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DIRE QU’IL N’Y A PAS D’IMMUNITE DANS LA COVID-19 EST-IL JUSTIFIE ?

Par Amel BENAMMAR ELGAAIED

Apparue en décembre 2019, la COVID-19 a fait I'objet de nombreuses analyses et commentaires,
alimentant des débats et faisant couler beaucoup d’encre. A différentes reprises, il a été suggéré qu’il
n’y avait pas d’'immunité contre le SARS-Cov-2, le virus causant la Covid-19, générant angoisse et
perplexité et semant le doute quant a l'efficacité d’un vaccin potentiel. Mais cette affirmation est-
elle justifiée et sur quels arguments se base-t-elle ? Aujourd’hui, la COVID-19 commence a étre mieux
connue, quoique certains aspects restent encore peu compris, nécessitant plus de temps
d’investigation. L'objectif de cet article est de répondre a ces interrogations de fagon accessible et
sur la base des publications scientifiques parues depuis le début de la pandémie.

Qu’est ce qui a poussé a considérer I’hypothése d’une immunité déficiente dans la Covid-19 ?

Trois principaux constats analysés de facon préliminaire ont conduit certains a conclure a I'absence
d’'immunité protectrice dans lI'infection au SARS-Cov-2. L'observation la plus médiatisée est celle des
cas de réinfection qui ont été rapportés dés les premiers mois de la pandémie. La deuxiéme
observation est celle de la lymphopénie décrite au cours de la Covid-19, la lymphopénie étant définie
par un nombre de lymphocytes dans le sang inférieur a 1500/mm? chez I'adulte. Enfin, le suivi des
convalescents a fait apparaitre une baisse des anticorps dirigés contre le virus quelques mois aprés la
guérison. Mais comme nous allons le voir, ces constats n’ont rien d’exceptionnel dans une réponse
immunitaire antivirale et ne permettent nullement d’aller a des conclusions hatives.

Comment les personnes infectées par le SARS-COV-2 éliminent le virus ?

L'immunité protectrice est sous-tendue par une réponse immunitaire dite adaptative qui génere au
contact du virus, des effecteurs de 'immunité qui viennent a bout del’infection, ainsi que des cellules
mémoires. Ces cellules mémoires spécifiques du virus ont en général une longue durée de vie et sont
ainsi stockées pour pouvoir réagir efficacement lors de contacts ultérieurs avec le viruset stopper
d’éventuelles réinfections.

Dans le cas de la Covid-19, mis a part le faible pourcentage de patients qui décédent, la plupart des
personnes infectées guérit spontanément, en I'absence de traitement spécifique contre le virus. La
durée d’environ 2 a 3 semaines pour guérir correspond au temps mis par I'organisme pour produire
les effecteurs contre le virus. Cette réponse intrinséque participe de fagon active a son élimination.
En effet, dans la phase aiglie de I'infection au SARS-Co-2, la réponse immunitaire effectrice spécifique
du virus est constituée de lymphocytes TCD8 cytotoxiques (Tc) qui reconnaissent et éliminent les
cellules infectées ainsi que d’anticorps (Ac) produits par les lymphocytes B. Ces réponses cellulaires
et humorales sont régulées par des lymphocytes TCD4 spécifiques du virus de type Thf (qui stimulent
la réponse anticorps) et Thl et Th17 (qui stimulent la réponse cellulaire et inflammatoire). Parmi les
anticorps produits, certains sont dits neutralisants car ils se fixent sur les particules virales et les
empéchent d’infecter de nouvelles cellules. C’'est ainsi que ces Tc et ces anticorps qui sont appelés
effecteurs de I'immunité viennent a bout de I'infection.

Ces effecteurs spécifiques (Tc et Ac) qui se mettent en place au cours de la réponse adaptative,
apparaissent environ une semaine aprés les symptomes et persistent quelques temps apres



guérison: 4 a 6 mois pour les anticorps selon différentes études et autour de 2 mois pour les
lymphocytes T cytotoxiques.

C’est ainsi que les 40 millions de personnes guéries de la Covid-19 ne le seraient pas si elles n’avaient
pas développé des effecteurs contre le virus.On peut donc affirmer que les patients Covid-19
développent généralement une réponse immunitaire conduisant a I’élimination du virus.

Est-ce que toutes les personnes infectées développent des anticorps ?

Généralement, les personnes infectées développent des Ac contre le SARS-Cov-2 qui persistent
guelques mois aprés l'infection. Ces anticorps sont la preuve sur laquelle se basent certains tests
sérologiques pouvant étre réalisés post-infection.

Par ailleurs, il y a des personnes infectées qui ne développent pas d’anticorps. En effet, d’aprés les
études, certains cas avec des formes modérées ou asymptomatiques peuvent ne pas en produire ;
tandis que toutes les personnes ayant présenté une forme grave de la Covid-19 produisent des
anticorps et avec des titres élevés.

Ce qu'’il faut donc retenir, c’est que la production d’anticorps varie entre les individus et dépend en
partie de la gravité de la Covid-19, mais aussi du temps post-infection. Il faut aussi admettre que
I’absence des anticorps ne signifie pas absence de protection. Sinon comment expliquer la guérison
des patients ayant eu des formes modérées sans production d’anticorps ? En effet, des cellules T
spécifiques du SRAS-CoV-2 sont présentes chez des individus séronégatifs (qui ne produisent pas
d’anticorps).

Est-ce-que ces anticorps sont protecteurs contre l'infection ?

Apres l'infection au SARS-CoV-2, les anticorps détectables dans le sang se développent dans les jours
suivant I'apparition de symptdme chez la plupart des individus infectés et précédent généralement le
déclin dans les charges virales de SRAS-CoV-2. Mais cette observation ne prouve pas que cette
réponse anticorps soit nécessaire pour assurer la protection. En effet, la relation est peu claire entre
la réponse anticorps et I'amélioration clinique car la détection d’anticorps et les titres élevés n’ont
pas toujours été trouvés en corrélation avec I'amélioration clinique dans la COVID-19. Des
symptomes légers de COVID-19 peuvent se résoudre avant la séroconversion c’est-a-dire avant
I"apparition des anticorps spécifiques du virus. Ces anticorps peuvent persister a des niveaux élevés
plus longtemps particulierement chez les personnes qui avaient des formes graves de la maladie.
Mais seule une partie des anticorps est capable d’empécher les particules virales d’aller infecter de
nouvelles cellules. Ces anticorps dits neutralisants se fixent sur le site de liaison du virus au récepteur
de la cellule cible. En fait il ne faut pas nier que dans la Covid-19, la plupart des anticorps qui sont
générés pendant les premieres semaines de linfection sont non neutralisants. Une activité
neutralisante est retrouvée chez la plupart des individus convalescents mais elle reste relativement
faible. Cependant, des anticorps avec une activité neutralisante puissante peuvent étre trouvés chez
certains individus dont les plasmas sont préconisés dans le traitement de la maladie.

Dans de rares cas, les anticorps pathogenes dirigés contre le virus peuvent favoriser la pathologie, ce
qui entraine un phénomeéne connu sous le nom Antibody-Dependent Enhancement (ADE). Dans
I’ADE, linternalisation des complexes immuns virus-anticorps par les macrophages peut favoriser
I'inflammation et des lésions tissulaires.

De multiples facteurs déterminent si un Ac neutralise un virus et protege I’hote ou provoque I’ADE
et I'inflammation aigué. 1l s’agit notamment de la spécificité, de la concentration, de I’affinité et de
I'isotype de I’Ac. Une variation entre les individus et en fonction du temps caractérise cette
réponse Ac.

La disparition des effecteurs doit-elle étre considérée comme une perte de protection ?

La disparition des effecteurs ne signifie pas une perte de protection puisqu’il est connu que suite a
I’élimination d’un agent infectieux, les lymphocytes effecteurs ont une tendance normale a
disparaitre. En effet, une fois I'antigene éliminé, la plupart des lymphocytes T effecteurs et des
plasmocytes (cellules B productrices d’anticorps), devenus inutiles, meurent par apoptose (mort
cellulaire programmée). C’'est la phase de contraction, suite a laquelle seule une petite partie
(environ 5%) des lymphocytes ayant participé a la réponse, persiste. Ces lymphocytes ayant conservé



la mémoire du contact avec le pathogene sont ainsi appelés lymphocytes mémoires. lls ont une
longue durée de vie et sont capables de réagir plus rapidement, plus efficacement et plus
vigoureusement que les lymphocytes naifs, lors d’'une rencontre ultérieure avec le méme pathogéne.
Ainsi, la disparition des anticorps quelques mois apreés I'infection au SARS-Cov-2 ne signifie pas la
perte de 'immunité. En effet, on admet classiquement que les cellules B effectrices productrices
d’anticorps (les plasmocytes) finissent par disparaitre mais que les lymphocytes B mémoires
persistent plus longtemps dans le sang, la lymphe et les muqueuses mais aussi dans la moelle
osseuse.

La lymphopénie exclut-elle le développement d’'une mémoire ?

Dans la Covid-19, la majorité des patients atteints présentent une lymphopénie, d’autant plus
importante que la forme de la maladie est grave. Tous les types de lymphocytes du sang en sont
affectés. Les mécanismes de cette lymphopénie transitoire qui dure 2 a 3 semaines, restent encore
mal connus : déficit de production au niveau de la moelle osseuse, regroupement des lymphocytes
dans les organes atteints ou dans les organes lymphoides, destruction par phagocytose ou par effet
cytotoxique direct du virus méme si ce dernier ne semble pas capable de se répliquer dans les
lymphocytes. Pour rétablir le taux des lymphocytes dans le Covid-19, il est préconisé I'utilisation de
I'IL-7, une interleukine ayant pour réle le maintien de ’homéostasie lymphocytaire (essai en cours).
En fait la lymphopénie est aussi décrite dans certaines infections virales comme la rougeole ou il est
expliqué; une superposition de plusieurs mécanismes conduisant a la mort des lymphocytes.
Pourtant, cela n'empéche pas que de fagon concomitante a cette lymphopénie, le malade développe
une mémoire a vie contre la rougeole.

Dans le cas de la Covid-19, il a été démontré que parallelement a la baisse du nombre global de
lymphocytes, on observe le développement de lymphocytes B, T CD4 et T CD8 mémoires dés la phase
aiglie de la maladie. La spécificité de ces cellules mémoires vis-a-vis des protéines virales commence
a étre connue. Ce qui constitue une donnée importante pour le choix des antigenes vaccinaux. Une
étude a montré la persistance de cellules T mémoires spécifiques du virus dans le cadre d’un suivi de
six mois post-guérison.

Le probléme est que nous n’avons pas suffisamment de recul pour savoir combien de temps durera
cette mémoire (des mois ? des années ? a vie ?) et quelle sera son degré d’efficacité contre une
réinfection.

Quel est le bon indicateur de la protection contre le SARS-COV-2?

Environ deux fois plus de donneurs de sang pendant la pandémie ont généré des réponses de cellules
T mémoires en I'absence de réponses détectables d’anticorps circulants. Ceci implique que la
séroprévalence en tant qu’indicateur peut sous-estimer I’étendue de I'immunité au niveau de la
population contre le SRAS-CoV-2.

Comme communément admis, I'immunité cellulaire constitue la réponse la plus adaptée contre les
infections virales et les meilleurs effecteurs contre une infection virale en cours seraient les
lymphocytes T cytotoxiques capables d’éliminer les cellules infectées par le virus.

Le meilleur indicateur de protection contre une réinfection serait la présence significative de T
mémoires spécifiques du SARS-Cov-2. Pour évaluer de fagon précise la présence de ces cellules
effectrices et mémoires, il faudrait envisager des tests adaptés pour la routine qui ne sont pas
disponibles.

Est-ce-qu’une réinfection est possible ?
Quelques rares cas de réinfection ont été rapportés et scientifiquement prouvés. lls s’expliqueraient
par
- larésurgence du virus qui n’aurait pas été totalement éliminé.
- un déficit immunitaire sous-jacent n’ayant pas permis la mise en place, lors de la premiére
infection, d’'une mémoire efficace qui aurait d(i accompagner la réponse effectrice ayant en
principe participé a éliminer le virus.



- des évéenements ultérieurs a la premiére infection comme par exemple une chimiothérapie
ayant altéré les défenses immunitaires et permis une deuxiéme infection.
- une réinfection par une nouvelle souche virale qui ne serait pas bien reconnue par les
cellules mémoires établies au cours de la premiere infection.
Dans tous les cas, il serait logique de ne pas se suffire d’une PCR positive, mais exiger la présence de
symptomes associés a la Covid-19 pour parler de réinfection. Comme exposé ci-dessus, dans le cadre
de cette pandémie caractérisée par une forte circulation du virus, les millions de personnes guéries
devraient pouvoir rencontrer a nouveau le SARS-Cov-2 avec la méme probabilité que la population
générale qui est de quelques milliers par million d’habitants. Donc en I'absence d’'une mémoire
immunitaire protectrice, ce sont des milliers de cas de réinfections qui seraient attendus. Ce qui n’est
pas observé.
Nous pouvons en conclure qu’une réinfection est possible mais que c’est un événement
relativement rare en I'état actuel de nos connaissances.

Est-ce que des infections antérieures avec d’autres germes peuvent-étre protectrices contre la
COVID-19?

Les données a ce sujet sont diverses et apportent des arguments indirects.

Tout d’abord, il y a les coronavirus saisonniers qui présentent des antigénes communs avec le SARS-
Cov2 et qui peuvent générer des lymphocytes mémoires pouvant reconnaitre ce virus par réaction
croisée. En effet, une étude suédoise a montré plus du quart des donneurs de sang en 2019, alors
gue la pandémie n’était pas encore déclarée, avaient des lymphocytes T mémoires reconnaissant les
protéines du SARS-Cov-2. Une autre étude montre des lymphocytes T CD4" réactifs au SRAS-CoV-2
chez des individus non exposés, suggérant une mémoire T préexistante chez 20 a 50 % des
personnes. Ainsi, des lymphocytes T mémoires dirigés contre les coronavirus qui causent les
rhumes saisonniers peuvent expliquer au moins en partie I’hétérogénéité observée dans la COVID-
19. Mais il n’y a pas eu de preuve directe que cette réaction croisée participe effectivement a la
protection contre l'infection virale.

Par ailleurs, plusieurs études montrent que les vaccins comme le BCG, le vaccin Polio, le vaccin de la
rougeole et méme certaines infections induisent une protection plus large contre différentes
infections. Ces effets protecteurs sont liés a la propriété des vaccins vivants et de ces germes de
stimuler la mémoire immunitaire innée qui n’est pas spécifique. Ainsi, les cellules de I'immunité
innée comme les macrophages par exemple qui sont activées lors de la vaccination ou de l'infection,
vont persister sous état d’activation pendant plusieurs mois durant lesquels elles vont étre plus
réceptives a d’autres infections et y répondre de facon plus efficace. L'utilisation de la vaccination
contre le BCG ou la polio a été envisagée et concrétisée par des essais cliniques pour induire une
protection contre la Covid-19.

Conclusion

En résumé, il existe bien une immunité protectrice contre la Covid-19, basée sur des effecteurs en
phase aiglie et une mémoire post-infection. Les lymphocytes T en sont les acteurs de base, les
anticorps devant étre considérés surtout comme les témoins de l'infection dont certains peuvent
étre neutralisants. La complexité des mécanismes immunitaires et la variabilité des réponses dans le
cas de l'infection au SARS-Cov-19 nécessitent encore de nombreuses recherches et nous incitent a
beaucoup de modestie et relativisent nos certitudes. Les cas de réinfections sont rares mais méritent
d’étre plus investigués en relation avec la variabilité virale et I’existence de déficit immunitaire sous-
jacent. D’autres questions mériteront aussi d’étre traitées a la lumiere des études en cours, a savoir
la tempéte cytokinique et les stratégies vaccinales.
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