
Etude du COVID-19 dans la trisomie 21

20 mars 2021

Paul Bastard & Quentin Philippot

Laboratoire de génétique humaine des maladies infectieuses
Dirigé par Jean-Laurent Casanova et Laurent Abel



Pneumopathie sévère

Formes sévères de COVID-19

Pneumopathie sévère
Détresse respiratoire aïgue

La fréquence des forms graves est faible, et la majorité des gens sont asymptomatiques

Comment expliquer une telle variabilité inter-individuelle?



Les forms sévères de COVID-19 
peuvent-elles être dues à des anomalies immunologiques? 

Casanova JL, Su HC, A global effort to define the human genetics of 
protective immunity to SARS-CoV-2 infection. Cell. 2020

SévèresAsymptomatique/modéré

SARS-CoV-2



>40 centres de séquençage >600 centres participants
>10.000 patients recrutés

Jean-Laurent Casanova et Helen Su



Les IFNs de type I

Lazear & al., Immunity, 2019

Les 17 IFNs de type 1 (13 IFN-α, IFN-β, IFN-ε, IFN-κ, IFN-ω)  se lient tous à IFNAR1/2

1957

Une auto-immunité dirigée contre les interférons ?

Défauts génétiques des IFNs de type I (IFNAR1, IFNAR2)

Þ Réactions sévères aux vaccins vivants
Þ Encéphalite herpétique
Þ COVID-19 sévère !



Auto-anticorps contre les interferons de type I

Chez les patients traités avec de l’IFN-a2b et IFN-b (1981-)
10% des patientes avec un lupus (1982-) Asymptomatique
Tous les patients avec un APECED (2006-)

Varicelle sévère (Ion Gresser) (1984) Unusual viral illnesses
15 patients avec infections virales (RAG1, RAG2) (2015)

3 patients avec un APECED (2020-) Critical COVID-19 

Could auto-Abs to type I IFNs underlie life-threatening COVID-19 ?



Auto-anticorps anti-IFNs chez >10% avec forme sévère de COVID-19



Réplication du SARS-CoV-2 augmentée



Une prévalence plus élevée d’hommes et de patients plus ages
chez les patients avec auto-anticorps anti-IFN
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SARS-CoV-2

COVID-19 sévères chez les patients avec auto-anticorps anti-interférons



COVID-19 sévère chez les patients avec une trisomie 21 est-il associé avec les auto-

anticorps anti-interferons?

Susceptibilité aux infections respiratoires (VRS, grippe) 

Patients avec une trisomie 21 et COVID-19 hospitalisés: 

- Plus jeunes

- Maladie plus sévère

Maladies auto-immunes plus fréquentes chez les patients avec une trisomie 21 

(thyroidite, diabète de type 1…)

Malle et al., Genetics in Medicine, 2021 ; Kong et al., JOCI, 2020  



Remerciements

Association Française de le Trisomie 21
Jacqueline London

Institut Jérôme Le Jeune

Tous les Médecins (en France et à l’étranger)
Les patients et leurs familles

Le laboratoire GHMI (Paris & NY): JL Casanova & L Abel
Adrian, Tom, Jérémie, Lucy, Lazaro, Emmanuelle, Anne, Mélanie

Dusan Bogunovic et Louise Malle (Mt Sinai, New-York)


