réalités Pédiatriques — n° 253_Décembre 2021-janvier 2022

I Mises au point interactives - Infectiologie

R. COHEN

ACTIV, Association
Clinique et Thérapeutique
Infantile du Val-de-Marne,
CRETEIL,

GPIR Groupe de
Pathologie Infectieuse
pédiatrique, PARIS,

Unité Court Séjour,

Petits nourrissons,
Service de Néonatalogie,
CHI CRETEIL,

Clinical Research Center
(CRC), CHI CRETEIL.

a pandémie de COVID-19 causée

par le SARS-CoV-2 a bouleversé

nos vies, nos comportements,
notre santé physique et mentale, nos
activités sociales et professionnelles,
ainsi que nos pratiques médicales. Elle
a aussi stimulé la recherche médicale
comme jamais dans le passé et le déve-
loppement de vaccins tres efficaces qui
ont été produits a une vitesse sans pré-
cédent grace a l'utilisation de nouvelles
technologies. Lefficacité de ces vaccins
a été érodée pour les formes les moins
séveres de la maladie et la transmissi-
bilité a été modifiée par I’émergence de
nouveaux variants plus contagieux. Sans
programme de vaccination extensif et
maintenu, cette situation sanitairerisque
de durer des années. Nous sommes tou-
jours dans une course pour enrayer la
diffusion des variants, course que nous
ne pourrons gagner que grace a une
vaccination intensive.

Depuis des mois, de trés nombreuses
études ont été publiées sur ’évolution
des variants [1, 2], leur transmissibilité
et leur résistance aux vaccins. Ces don-
nées anxiogénes peuvent laisser a pen-
ser que rien n’endiguera cette épidémie
et que “la vie d’avant” ne restera qu'un
lointain souvenir. En réalité, grace a la
combinaison de la vaccination, de 1'uti-
lisation des tests de diagnostic au bon
moment en se posant les bonnes ques-
tions, des mesures d’hygiéne et trés pro-
chainement de l'utilisation de nouveaux
médicaments efficaces des les premiers
symptémes, on peut penser que nous ne
sommes plus loin de la “fin de partie”.

COVID-19: fin de partie?

Cependant, la fin de partie ne signifie
pas la disparition du SARS-CoV-2 et de
la maladie COVID-19, mais une évolu-
tion vers un virus respiratoire plutét
saisonnier (comme la grippe ou le virus
respiratoire syncytial), ne saturant plus a
lui seul le systeme de santé et n’imposant
plus de confinement.

Pour comprendre cette évolution pro-
bable, il est nécessaire de revenir sur
les notions virologiques et la physio-
pathologie, puis sur I'immunité contre
le SARS-GoV-2.

B Notions virologiques de base

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille
des coronavirus. C’est un assez gros virus
a ARN “monobrin” enveloppé, codant
pour une trentaine de protéines dont
quatre protéines de structure potentiel-
lement immunogenes: S pour spike, E
pour enveloppe, M pour membrane et N
pour nucléoprotéine. Ge virus provenant
au départ de chauves-souris, grace a un
certain nombre de mutations et un hote
intermédiaire, s’est adapté a ’homme.

La protéine la plus importante quanti-
tativement est la protéine de pointe ou
spike, qui permet aux virus de s’accro-
cher et de pénétrer dansles cellules grace
aunrécepteur physiologique ACE2 pré-
sent a la surface de trés nombreuses cel-
lules (encadré 1) [3, 4]. Cette protéine
de pointe assez volumineuse suscite
des anticorps seulement contre quelques
fragments spécifiques, notamment le
RBD (lapartie se fixant sur le récepteur),
représentant entre 65 et 77 % des anti-
corps anti-S.

Comme tous les virus, il mute souvent.
Des milliards de mutations se produisent

ainsi tous les jours, lorsque le virus se
réplique chez des milliers d’individus, et
un certain nombre d’entre elles peuvent
lui conférer des avantages écologiques,
d’autant qu’il était, a I’origine, relative-
ment peu adapté a ’homme. Un variant
estun sous-type de virus dont le génome
differe par plusieurs mutations avanta-
geuses par rapport au virus de référence,
quimodifient ses propriétés biologiques
en augmentant ses performances. De
trés nombreux variants ont été rappor-
tés dans le monde, mais ils convergent
vers quelques lignées se ressemblant
beaucoup [2].

Le premier de ces avantages écologiques
est I’augmentation de la transmissibi-
lité. Celle-ci peut étre attribuée a une
augmentation de I’affinité de la protéine
spike pour I’ACE2: les mutations favo-
rables changent la forme de la protéine
pour lui permettre de se fixer plus effi-
cacement sur sa cible. Autrement dit,
la clé rentre plus facilement dans la
serrure et induit I’infection d’un plus
grand nombre de cellules: plus de virus
dans les voies respiratoires (certaines
études retrouvent 10 fois plus de virus
pour le variant o et 100 a 1000 fois plus
de virus pour le 9). Le RO (en popula-
tion non immunisée et en 1’absence de

Role physiologique de 'ACE2

ACE2 est une enzyme liée a la face externe
des cellules du poumon, des artéres, du
ceceur, du rein et de l'appareil digestif. Elle
est impliquée dans le systéeme rénine-
angiotensine-aldostérone qui joue un role
majeur pour la régulation de la pression
artérielle, de 'homéostasie hydrosodée et
du fonctionnement de nombreux organes.
Le virus utilise ce récepteur pour se lier a
la cellule puis y entrer afin de commencer
son cycle de réplication.

Encadré 1.



mesures barriéres) est passé en moyenne
de 2,5 pourles souches initiales a 4 pour
le variant o et a plus de 6 pour le 4.
L’inquiétude que I’on sent poindre dans
la population est que cela ne s’arrétera
jamais et qu’on aura des virus de plus
en plus contagieux. Cela doit étre tem-
péré par le fait que I’affinité sur I’ACE2
ne peut pas augmenter indéfiniment, de
méme que le RO (le RO maximum connu
estentre 13 et 17 pour larougeole).

La seconde répercussion envisagée est
I’'augmentation de la gravité. Elle pour-
rait se traduire par une augmentation
desrapports infectés/hospitalisés/déces
ou des modifications des tableaux cli-
niques. La majoration de la gravité de la
maladien’est pas un avantage écologique
mais, la charge virale étant plus élevée,
on peut craindre que les formes cliniques
soient plus graves. En effet, pour la majo-
rité des maladies virales, un inoculum
plusimportant peut induire une maladie
plus grave. Pour les variants a et 9 qui
ont prédominé en Occident, certaines
études suggérent une gravité plus impor-
tante, d’autres pas. En fait, le nombre
de variables a prendre en compte est si
important (4ge, comorbidité, mesures
barriéres, niveau d’immunisation dans
la population) qu’il est souvent difficile
de conclure.

Mais!’inquiétude la plus importante sus-
citée par les mutations est la résistance
a 'immunité spécifique naturelle ou
vaccinale [4-7].

Comme I'immense majorité des mala-
dies virales, la COVID-19 est immuni-
sante et de fagon probablement durable
pour 'immense majorité des infectés.
Cette immunité est la résultante de la
production d’anticorps et d'une immu-
nité cellulaire spécifique. La concep-
tion prédominante aujourd’hui est que
I'immunité humorale protege a la fois
de la transmission (a condition que la
concentration d’anticorps soit suffi-
samment importante pour neutraliser
le virus responsable) et de la maladie,
et que I'immunité cellulaire joue un
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r6le majeur dans la protection contre les
formes graves.

Actuellement, la majorité des “échecs”
au décours de la maladie ou des vac-
cins n’est pas liée a une perte rapide de
I'immunité mais a des variants moins
sensibles nécessitant une plus forte
réponse immunitaire. Il faut bien com-
prendre que ces variants, parce qu’ils
ont modifié leur conformation spatiale,
peuvent avoir a la fois plus d’affinité
pour les récepteurs ACE2 et moins d’af-
finité pour les anticorps. Ce n’est pas
une résistance mais une diminution
de sensibilité. Rappelons qu’un phé-
nomene similaire, que chacun connait
déja, avait été observéil ya plus de 40 ans
pour les antibiotiques avec les pneumo-
coques et les B-lactamines: des quantités
d’antibiotiques plus importantes ou des
molécules avec davantage d’affinité pour
les récepteurs a la pénicilline avaient
été nécessaires pour restaurer 1’effica-
cité des traitements. De la méme facon,
pour lutter contre les variants, il peut étre
utile d’avoir recours a une dose de rap-
pel (pour augmenter les concentrations
d’anticorps) ou de changer ’ARNm des
vaccins pour aboutir a des anticorps de
plus forte affinité (encadré 2).

Immunité contre
le SARS-CoV-2 [4-7]

Apres une infection naturelle, une
immunité de type cellulaire ethumorale
estinduite contre plusieurs antigénes de
structure, dont les deux plus importants
sont la protéine spike (protéine la plus
importante quantitativement et qui joue
unrdle fondamental dans 'infectivité du
SARS-CoV-2) et lanucléocapside.

L’ensemble des vaccins disponibles a
ce jour exprime uniquement la protéine
spike comme antigéne du SARS-CoV-2.
Les taux d’anticorps anti-spike obtenus
parles vaccins notamment 8 ARNm sont,
apres la 2° dose, trés supérieurs a ceux
suscités par la maladie naturelle, mais
iln’y a aucun autre anticorps contre le

SARS-CoV-2. Cette 2°® dose, réalisée
3 semaines a 1 mois apres la premiere
dose, ne peut en aucun cas étre considé-
rée comme un rappel.

En effet, la vaccination (ou I'infection)
entraine une augmentation du nombre
de cellules immunitaires spécifiques a
I’ (ou aux) antigéne(s) présenté(s). Ces cel-
lules produisent des anticorps et d’autres
molécules permettant de lutter contre
I’agent pathogene. Ce pool de cellules
immunitaires (plasmocytes a longue
demi-vie) diminue ensuite lentement.
Parallélement s’installe une immunité
mémoire grace aux lymphocytes B et T
“mémoires”, qui nécessite un temps
minimum (4 & 6 mois) de maturation et
de différenciation pour étre pleinement
efficace lors d’infections futures par cet
agent pathogene.

Le rappel a plusieurs effets sur ces
cellules:

— il provoque la multiplication des cel-
lules B productrices d’anticorps, ce qui
augmente le taux d’anticorps contre
I’agent pathogéne a des taux supérieurs a
ceux obtenus au décours de la primovac-
cination. Avec le temps, leur nombre
diminuera & nouveau, mais le pool de
cellules B mémoires sera plus impor-
tant, ce qui entrainera une réponse plus
rapide et plus forte lors des expositions
ultérieures;

— il augmente l’affinité des anticorps:
les cellules B mémoires migrent vers les
ganglions lymphatiques de tout 1’orga-
nisme ol (par leur processus de différen-
ciation et de maturation) elles acquiérent
des mutations. Ces mutations produisent
entre autres des anticorps qui se lient
plus fortement aux agents pathogeénes,
ce qui peut renforcer leur efficacité.

Pour nombre de vaccins existants, un
délai de plusieurs mois (environ 4 a
6 mois) maximise cet effet rappel. Les
schémas vaccinaux proposés pour les
vaccins hexavalents, le vaccin antipneu-
mococcique conjugué ou ceux contre
les papillomavirus suivent ce principe
et permettent une immunité de longue



réalités Pédiatriques — n° 253_Décembre 2021-janvier 2022

I Mises au point interactives - Infectiologie

Diminution de la sensibilité aux antibiotiques ou aux vaccins (fig. 1 et 2)

Dans les années 1980 sont apparues des souches de pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline, par modification des protéines de liaison (PLP) a cette famille
d'antibiotiques. Les B-lactamines avaient alors moins d'affinité pour les PLP. Avant
I'émergence de ces résistances, les concentrations d'antibiotiques suffisantes (CMI) pour
inhiber les pneumocoques étaient trés faibles (< 0,01 mg/L). Pour ces souches de sensibilité
diminuée, des concentrations 10 a 100 fois supérieures étaient nécessaires. Ainsi, pour
traiter efficacement ces souches moins sensibles, voire résistantes, ont été utilisés les
antibiotiques dont les CMI étaient les plus basses (amoxicilline, céfotaxime-ceftriaxone).
Les doses d'antibiotiques ont été augmentées (doublées, voire triplées) et le rythme
d’'administration a été rapproché en passant de 2 a 3 doses journaliéres.

Il faut souligner qu'il existe de larges variations dans les CMI et les pharmacocinétiques des
patients, qui conduisent a des modéles mathématiques type Monte-Carlo afin de maximiser
les chances de succés, notamment pour les patients les plus fragiles [8]. Ce parallélisme de
mécanisme de sensibilité diminuée entre les antibiotiques et les vaccins contre le SARS-
CoV-2 parait assez évident. En effet, les vaccins suscitent des anticorps contre la protéine
spike (avec d'assez larges variations individuelles) mais on observe une baisse progressive
des taux d'anticorps vaccinaux.

C° antibiotiques et CMI (PK/PD)
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Fig. 1: Concentrations antibiotiques et CMI.
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Fig. 2: Simulation du taux d’anticorps post-vaccination comparé a des concentrations neutralisant le
SARS-CoV-2.

Encadré 2.

durée. Pfizer a annoncé qu'une troisiéme
injection du Comirnaty, administrée 5 a
6 mois apres les deux premieres doses,
suscitait en moyenne des taux d’anti-
corps trois fois supérieurs a ceux de la
deuxieme dose, suggérant un effet rappel
etlaissant entrevoir une bonne efficacité
contre le variant 9. Une étude israélienne
amontré qu’apres la troisieme dose, les
charges virales étaient diminuées et ’ef-
ficacité du vaccin Comirnaty était aug-
mentée [9-11]. Le nombre de cellules B
mémoires et les niveaux d’anticorps
finissent par se stabiliser aprés des rap-
pels répétés (ou une réinfection), mais
il est peu probable que de tels niveaux
aient été atteints avec le schéma vaccinal
recommandé pour la COVID-19 ou avec
“seulement” une infection au SARS-
CoV-2.

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 précoce-
ment (pour ceux qui ont une réponse
immunitaire initiale plus faible), soit le
plus souvent a distance, les taux d’anti-
corps diminuant progressivement.

Faut-il une troisiéme dose
ou plutot un rappel du fait de
I’émergence du variant 0 ? [9-12]

Cela dépend des objectifs recherchés,
des couvertures vaccinales (notamment
des populations fragiles) et de la disponi-
bilité des vaccins. Sion considére globa-
lement la trés bonne efficacité des deux
doses (ou d’une dose aprés maladie)
contre les formes graves, la couverture
non optimale des populations fragiles et
le déficit en quantité de vaccins al’éche-
lon mondial, il est aisé de comprendre
que cette question n’est pas une priorité
pour I’OMS et certains experts. Si l’on
consideére la tres haute contagiosité du
virus d et ’érosion de 'efficacité sur les
formes graves pour les plus agés/fragiles,
lerisque de mortalité/d’hospitalisations,
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de surcharge du systéme de santé et de
risque de reconfinement, alors le rap-
pel apparait utile, comme c’est le cas
en France. Enfin, si ’on veut renforcer
I'effet sur la transmission en remontant
les taux d’anticorps, un rappel peut étre
indiqué pour les sujets qui ne sont pas a
risque: c’est déja le cas en Israél et aux
Etats-Unis.
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