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Comment les maladies infectieuses interagissent-elles avec les maladies auto-
immunes  ?  Des  données  épidémiologiques  aux  hypothèses
physiopathologiques.  

Contexte  :  Les  liens  complexes  entre  l'auto-immunité  et  les  maladies  infectieuses  ne  sont  que
partiellement compris.  L'émergence de la pandémie de COVID-19 début 2020 et la campagne de
vaccination anti-SARS-CoV-2 en 2021 furent une occasion unique d'étudier comment les maladies
inflammatoires  médiées  par  l’immunité  (MII)  telles  que  le  lupus  érythémateux  systémique  (LES)
interagissent avec les infections et les stimuli infectieux. 

Objectif : Notre objectif était de mieux comprendre les relations entre les pathologies infectieuses et
l'auto-immunité,  en  utilisant  le  LES  et  le  SARS-CoV-2  comme  modèles,  dans  une  approche
translationnelle à la fois épidémiologique et immunologique. 

Méthodes : Nous avons utilisé pour les analyses épidémiologique trois grandes bases de données :
le Programme de médicalisation des systèmes d'information (PMSI), l'entrepôt de données de santé
de l'Assistance publique-Hôpitaux de Paris (AP-HP) et les registres nationaux suédois. À partir de ces
différents  éléments,  nous  avons  créé  des  cohortes  appariées  et  utilisé  différentes  méthodes
statistiques (statistiques descriptives,  analyses de survie  et  analyses de risques compétitifs)  pour
répondre à nos questions de recherche. Pour les analyses immunologiques, nous avons constitué une
cohorte prospective observationnelle de patients atteints de LES et de volontaires sains inclus au
moment de leur première dose de vaccin ARNm anti-SARS-CoV-2. Les sujets étaient suivis à un
mois, trois mois et six mois après leur première dose de vaccin. Nous avons évalué l'immunogénicité
du vaccin ainsi que son effet sur le système immunitaire inné et adaptatif, en nous concentrant sur les
cellules dendritiques plasmacytoïdes (CDps) et les cellules T auto-réactives. 

Résultats :  i)  A partir  des données PMSI,  nous avons montré que les patients atteints de lupus
étaient fréquemment hospitalisés, en particulier s'ils présentaient des comorbidités, mais aussi qu’ils
avaient un mauvais pronostic tardif comparé à la population générale après une défaillance d'organe
associée au COVID-19. ii) Dans l'étude prospective COVALUS, nous avons observé que la protection
vaccinale  était  significativement  diminuée  chez  les  patients  atteints  de  lupus  par  rapport  aux
volontaires sains. La vaccination a conduit  à une activation des CDps et à une production accrue
d'IFN-α par ces cellules. Néanmoins, le vaccin était bien toléré d'un point de vue clinique et nous
avons observé que le nombre de cellules T auto-réactives diminuait au cours du suivi.  iii)  Dans les
données suédoises, nous avons constaté que l'efficacité clinique du vaccin était plus faible chez les
patients  atteints  de  lupus  comparé  à  la  population  générale.  En  revanche,  la  progression  de  la
couverture  vaccinale  était  similaire  entre  patients  lupiques et  population générale.  iv)  En utilisant
l'entrepôt de données de santé de l’AP-HP, nous avons observé que les patients atteints de lupus ont
un  risque  accru  de  poussée  de  lupus  et  une  activité  biologique  lupique  augmentée  après  une
hospitalisation pour COVID-19. v) Dans le PMSI, nous avons constaté une incidence élevée de MIIs
après un sepsis. Cette incidence de MII était plus élevée après un sepsis que celle observée chez les
témoins hospitalisés après un infarctus aigu du myocarde. 

Conclusion :  Dans l'ensemble, nos résultats confirment que les infections peuvent déclencher ou
aggraver des MIIs  telles que le  LES,  et  que les patients  atteints  de MII  sont  plus sensibles aux
infections. D'autre part, nous avons constaté que la vaccination est sûre et efficace dans le cas du
LES, bien que la protection induite par le vaccin soit réduite chez les lupiques, en particulier chez ceux
sous immunosuppresseurs. 

Mots  clefs :  Maladie  inflammatoire  médiée  par  l’immunité,  auto-immunité,  lupus  érythémateux
systémique, COVID-19, infections, pathogènes infectieux, SARS-Cov-2, vaccination.
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Title:  How  infectious  diseases  interplay  with  autoimmune  diseases?  From
epidemiological evidence to pathophysiological hypotheses 

Background:  The  interplay  between  autoimmunity  and  infectious  diseases  is  complex  and  only
partially understood. The emergence of the COVID-19 pandemic in early 2020 and the anti-SARS-
CoV-2 vaccination campaign in 2021 provided a unique opportunity to study how immune-mediated
inflammatory diseases (IMIDs) such as systemic lupus erythematosus (SLE) interact with infections
and infectious stimuli. 

Objective:  We sought to better understand the relationships between infections and autoimmunity,
using  SLE  and  SARS-CoV-2  as  a  model  in  a  translational  approach,  both  epidemiological  and
immunological. 

Methods:  For the epidemiological  analyses,  we used three different  large databases:  the French
national  medico-administrative  hospital  database  (Programme  de  médicalisation  des  systèmes
d’information, PMSI), the Assistance Publique-Hôpitaux de Paris (AP-HP) data warehouse and the
Swedish National Registers. From these databases, we created matched cohorts and used different
statistical methods (descriptive statistics, survival analyses, and competing risk analyses) to answer
our  several  research  questions.  For  the  immunological  analyses,  we  established  a  prospective
observational cohort of SLE patients and healthy volunteers at the time of their first anti-SARS-CoV-2
mRNA vaccine dose.  Enrolled subjects  had follow-up visits  at  one month,  three months,  and six
months after their first vaccine dose. We evaluated the immunogenicity of the vaccine as well as its
effect on the innate and adaptive immune system, focusing on plasmacytoid dendritic cells (pDCs) and
autoreactive T cells. 

Results: i) With PMSI data, we showed that lupus patients were frequently hospitalized, especially if
they  had  comorbidities  and  that  they  had  a  late-onset  poor  prognosis  compared  with  general
population  after  COVID-19-associated  organ  failure.  ii)  In  the  prospective  COVALUS  study  we
observed that vaccine protection was significantly diminished in lupus patients, compared with healthy
volunteers. Vaccination led to an activation of pDCs and to an increased production of IFN-α by these
cells. However, the vaccine was well tolerated from a clinical perspective, and we observed that the
number of autoreactive T cells decreased over the follow-up. iii) In the Swedish data, we found that
the  clinical  effectiveness  of  the  vaccine  was lower  in  SLE  compared  to  general  population.  The
vaccine uptake pace  was very  similar  between SLE patients  and matched comparators  from the
general population  iv)  Using the AP-HP data warehouse, we observed that SLE patients have an
increased  risk  of  lupus  flare  and  an  increased lupus  biological  activity  after  a  hospitalization  for
COVID-19. v) In PMSI, we found a high incidence of IMIDs after sepsis. This incidence of IMIDs was
higher after sepsis than the one observed in hospital controls after acute myocardial infarction. 

Conclusion: Taken together, our results confirm that infections can trigger or worsen IMIDs such as
SLE, and that patients with IMIDs are more susceptible to infections. On the other hand, we found that
vaccination is safe and effective in SLE, although vaccine-induced protection is reduced, particularly in
those on immunosuppressants. 
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