur admission
ou au cours des 14 jours suivants, 38 %
ont présenté une défaillance hépatique,
et 60 % une défaillance multiviscérale,
et, 28 jours aprés leur admission, 27 %
des patients inclus dans I’étude sont
décédés.

Nous avons tout d’abord observé que
les taux élevés des marqueurs du dys-
fonctionnement endothélial et des NET
étaient associés a la survenue de défail-
lances respiratoires, hépatiques ou
multiviscérales, et de déces, indépen-
damment de I’dge, du sexe et de I’indice

de masse corporelle des patients. Ces
résultats renforcent I’hypothese d’un
role direct du dysfonctionnement endo-
thélial et des NET dans les défaillances
d’organes des formes séveéres de la
COVID-19. De plus, I'existence d’une
corrélation positive entre la sévérité de
I’atteinte de I’endothélium et les taux
circulants de cytokines et de marqueurs
d’activation du complément et des NET
a révélé une interaction étroite entre les
processus inflammatoires et les Iésions
endothéliales conduisant aux défail-
lances d’organes. Enfin, nous avons
observé que les thrombus, extraits des
circuits d’oxygénation extracorporelle
de membrane utilisés chez huit patients
vivants et atteints d’une forme sévére
de la COVID-19, étaient trés riches a
la fois en cellules, principalement des
granulocytes neutrophiles, et en NET,
ainsi qu’en facteur de von Willebrand,
par rapport a des thrombus de patients
témoins. Le facteur de von Willebrand
libéré par les cellules endothéliales
endommagées pourrait ainsi former,
avec les NET, des complexes favorisant



I’adhérence des plaquettes et la for-
mation des thrombus, comme cela a
été montré in vitro et dans différents
modeles animaux d’immunothrombose
dans d’autres contextes que I'infection
par le SARS-CoV-2.

€n conclusion, ces résultats four-
nissent des preuves supplémentaires
que le dysfonctionnement endothélial
et la réponse immunitaire, notamment
I’activation des granulocytes neutro-
philes, jouent un réle majeur dans la
pathogenése des microthrombus et des
défaillances d’organes dans les cas
d’infection sévere par le SARS-CoV-2.
Ces mécanismes, complexes et inter-
dépendants, entretiennent des boucles
d’amplification, facilitant la propaga-
tion des dommages de "endothélium, le
déreglement du systéme immunitaire, et
les processus thrombotiques (Figure I).
Cibler ces processus en agissant notam-
ment sur le facteur de von Willebrand
ou la formation des NET pourrait ainsi
représenter une stratégie thérapeutique
efficace pour prévenir la formation des
thrombus dans la microcirculation et
améliorer le pronostic de la maladie.
Certaines molécules thérapeutiques
sont d’ailleurs déja a Iétude dans ce
contexte. C’est le cas, par exemple, de
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la N-acétylcystéine, qui réduit I'acti-
vité du facteur de von Willebrand, ou
de la DNase | humaine recombinante,
une enzyme qui dégrade les NET : pour
ces deux molécules, les premiers résul-
tats d’essais cliniques dans la COVID-19
semblent prometteurs [9, 10].

Ces travaux apportent ainsi des élé-
ments majeurs pour comprendre
les mécanismes impliqués dans la
pathogenese des complications pul-
monaires, hépatiques et multiviscé-
rales survenant fréquemment chez
les patients atteints de la COVID-19
et nécessitant une hospitalisation en
unité de soins intensifs. Notre com-
préhension de ces mécanismes doit
encore progresser, un préalable indis-
pensable pour identifier ensuite des
biomarqueurs pertinents pour dépis-
ter les patients les plus a risque de
développer des formes séveres de la
COVID-19 et proposer des interven-
tions thérapeutiques efficaces pour
controler ces formes graves. ¢
Vascular endothelial damages: A key
role in COVID-19 multiorgan failure?
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