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MOTS CLES Résumé

COVID-19; La pandémie de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), causée par le
SARS-CoV-2; virus SRAS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) a
Réponse immunitaire. touché des millions de personnes dans le monde entier. Dans cette revue,

nous résumons l'état actuel des connaissances sur les réponses
immunitaires innées et adaptatives suscitées par l'infection au SRAS-CoV-2
et les mécanismes immunologiques susceptibles de contribuer a la gravité
de la maladie.

Le nouveau coronavirus SAR-CoV-2 altére la production de I'IFN type I et
augmente la production de nombreuses cytokines proinflammatoires
notamment 1'IL-6 dont le taux est corrélé a la sévérité de l'infection. De
plus, une augmentation du nombre de monocytes avec phénotype
inflammatoire (CD14+/CD16+/IL6+) a été rapportée dans les formes
séveres de l'infection.

Une lymphopénie périphérique avec diminution des LTCD4+ et LTCD8+
est décrite dans les cas sévéres. Ces lymphocytes T expriment des niveaux
élevés des marqueurs d'activation (HLA-DR et CD38). Pour les anticorps
neutralisant produits, ils sont dirigés essentiellement contre la protéine N
de la Nucléocapside, la protéine S et le RBD du virus SARS-CoV-2. En
revanche, |'effet protecteur de ces anticorps reste controversé.
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Abstract

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, caused by Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has affected
millions of people worldwide. In this review, we summarize the current
state of knowledge of innate and adaptive immune responses elicited by
SARS-CoV-2 infection and the immunological pathways that likely
contribute to disease severity.

The new SARS-CoV-2 coronavirus alters the production of IFN type I and
increases the production of many proinflammatory cytokines, notably IL-6,
the rate of which is correlated with the severity of the infection. In
addition, an increase in the number of monocytes with an inflammatory
phenotype (CD 14 + CD16 + IL6 +) is reported in severe forms of the
infection.

Peripheral lymphopenia with a decrease in TCD4 + and TCD8 + is
described in severe forms. These LT express high levels of activation
markers (HLA-DR and CD38). The neutralizing antibodies produced are
directed against the N protein of the nucleocapsid, the S protein and the
RBD of the SARS-CoV-2 virus. However, the protective effect of these

antibodies is controversial.
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I. Introduction

Le systeme immunitaire joue un réle important
dans la défense contre les coronavirus, dont le
SARS-CoV2. Il met en jeu a la fois des mécanismes
de l'immunité innée et adaptative. L’enjeu
essentiel est de comprendre le roéle de ces
mécanismes dans le développement d'une
réponse protectrice vis-a-vis du pathogene ou au
contraire une réponse incontrdlée a l'origine des
dommages tissulaires. Les résultats issus des
pandémies passées, SARS et MERS, et les données
épidémiologiques et cliniques du COVID-19
suggerent que la maladie passe par deux phases.
Une premiere phase ou la réponse immunitaire
concerne principalement I'immunité innée avec
notamment la production d’'IFN I et de cytokines
proinflammatoires, cette phase est souvent
asymptomatique ou pauci-symptomatique et dans
la majorité des cas régresse spontanément. La
2éme phase de la maladie survient dans 15 a 20%
des cas, potentiellement chez les patients se
détériorant entre le 7éme et 10éme jour, elle est
marquée par des lésions tissulaires engendrées
par une inflammation exacerbée faisant appel a
différents acteurs de l'immunité innée et
adaptative. Dans ce présent article, nous passons
en revue les différents mécanismes
immunopathologiques du COVID-19 décrits dans
la littérature notamment la contribution du
dysfonctionnement du systéme immunitaire dans
la progression de la maladie.

Il. Réponse immunitaire innée

Les  virus a effet  cytopathique ou
cytopathologique, tel que le SARS-CoV-2, induisent
la lyse des cellules infectées lors du cycle de
réplication virale aboutissant a la libération de
divers PAMPS (essentiellement '’ARN virale) et
DAMPS (ATP, ADN de la cellule hote..). Ces
molécules initient les différents mécanismes de
Iimmunité innée par le biais des TLR
endosomiaux (TLR3, TLR7), des RLR (RIGI,
MDAS) ou d’autres senseurs cytosoliques a ARN
qui activent les inflammasomes (NLRP3). La
cascade de signalisation en aval, impliquant le NF-
kB et les IRF, aboutit a la production d’'IFN I et de
cytokines proinflammatoires. Ces cytokines
constituent la premiére ligne de défense contre
I'infection virale [1] (fgurel).

De nombreuses études soulignent que Ia
dysrégulation de la réponse immunitaire innée
contribue activement a la physiopathologie de la
maladie particuliérement dans les cas sévéres.
Cette dysrégulation survient a différents niveaux :

Il.1 Altération de la réponse aux IFN de type |

Classiquement lors d’une infection virale les
cellules infectées ainsi que d’autres types
cellulaires, notamment les cellules dendritiques
plasmocytoides, produisent rapidement de I'IFNI
(IFNa/IFNf) qui joue un role clé dans la réponse
antivirale en limitant la dissémination du virus et
en favorisant 'activation des cellules cytotoxiques
[2]. Toutefois, le SARS-CoV-2 semble détourner ce



mécanisme de défense a son profit. En effet,
C.Ziegler et al ont démontré que I'IFNa stimule
I'expression des récepteurs ACE a la surface des
cellules épithéliales pulmonaires, facilitant ainsi
I'infection virale [3]. En outre, il n’est pas exclu
que le SARS-CoV-2 ai développé des stratégies
d’échappement a l'action des IFNI similaires a
celles du SAR-CoV, a savoir inhibition de
I'interaction PAMPS/PRR [4-6] et des cascades de
signalisation en aval des PRR (en interagissant
avec TBK1, IKKe, TRAF3 et IRF3) [4,7] ou des
IFNR (STAT1) [8]. Ceci expliquerait pourquoi
malgré l'intense réplication virale, la production
d'IFN lors de linfection au SARS-Cov2 reste
insuffisante. Cette réponse aux I'IFN 1 est
particulierement altérée chez les cas sévéres de
COVID-19 comparé aux cas bénins et modérés [9].

1.2 Dysrégulation des cellules de I’immunité
innée

Suite a la libération des  cytokines
proinflammatoires et chimiokines par les cellules
infectées (cellules épithéliales alvéolaires et les
macrophages résidents), de nombreux leucocytes
sont recrutés au niveau du site inflammatoire,
notamment les monocytes. Des études ont
rapportées la présence d’un taux significativement
plus élevé de monocytes intermédiaires
(CD14+CD16+), a phénotype inflammatoire
(producteurs d’'IL6 et de TNFa), chez les patients
COVID-19 comparé a des témoins sains [10-12]. s
rapportent également que le pourcentage de ces
monocytes est corrélé a la sévérité de la maladie.
Ces données sont corroborées par I’étude de Lia et
al, qui grace a des analyses du transcriptome a
I'échelle unicellulaire, ont pu caractériser les
différentes cellules du LBA des patients COVID-19
[13]. Cette étude a révélé que les macrophages
alvéolaires FABP4+ sont remplacés par des
macrophages FCN1+ dérivant des monocytes, qui
constitue la sous population macrophagique
prédominante chez les patients avec syndrome de
détresse respiratoire aiglie (SDRA). Ces
macrophages sont hautement inflammatoires et
secretent des quantités importantes de
chimiokines. La méme étude retrouve une
proportion importante de cellules NK dans le LBA
des sujets infectés. Au niveau périphérique une
déplétion de ces cellules a été rapportée [14]. Les
NK CD56dm qui sont hautement cytotoxique,
étaient diminuées dans les cas séveres tandis que
les NK CD56bright,  caractérisées par leur
production cytokinique (IFNA et TNFa), étaient
diminuées chez tous les patients COVID-19 [15].
Par ailleurs, il a été noté une augmentation de
I'expression du récepteur NKG2A (récepteur
inhibiteur) et une diminution de I'expression des
marqueurs cytotoxiques (CD107, IFNA, TNFaq,
granzyme B) ce qui témoigne dun état
d’épuisement fonctionnel de ces NK [16].
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II.3 Tempéte cytokinique et inflammation

Une augmentation de nombreuses cytokines
proinflammatoires (IL6, TNFa, IL1j3,..) et
chimiokines (MCP1, MIP1q, IP10, IL8,..) a été
rapportée chez les patients COVID-19 [17]. Chez la
majorité des patients ce microenvironnement
inflammatoire, par le biais du recrutement des
différentes cellules immunitaires, contribue
activement a la clairance du virus. Toutefois dans
certains cas, un dysfonctionnement important du
systeme immunitaire (I'altération de la réponse
aux INFI, diminution de 'activité cytotoxique des
cellules NK et la  mobilisation des
monocytes/macrophages a phénotype
inflammatoire) est a l'origine d'une « tempéte
cytokinique » entrainant une exacerbation de la
réponse inflammatoire initiale au niveau
pulmonaire, qui se traduit cliniquement par un
SDRA [18-20]. En effet, les patients présentant une
forme sévere ont des taux significativement plus
élevés de cytokines proinflammatoires
particuliérement d’IL6 dont le taux est corrélé a
un risque accru de mortalité [17,21-22]. Cette
tempéte cytokinique peut avoir des conséquences
au niveau systémique, entrainant une défaillance
de multiples organes: cceur, rein, foie,...... [23-24].

D’autres mécanismes peuvent contribuer a cette
inflammation notamment le niveau d’expression
de T'ACE2. Pour rappel, I'ACE2 régule
négativement le systeme rénine-angiotensine et
agit comme enzyme de clairance de I'angiotensine
II [25]. Cette derniere en plus de ses propriétés
vasoconstructrices, possede d'importantes
propriétés proinflammatoires: chimiotactisme des
leucocytes, production des radicaux oxygénés
actifs et des cytokines proinflammatoires
(IL6/TNFa) [26-28]. Certaines études in vitro ont
retrouvé une corrélation positive entre le taux
d’expression de I’ACE2 et le risque de développer
une infection au SARS-Cov [29]. La fixation du
virus a 'ACE2 entraine une diminution de son
activité enzymatique avec augmentation de la
concentration de I'angiotensine II, cette
augmentation a été rapportée comme facteur
aggravant les lésions inflammatoires induites par
le virus particuliérement au niveau pulmonaire
[30]. Ainsi, 'expression importante de I’ACE2
récemment rapportée chez les enfants et les
adultes jeunes, pourrait expliquer leur résistance
a linfection au SARS-CoV-2 comparé aux sujets
agés et ceux souffrant de pathologies chroniques
(ex : diabéte, HTA) chez lesquels 'expression de
I’ACE serait faible [31].



1.4 Complément

Le systeme du complément est 'un des éléments
de la réponse immunitaire anti virale. Une étude
récente sur le SARS-CoV, qui est étroitement liée
au SARS-CoV-2, a révélé que l'activation de la
fraction C3 du complément exacerbe la maladie.
Les souris C3 déficientes infectées par le SARS-
CoV présentaient une forme respiratoire moins
sévere, malgré des charges virales équivalentes
dans les poumons, associée a une diminution de
l'infiltration pulmonaire par les neutrophiles et les
monocytes inflammatoires, ainsi qu’a des taux
diminués de cytokines et de chimiokines dans le
poumon et dans le sérum [32]. D’ailleurs,
I'inhibition de la fraction C3 pourrait bloquer la
génération des anaphylatoxines C3a et C5a au
niveau intrapulmonaire et la production de I'IL-6
par les macrophages alvéolaires, ou d’autres
cellules qui expriment les récepteurs C3aR et/ou
C5aR, améliorant ainsi les lésions pulmonaires
[33]. Une étude récente a noté une activation
généralisée du complément, caractérisée par la
génération de C3a et le dépot de fragments C3 sur
biopsie pulmonaire de patients atteints de COVID-
19 sévére [34].

lll. Réponse immunitaire adaptative

La réponse immunitaire adaptative constitue la
2¢me ligne de défense antivirale, I'activation des
lymphocytes LT et LB induit la génération des
effecteurs favorisant 1’élimination des cellules
infectées par le virus. Les TCD8+ cytotoxiques
sont capables d’induire la mort cellulaire par
I'excrétion de perforine et de sérines protéases
comme les granzymes qui sont contenus dans des
granules intracellulaires. Le TCD4 helper (Th)
fournit de l'aide aux LB induisant la production
d’anticorps par les plasmocytes [35].

lll.1 Réponse immunitaire cellulaire

lll.1.1 Activation des Lymphocytes LT et
génération des effecteurs

Lors d'une réponse immunitaire antivirale, les
lymphocytes T CD4+ et CD8+ s’activent apres une
stimulation par des antigenes viraux présentés
par les molécules du CMH-classe II pour LTCD4+
et CMH classe I pour TCD8+ exprimées a la surface
des cellules présentatrices d’antigene, induisant
leurs prolifération, différentiation et génération
des effecteurs : LT helper (TH1, THF, TH2 et
TH17) pour les T CD4+, et cellules cytotoxiques
CTL pour les TCD8+ [36].

Les LT CD8 + cytotoxiques jouent un réle dans
I'élimination des cellules infectées par le SARS-
COV et ainsi que lapparition des Iésions
tissulaires. Elles représentent environ 80%
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d’infiltrat cellulaires des poumons des patients
atteints de SARS-CoV [37].

Les LT Helper folliculaires THF en coopération
avec les LB induisent une réponse humorale T
dépendantes et par la suite une production
d'anticorps spécifiques du virus SARS-CoV-2 [38].

Zhou et al a rapporté I'existence d’'une population
aberrante Th1l avec une co-expression de I'IFN-y
et du GM-CSF chez les patients atteints de COVID-
19 hospitalisés dans 'unité des soins intensifs USI.
Cette derniere est absente chez patients atteints
de formes légeres et chez les sujets sains. Le TH1
('TFNy+, GM-CSF+) secrete du GM-CSF et d’autres
cytokines inflammatoires ce qui induit I'activation
les monocytes inflammatoires (CD14+CD16+
[L6high), Ces cellules vont étre recrutées en grand
nombre dans les poumons des patients atteints de
syndrome respiratoire aigu sévere [39].

Une étude qui a été réalisée par Xu et al, a montré
une augmentation du nombre des TH17 CCR6+
dans le sang périphérique d'un sujet atteint d'une
forme sévére du COVID-19 [40].

Des taux élevés de cytokines de la voie Th2 (IL-4
et I'IL-13) ont été détectés chez les patients
atteints de linfection COVID-19. En revanche,
aucune augmentation a été rapportée concernant
de nombre des éosinophiles et des basophiles
[41].

Aussi, une diminution du nombre de lymphocytes
Treg (CD3 +, CD4 +, CD25 +, CD127%w) a été
décrite chez des sujets atteints de forme sévére
d’infection au SARS-CoV2 [42].

llI.1.2 Role de la réponse immunitaire
cellulaire dans la persistance de l’infection
SARS-CoV-2

La réponse immunitaire cellulaire contribue a la
persistance de linfection a SARS-CoV-2 et le
passage a la chronicité. L’activation chronique et
persistante des LT induit des LT épuisés et non
fonctionnels. Ce phénotype a été décrit dans de
nombreuses infections virales chroniques et
s'accompagne souvent d’'une lymphopénie. Ces LT
expriment le PID-1 et le TIM3 [43]. Une
lymphopénie a été décrite chez des sujets atteints
de linfection COVID-19 notamment dans les
formes sévéres [38,44]. De plus, une diminution
du nombre de TCD8+ a été constatée au cours de
I'infection a SARS-COV-2. Ces lymphocytes avaient
un phénotype épuisé marqué par une expression
augmentée du récepteur inhibiteur NKG2A. Ces
résultats suggérent que l'épuisement fonctionnel
des lymphocytes cytotoxiques est associé a
l'infection a SARS-CoV-2 [45]. Au cours de
Iinfection virale, I'IL6 active la voie de
signalisation STAT3 induisant une régulation



positive de SOCS3 (suppression of cytokine
signaling), ce dernier va  baisser la
phosphorylation STAT4 induite par 1'1L-12,
aboutissant a l'arrét de la différenciation LTCD8+
[46]. L'Il-6 peut induire également 'augmentation
de l'expression de PD-1 et le blocage de la
sécrétion d’'IFNy par les CTL [46-47].

lll.1.3 Mécanismes de la lymphopénie au
cours de l’infection a SARS-CoV-2

Plusieurs études ont montré une lymphopénie
périphérique dans le cas du virus SARS-CoV-2.
Dans I'étude de Jing Liu et al une lymphopénie a
été observée chez 44,4% (12/27) des patients
atteints de formes légéres de l'infection COVID-19
et 84,6% (11/13) des patients atteints de formes
séveres, avec une diminution de TCD4+ et TCD8+
plus importante dans les formes séveres [48]. En
revanche, ces LT expriment des niveaux élevés des
marqueurs d'activation (HLA-DR et CD38) [49]. En
effet, des études ont montré que les particules
virales et 'ARN du virus SARS-CoV-2 ont été
détectés dans les LT du sang périphérique,
ganglionnaires et spléniques, ce qui suggere que le
virus SARS-CoV-2 pourrait infecter directement
les LT induisant une lymphopénie et une
altération de la réponse antivirale. Cependant les
LT n’expriment pas I'ACE2, ce qui laisse la
question ouverte sur le mécanisme d’adhésion de
ce virus aux LT. De plus, la séquestration des LT au
site d’infection (poumons) et I’élimination des LT
par apoptose ont été rapportées afin d’expliquer
'origine de cette lymphopénie [50].

lll.2 Réponse immunitaire humorale

La réponse immunitaire  humorale, est
caractérisée par la production d'anticorps
neutralisants dirigés contre la protéine N de la
Nucléocapside, la protéine S et le RBD (receptor
binding domain) du virus SARS-CoV-2 [51-53], ces
anticorps jouentun role dans I'élimination du
virus via la phagocytose dépendante d’anticorps
ou la cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC) [54]. Les anticorps dirigés
contre le domaine RBD sont hautement
immunogenes. En effet, ces anticorps bloquent
I'interaction de domaine RBD avec le récepteur
ACE2 ce qui empéche la pénétration du virus
SARS-CoV-2 dans la cellule cible [55].

Dans le cas du virus SARS-COV-1, les IgG étaient
détectables en moyenne 2 semaines apres le début
des symptdémes, avec un pic apres 2 mois. Ces taux
élevés sont restés présents pendant 6 mois, puis
ont diminué progressivement (demi-vie médiane :
6,4 semaines) pour devenir indétectables 2 ans
apres la maladie. Les IgM sont devenues
indétectables 3 mois apres la maladie [56]. Par
ailleurs, les patients ayant souffert de formes
séveres du SRAS semblent développer des taux

12

sanguins d'anticorps neutralisants plus élevés
pendant la maladie, mais moins durables que ceux
observés chez des patients atteints de formes
bénignes [57].

Dans le cas du MERS-CoV, des anticorps
neutralisants spécifiques apparaissent 2 a 3
semaines apres le début des symptomes (IgG, IgM
et IgA) [58]. Contrairement au SRAS, I'apparition
rapide des anticorps semble étre corrélée a un
meilleur pronostic [58-59]. En termes de
persistance, des taux significatifs d'anticorps
spécifiques ont été mesurés jusqu'a 34 mois apres
l'infection [59].

Les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 sont
détectables 10 a 15 jours apres le début de
I'infection [52]. Les IgM ont été détectées vers le
9éme jour apres le début de l'infection cependant
les IgG sont détectables 15 jours aprés le début de
I'infection [51,60]. La production des IgG et des
IgM est quasi-concomitante [61]. Une production
d’IgA anti-SARS-CoV-2 a également été décrite. Il a
également été rapporté des cas avec des
productions d'anticorps plus tardives, au-dela du
15éme jour apres l'apparition des symptomes, et
jusqu'a 30 jours apres l'infection, notamment chez
des patients asymptomatiques ou
paucisymptomatiques. La cinétique de production
d'IgM et/ou d'IgG est jusqu’au jour d’aujourd'hui
mal caractérisée chez les patients
asymptomatiques ou paucisymptomatiques [61]
(figure 2).

En outre, la production d’IgM reste détectable
pour une grande majorité de patients (80 a 97 %
selon les études) et ce jusqu’a 7 semaines apres
I'apparition des symptomes. Le profil isotypique
est donc trés majoritairement IgM+ IgG+, sans
pouvoir discriminer entre les patients en cours
d’infection et ceux en fin d’infection [61].

Une étude de Quan-xin Long et al, menée sur 285
patients atteints de COVID-19, a montré que la
durée médiane de la séroconversion lgG et IgM
était de 13 jours aprés le début des symptdmes.
En outre, des taux d'anticorps semblent plus
élevés pour les cas les plus séveres [62].

Comme pour le SARS, l'apparition rapide de taux
élevés d'anticorps neutralisants semble étre
corrélée positivement a la sévérité de la maladie.
Par manque de recul, on ignore encore la durée de
persistance des anticorps neutralisants dans la
COVID -19 [63].

Une étude réalisée par Fan Wu et al , portant sur
175 patients (15 -85 ans) atteints de formes
modérées de l'infection COVID-19, démontre une
différence dans la réponse immunitaire humorale
entre les 15 -39 ans, les 40-59 ans et les 60-85 ans.
Ces deux derniers groupes avaient des taux



sanguins d'anticorps neutralisants
significativement plus élevés que les 15 -39 ans,
mais avaient des taux sanguins de lymphocytes
significativement plus faibles [53]. Cependant,
aucune différence n'a été observée entre 1'dge des
patients et la durée d’hospitalisation. Ces résultats
indiquent que les taux élevés d’anticorps
neutralisants pourraient étre efficace contre ce
virus. Les taux d’anticorps neutralisants étaient
corrélés négativement avec le nombre de
lymphocytes sanguins (r = -0,44, p <0,0001) et
positivement avec les taux de la CRP (r = 0,5, p
<0,0001). D’ailleurs, dix patients guéris avaient
des taux trés bas d’anticorps neutralisants, le
risque de réinfection devrait étre exploré chez ces
patients [53].

A ce jour, les épitopes cibles des anticorps
neutralisants n’ont pas encore été répertoriés
[38]. De plus, il n’existe pas de preuve démontrant
une immunité protectrice contre le COVID-19
induite par des anticorps produits contre le SARS-
CoV-2. Le titre d’anticorps neutralisant nécessaire
pour assurer une protection ainsi que la durée de
production d’anticorps neutralisants sont
inconnus. Il faut que ces anticorps neutralisants
soient produits a des titres importants sur une
longue période afin de pouvoir garantir une
protection durable [61].

En revanche, Il a été supposé que ces anticorps
puissent augmenter l'activité proinflammatoire
des cellules exprimant le récepteur FcR comme les
macrophages alvéolaires. On parle alors des
anticorps facilitant linfection virale (ADE
antibody dependent enhancement). Les complexes
immuns (anticorps-virus SARS-CoV-2) peuvent se
fixer sur les récepteurs activateurs FcR des
macrophages alvéolaires induisant la secrétions
de chimiokines tels que I'IL -8 et le MCP-1. Ces
complexes peuvent également activer le
complément par voie classique [38,44].

En Chine, les immunoglobulines polyclonales
provenant des patients guéris de COVID-19 ont été
utilisées comme traitement de l'infection a SARS-
CoV-2. Les premieres données suggérent un
impact positif sur la charge virale de SARS-CoV-2
et sur le taux de mortalité au cours de l'infection a
SARS-CoV-2 [38]. En effet, des anticorps
neutralisants quasi systématiquement présents et
probablement capables d'interférer avec, voire de
neutraliser, une réinfection tant que leurs taux
sanguins sont significatifs (en synergie avec
I'immunité cellulaire). Le temps nous dira ou le
SARS-CoV-2 se place dans ce paysage, tant au
niveau de la durée moyenne de persistance des
anticorps neutralisants, qu'au niveau de la
protection contre une éventuelle réinfection [63].
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IV. L’immunité collective

On appelle I'immunité collective ou I'immunité de
groupe, la proportion de la population qui doit
étre immunisée pour que le virus n’arrive plus a se
propager. En absence de vaccin, la mise en place
d’'une telle immunité par infection naturelle est
théoriquement possible. Selon des modéles de
modélisation épidémiologique, le seuil de
I'immunité collective est défini par 1-1/R0 ou le
RO représente le taux de reproduction de base du
virus : le nombre moyen d’individus
immunologiquement naif qu’un sujet infecté peut
contaminer. Pour le COVID-19, ce taux varie d’'une
étude A une autre, il se situe entre 2 et 6 soit un
seuil moyen de 0.67 [64-66]. Cela veut dire que
I'incidence de la maladie commencera a décroitre
une fois que la proportion des individus
immunisés aura atteint les 67%. Mais en réalité la
situation est beaucoup plus complexe car elle doit
tenir compte de facteurs épidémiologiques (la
densité de la population, sa répartition par
tranche d’dge, le comportement sociale, les
facteurs de comorbidité....) et immunologiques. En
effet, l'instauration d’'une immunité -collective
efficace repose sur 'hypothese que l'infection par
le SARS-Cov2 géneére une immunité protectrice or
on ignore a l'’heure actuelle si les patients en
convalescence présentent un risque de « rechute »
ou de « réinfection ». Une étude récente rapporte
gu'aucune réinfection n’a été notée chez des
macaques rhésus, un mois aprés le premier
épisode d’infection au SARS-CoV-2 [67]. Ceci
suggére une immunité protectrice, en moins a
court terme, chez ces animaux. Dans une cohorte
de 175 patients en convalescence, des anticorps
neutralisants spécifiques du SARS-CoV-2 ont été
détectés, a des titres variables, chez la majorité
des patients (n=94%) 10 a 15 jours apres le début
de la symptomatologie [53]. Ces résultats sont
prometteurs, toutefois on ne dispose d’aucune
donnée quant a la persistance de ces anticorps.
Des études antérieures sur d’autres espéces de
coronavirus ont démontré que ces anticorps
persistaient en moyenne deux ans en cas
d’infection aux SARS-CoV (B-coronavirus) [56] et
un an pour le 229E coronavirus (a-cornavirus)
bien que les titres n’étaient pas toujours suffisant
pour empécher la réinfection chez tous les
individus [68]. Ces données suggerent que la
protection contre les coronavirus est limitée dans
le temps, si ceci s’avere aussi vrai pour le SARS-
CoV-2, I'immunité collective ne pourra jamais étre
atteinte en absence d'une vaccination récurrente.
La modélisation de la dynamique de transmission
du SARS-CoV-2 prédit que l'immunité a court
terme (x10mois) donnerait lieu a des flambées
annuelles, tandis que 'immunité a long terme (=
2ans) conduirait a des flambées biennales [69].
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Figure 1 : Réponse immunitaire au cours de l'infection a SARS-CoV-2 [38].

A : Réplication virale du SARS-CoV-2 dans la cellule cible avec libération des PAMPs et des DAMPs.

B: Sécrétion de cytokines proinflammatoires et chimiokines permettant le recrutement des cellules
immunitaires (monocytes, macrophages et lymphocytes).

C: La Réponse immunitaire chez un sujet normal aboutit a I'élimination des cellules infectées et limite la
propagation du virus.

D: Une dysrégulation immunitaire et une réponse immunitaire exacerbée avec une tempéte cytokinique
entrainant une défaillance de multiples organes.
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Conclusion

Tous les mécanismes de la réponse immunitaire
développés semblent étre efficaces chez la
majorité des sujets infectés par le SARS-CoV-2. En
revanche, il demeure certaines zones d’ombre qui
expliqueraient la  sévérité et 1'évolution
défavorable chez les patients avec des formes
critiques.

Une meilleure compréhension de ces mécanismes
permettrait d’envisager des stratégies
thérapeutiques ciblées et précoces pour le control
de l'infection.
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