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Covid-19: mieux comprendre I'infection
pour ne pas étre désarconné par des avis
et des résultats d’études en apparence

discordants

epuis des mois, de trés nom-

breuses études ont été publiées

et de multiples avis ont été émis
concernant I’évolution des variants, leur
transmissibilité, leur résistance aux vac-
cins, leur gravité. Les résultats des
études sont souvent, en apparence,
contradictoires. Ces données, trés
relayées dans les médias et particuliére-
ment anxiogeénes pour la population et
les médecins, peuvent laisser penser que
rien n’enrayera cette épidémie et que «la
vie d’avant» ne restera qu’'un lointain
souvenir. En réalité, une bonne connais-
sance des maladies infectieuses [1],
notamment de leur physiopathologie et
de leur immunité, permet de voir que les
résultats de ces études ne sont pas si
incohérents. Plutot que de les considérer
comme des «post-it» isolés sur un
tableau, nous avons essayé de relier un
certain nombre de données entre elles
afin de reconstituer une partie du puzzle
de I'infection a SARS-CoV-2.

NOTIONS VIROLOGIQUES DE BASE

Le SARS-CoV-2, est un gros virus
(30000 bases) de la famille des corona-
virus. Son génome est constitué d’un
ARN monocaténaire enveloppé codant
pour une trentaine de protéines, dont
quatre protéines de structure : pro-
téine S pour «spike», E pour «enve-
loppe», M pour «membrane», N pour
«nucléocapside». La protéine spike est
la plus importante quantitativement.
Via son domaine de liaison au récepteur
(receptor binding domain, RBD), elle
permet au virus de se lier a un récepteur
physiologique, 'ACE2, présent a la sur-
face de nombreuses cellules*. C’est
pourquoi la protéine S est une des cibles
principales du systéme immunitaire : 65
a 77 % des anticorps anti-S ciblent le
fragment RBD.

Comme tous les virus a ARN, le SARS-
CoV-2 mute souvent et n’a pas de sys-
téme de réparation de son acide
nucléique. Des milliards de mutations
(ce sont des accidents de lecture de
I'acide nucléique) se produisent tous les
jours lorsque le virus se réplique chez
des milliers d’individus. Un certain
nombre d’entre elles peuvent lui confé-
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rer des avantages écologiques, d’autant
que ce virus était a l'origine relative-
ment peu adapté a 'homme. L’accumu-
lation de mutations «avantageuses »
aboutit a des variants dits préoccupants
(variant of concern).

Le premier et le plus remarquable de ces
avantages a ce jour est 'augmentation
de la transmissibilité. Celle-ci peut étre
attribuée, peu ou prou, a une augmenta-
tion de l’affinité de la spike pour
PACE2 [2] : les mutations «favorables»
changent la forme de la protéine pour
lui permettre de se fixer plus efficace-
ment sur son récepteur; autrement dit,
la clé rentre plus facilement dans la ser-
rure et induit l'infection d’un plus grand
nombre de cellules. Conséquences
simples : davantage de virus dans les
voies respiratoires (certaines études
retrouvent 10 fois plus de virus pour le
variant alpha et 100 a 1000 fois plus de
virus pour le variant delta). On com-
prend bien que cela conduise a un taux
de reproduction (RO = nombre attendu
de transmissions a partir d’'un seul cas,
mais défini en population non immuni-
sée et en 'absence de mesures barrieres)
en moyenne a 2,5 pour les souches ini-
tiales, a 4 pour le variant alpha et supé-
rieur a 6 pour le variant delta. Néan-
moins, cette inquiétude généralisée que
I'on sent poindre dans la population doit
étre tempérée par le fait que I'affinité
pour ’ACE2 ne peut pas augmenter
indéfiniment, de méme que le RO (les
RO maximum connus sont entre 13 et
17, notamment pour la rougeole).

La seconde répercussion possible est
laugmentation éventuelle de la gravité,
dont les meilleurs marqueurs sont 'aug-
mentation des ratios infectés/hospita-
lisés/déces ou la modification des pré-
sentations cliniques. La gravité de la
maladie n’est pas en tant que tel un
avantage écologique pour le virus. Néan-
moins, la charge virale étant plus élevée,
on peut craindre une plus grande sévé-
rité. En effet, pour les maladies virales
ou bactériennes, un inoculum plus
important est susceptible de provoquer
une maladie plus grave. Pour les variants
alpha et delta, qui ont prédominé en
Occident, certaines études suggérent
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une gravité plus importante, d’autre pas.
En fait, les variables a prendre en
compte sont si nombreuses (age, comor-
bidité, mesures barriéres, niveau d’im-
munisation dans la population) qu’il est
souvent bien difficile de conclure.

Un autre point d’inquiétude suscité par
les mutations est la résistance a I'immu-
nité spécifique naturelle ou postvacci-
nale [3]. Comme la majorité des mala-
dies virales, la maladie Covid-19 est
immunisante de facon durable pour la
grande majorité des infectés. Cette
immunité adaptative est (comme tou-
jours) mixte, associant la production
d’anticorps (immunité humorale) et la
multiplication de cellules lymphocy-
taires spécifiques (immunité cellulaire).
L’idée généralement répandue est que
I'immunité humorale protege a la fois
de la transmission et de la maladie, et
que 'immunité cellulaire joue un roéle
majeur dans la protection contre les
formes graves. Actuellement, nombre
des infections survenant malgré une
infection antérieure ou une vaccination
ne sont pas liées a une perte rapide de
immunité mais a des variants moins
sensibles. Il faut bien comprendre que
ces variants, qui ont une conformation
spatiale modifiée, peuvent a la fois
avoir plus d’affinité pour les récepteurs
ACE2 et moins d’affinité pour les anti-
corps induits (par la vaccination ou la
maladie antérieure) contre un virus
ancestral ou un autre variant. Ce n’est
pas une «résistance » mais une diminu-
tion de sensibilité. Rappelons qu’un
phénomeéne similaire, connu de tous, a
été observé il y a plus de 40 ans pour
les antibiotiques avec les pneumo-
coques et les bétalactamines. En effet,
des quantités d’antibiotique plus
importantes ou des molécules avec
davantage d’affinité pour les récepteurs
a la pénicilline ont été nécessaires pour
restaurer 'efficacité des traitements.
De la méme fagon, pour lutter contre
les variants, il peut étre utile d’avoir
recours aux vaccins les plus immuno-
genes et a une dose de rappel pour
aboutir a des concentrations d’anti-
corps neutralisants plus élevées, avec la
encore de larges variations interindivi-
duelles. Il est important de noter que ce
sont aujourd’hui les vaccins qui indui-
sent les plus forts taux d’anticorps qui
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sont les plus efficaces, en particulier
pour les variants préoccupants [4, 5].

IMMUNITE CONTRE
LE SARS-COV-2 (6, 7]

Apres l'infection naturelle, une immu-
nité de type cellulaire et humorale est
induite contre plusieurs protéines de
structure, dont les deux plus importantes
sont la spike et la nucléocapside.

Tous les vaccins disponibles a ce jour
expriment uniquement la spike comme
antigene du SARS-CoV-2. Les taux d’anti-
corps anti-spike obtenus par les vaccins,
notamment a ARNm, sont, aprés la
deuxiéme dose, trés supérieurs a ceux
suscités par la maladie naturelle, mais il
n’y a aucun autre anticorps contre le
SARS-CoV-2.

Cette deuxiéme dose, réalisée
3 semaines a 1 mois apres la premiere,
ne doit pas étre considérée comme un
rappel mais plutét comme une primo-
vaccination accélérée. En effet, une pri-
movaccination ou une infection par le
SARS-CoV-2 entraine la maturation de
cellules immunitaires spécifiques a I'an-
tigéne ou aux antigenes présentés. Ces
cellules immunitaires produisent alors
des anticorps et d’autres molécules per-
mettant de lutter contre 'agent patho-
géne. Les anticorps passent par un pic
(mobilisation des plasmocytes) puis
diminuent avec le temps, le taux rési-
duel reflétant le pool des plasmocytes a
longue demi-vie, qui lui-méme diminue
lentement avec le temps. Ces éléments
constituent la primovaccination.
Parallélement s’installe une immunité
mémoire qui nécessite un temps mini-
mum de maturation et de différencia-
tion (4 a 6 mois) pour que les lympho-
cytes B et T «mémoires» puissent étre
pleinement efficaces lors d’infections
futures par ce méme agent pathogene.
Le rappel, qui prend en compte cet
intervalle de I'ordre de 6 mois aprés la
deuxieme dose, a plusieurs effets sur
ces cellules mémoires :

[Jil provoque une nouvelle multiplica-
tion des cellules B productrices d’anti-
corps, ce qui augmente le taux d’anti-
corps circulants contre 'agent pathogeéne
a des taux supérieurs a ceux obtenus au
décours de la primovaccination. Certes,
avec le temps, leur nombre diminuera a
nouveau, mais le pool de cellules B
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mémoires créé sera plus important, ce
qui entrainera une réponse encore plus
rapide et plus forte lors des expositions
ultérieures;

[ il augmente 'affinité des anticorps : les
cellules B mémoires migrent vers les gan-
glions lymphatiques de tout 'organisme,
ol, par leur processus de différenciation
et de maturation, elles acquiérent des
mutations. Ces mutations produisent
entre autres des anticorps qui se lient
plus fortement aux agents pathogenes, ce
qui peut renforcer leur efficacité.

Pour nombre de vaccins existants, un
délai de plusieurs mois renforce cet effet
rappel. Les schémas vaccinaux proposés
pour les vaccins hexavalents, anti-pneu-
mococciques conjugués ou contre les
papillomavirus suivent ce principe et
permettent ainsi une immunité de
longue durée. Récemment, le labora-
toire Pfizer a annoncé qu’une troisieme
injection du Cominarty®, administrée 5
a 6 mois apres les deux premiéres doses,
suscitait en moyenne des taux d’anti-
corps 3 fois supérieurs a ceux de la
deuxiéme dose, suggérant cet effet rap-
pel et laissant entrevoir une bonne effi-
cacité contre le variant delta. Une étude
israélienne a montré qu’apres le rappel,
les charges virales étaient diminuées et
lefficacité du vaccin Cominarty® aug-
mentée [8]. Une autre étude montre que
les patients ayant recu un rappel ont 8 a
10 fois moins de risques de présenter un
forme bénigne ou grave de SARS-
CoV-2 [9]. Le nombre de cellules B
mémoires et les niveaux d’anticorps
finissent par se stabiliser apres des rap-
pels répétés (ou une réinfection), mais a
un niveau qui n’a pas été atteint avec le
schéma vaccinal actuellement recom-
mandé pour le Covid-19 ou apres une
infection au SARS-CoV-2.

QUE SAIT-ON DU VARIANT DELTA
AUJOURD’HUI ? 3]

[J 11 est indiscutablement plus conta-
gieux. Son RO est supérieur a 6 dans les
populations non vaccinées, ce qui
explique I'intensité des épidémies de cet
été. Cette contagiosité laisse craindre
aussi une transmissibilité plus impor-
tante dans les collectivités d’enfants.

[J Certaines études rapportent une aug-
mentation de la gravité, d’autres non.
Chez l'enfant, la seule étude disponible
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montre que le ratio infectés/hospitalisés
ne change pas avec le variant delta [10].
[] Concernant sa résistance aux vaccins,
les taux d’anticorps neutralisants néces-
saires pour inhiber ce variant sont 4 a
8 fois plus importants que pour les
souches initiales. Cela explique que, si la
majorité des vaccinés restent trés bien
protégés des formes graves (> 90 %), ils
le sont moins contre les formes moins
graves et la transmission. La protection
contre les formes graves s’érode tout de
méme pour les plus agés et les sujets
présentant une pathologie sous-jacente
sévere. Les échecs pour les formes les
moins séveres chez les sujets plus jeunes
surviennent soit précocement (pour
ceux qui ont une réponse immunitaire
initiale plus faible), soit, cas le plus fré-
quent, a distance (plus de 5 a 6 mois
aprés la vaccination), les taux d’anti-
corps diminuant progressivement.

LA MALADIE NATURELLE DUE A
UN VARIANT ANTERIEUR (WUHAN,
ALPHA...) PROTEGE-T-ELLE PLUS
LONGTEMPS DU VARIANT DELTA
QUE LES VACCINS A ARNM ?

Probablement oui! Avant I'apparition
des variants moins sensibles, les études
suggéraient que la protection induite
par les vaccins a ARNm était au moins
égale a celle induite par la maladie
naturelle. Récemment, une étude israé-
lienne [11] suggere que ce n’est pas le cas
avec le variant delta. Cette étude a com-
paré le taux d’infection chez des sujets
infectés ou vaccinés entre janvier et
février 2021. Le taux d’infection avec le
delta a 6 mois était inférieur chez les
sujets qui avaient contracté la maladie.
Si cette donnée se confirme, plusieurs
hypotheses peuvent étre émises :

[Jla premiere est que 'infection natu-
relle suscite une immunisation mu-
queuse avec production d’IgA et de cel-
lules immunitaires T et B spécifiques
localement. C’est une des raisons qui
poussent au développement de vaccins
administrables par voie nasale;

[Jla deuxieme est que les anticorps
induits par l'infection naturelle autres
que la spike pourraient aussi jouer un
rble protecteur;

[ la troisieme est que le variant alpha
était prédominant au moment ou les
patients ont été infectés en Israél, alors
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que le vaccin contient un ARNm d’une
souche ancestrale;

[Jla derniére est que la proportion du
type d’anticorps (anti-spike, RBD ou
autres) différe peut-étre entre sujets
infectés et sujets vaccinés.

Finalement, dans cette étude, les sujets
les mieux protégés étaient ceux qui
avaient contracté la maladie et qui
avaient recu une dose de vaccin, car ils
avaient probablement le répertoire d’an-
ticorps et d’autres effecteurs immuni-
taires le plus large. En ce sens, les vacci-
nations dites «hétérologues», avec
administration successive de deux vac-
cins de structures différentes, sont au
moins aussi immunogénes, ainsi qu'’il est
démontré pour la séquence AstraZeneca-
vaccins a ARNm [12].

FAUT-IL UN RAPPEL DU FAIT
DE L’EMERGENCE DU VARIANT
DELTA ? [13]

Cela dépend des objectifs recherchés,
de la couverture vaccinale, notamment
dans les populations les plus fragiles, et
de la disponibilité des vaccins.

Si 'on considere globalement la tres
bonne efficacité contre les formes
graves des deux doses (ou d’une dose
apres maladie), la couverture non opti-
male des populations fragiles et le défi-
cit en quantité de vaccins a ’échelon
mondial, il est aisé de comprendre que
cette question ne soit pas une priorité
pour 'OMS et certains experts.

Si 'on considere la tres forte contagio-
sité du variant delta et I'érosion de I'effi-
cacité sur les formes graves pour les
plus agés ou vulnérables, le risque de
mortalité, d’hospitalisations et de sur-
charge du systéme de santé ainsi que le
risque de re-confinement, alors le rap-
pel apparait comme utile pour ces
populations : c’est ce qui a été recom-
mandé en France.

Si 'on veut renforcer l'effet sur la trans-
mission en remontant les taux d’anti-
corps, un rappel peut étre indiqué pour
les sujets non a risque : c’est déja le cas
en Israél.

CONCLUSION

Bien que certains variants soient deve-
nus moins sensibles a 'immunité natu-
relle ou vaccinale, on avance doucement
mais slirement vers une immunité col-
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lective globalement efficace. L'immunité
contre les SARS-CoV-2 se construit pro-
gressivement dans la population grace a
la vaccination et a l'infection naturelle,
le répertoire de I'immunité contre ces
virus s’élargissant progressivement.
Plusieurs études suggerent que les sujets
les mieux protégés sont aujourd’hui :

L] ceux qui ont fait la maladie puis ont
recu une dose (mais ils ont aussi
encouru les risques de la maladie...);

[J ceux qui ont été vaccinés et qui malgré
cela ont présenté ensuite une infection a
SARS-CoV-2, le plus souvent bénigne;

[] et ceux qui ont eu une dose de rappel
apres leur schéma complet de primo-
vaccination.

Pour l'instant, le dosage des anticorps
apres vaccination a un intérét pour le
moins limité, car, d’une part, le seuil pro-
tecteur n’a pas encore été établi pour les
souches ancestrales et, d’autre part, les
seuils sont difficilement prévisibles pour
les variants, dont notamment le delta. []

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts en
rapport avec cet éditorial.
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