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Hatem Masmoudi - Immunité et réinfection par le nouveau
coronavirus: entre mythe et réalité

Par Hatem Masmoudi.Professeur dImmunologie a la Faculté de Médecine de Sfax - | est bien connu qu’aprés toute infection virale ou autre, le systeme immunitaire et
apres s'étre débarrassé de I'intrus/I'agent pathogéne, garde en mémoire ses antigénes caractéristiques et met en place une immunité protectrice sous forme d'anticorps
spécifiques et de lymphocytes B et T mémoire a longue durée de vie.

Dans le cas du Covid-19, cette régle générale a été mise en doute par les annonces itératives de plusieurs cas de réinfection observés chez des malades déclarés guéris. Ces
annonces, parues dans les rapports de certains CDC ("Center of Disease Control") notamment celui de la Corée du Sud, et/ou relayées dans les médias internationaux ont
exacerbé la peur de ce nouveau virus parmi les gens, puisque méme une fois guéri, aprés avoir été infecté et malade, on n'était pas slr d’étre immunisé et on risquerait de
retomber malade ! Les notes et recommandations de I'OMS ajoutées aux déclarations de certains responsables politiques internationaux de trés haut rang, n'ont fait qu'attiser
cette angoisse générale.

En fait et comme la pandémie du Covid-19 est toute récente, il est encore trop tot pour avoir une idée exacte sur la durée et I'efficacité de 'immunité et de la mémoire
immunitaire acquises apres infection par le nouveau corona virus (SARS-Cov-2). Cependant et compte tenu des tres fortes similitudes avec le bien connu coronavirus SARS-Cov
(-Corona Virus), responsable de I'épidémie de SARS ("Severe Acute Respiratory Syndrome") de 2002-2003 en Chine, il est possible d'avoir une idée en se basant sur les données
et I'expérience accumulées avec ce virus.

En effet, Liu et al. (Ref 1) ont suivi pendant 24 mois les anticorps anti-SARS-Cov chez 56 malades convalescents du SARS. Les anticorps IgG (Immunoglobulines G) spécifiques et
les anticorps neutralisants étaient hautement corrélés. Leurs taux atteignaient leur pic vers le 4eme mois suivant le début des symptoémes puis commencaient a décroitre a
partir du 18eéme mois. Au 24eme mois, les anticorps IgG et les anticorps neutralisant étaient toujours détectables chez 88,2% des sujets suivis. En prolongeant la période
d'étude jusqu’a 3 ans, Cao et al. (Ref 2) ont observé que les anticorps IgG et les anticorps neutralisants étaient présents respectivement dans 74,2% et 83,9% des cas au bout de
36 mois. En suivant 176 malades convalescents du SARS pendant 3 ans, Wu et al. (Ref 3) ont montré que les anticorps IgG spécifiques restaient présents chez 93,9% des anciens
malades apres 1an, 89,6% apres 2 ans et 50% apres 3 ans.

Anna Petherick (Ref 4), dans son «World Report» du Lancet du 4 Avril 2020, cite méme I'équipe de Wang qui, en étudiant la durée de I'immunité acquise apres infection par les
virus SARS et MERS ont observé qu'un malade survivant du SARS avait des anticorps spécifiques 17 ans apres, plus encore ces anticorps avaient encore un pouvoir neutralisant
in vitro.

D’ailleurs et dans une récente étude expérimentale sur le singe, I'équipe de Bao et al. (Ref 5) a bien montré que I'immunité acquise apres la primo-infection par le SARS-Cov-2
protége I'animal contre les infections ultérieures. Les 4 singes macaques qu'ils ont infecté avec le virus SARS-Cov2 étaient tombés malades avec une pneumonie, des lésions
histo-pathologiques et la réplication virale avait bien eu lieu dans le nasopharynx, les poumons et les intestins. Apres la guérison confirmée par la PCR négative et la présence
d’anticorps neutralisants, deux des 4 singes ont recu la méme dose de virus qu'initialement, aucun d’eux n’a montré de signes de rechute de la maladie et leurs PCR naso-
pharyngée et anale sont restées négatives.

Dans I'éditorial de la revue Nature Immunology Review ou elle a, entre autres, présenté cette étude de Bao et al., Miyo Ota (Ref 6) conclue que I'immunité acquise aprés une
primo-infection par le SARS-Cov-2 devrait protéger contre les expositions ultérieures au virus.

De son cOté et dans son article du Lancet d’Avril dernier (Refa), A. Petherick explique que les virologues s’accordent pour dire que les cas de réinfection rapportés par les médias
sont le plus vraisemblablement dus a des résultats de RCR erronés et souligne que certains auteurs pensent méme que les personnes qui produisent des anticorps contre un
coronavirus donné sont probablement protégées et immunisées a vie !

Dans le méme ordre d'idées, Javard Alizargar (Ref 7) rappelle, dans une lettre a I'éditeur récemment parue dans JMFA, qu’en Corée du Sud, la régle appliquée pour déclarer un
malade guéri est 2 PCR négatives a 24 heures d’intervalle et insiste sur le fait qu'il faudrait étre plus prudent avant de déclarer un malade réellement guéri du Covid-19.

A ce titre, il est important de noter que les 2 seuls articles ayant a ce jour rapporté des cas de réinfection ont bien pris soin de noter le trés faible cas de malades rapportés (4
seulement dans chaque étude) et I'éventualité de résultats faussement négatifs de la PCR et de suggérer de prendre un peu plus de recul avant de déclarer un malade
définitivement guéri et non contagieux (Ref 8, 9).

Au vu de ces observations, il est donc permis de penser que I'immunité acquise aprés infection avec le SARS-Cov-2 doit étre protectrice pendant plusieurs années chez la
plupart des patients guéris. On est d’autant plus en droit d'étre rassuré qu'il semble que bon nombre parmi nous serions déja protégés contre le SARS-Cov-2 par les anticorps
et lymphocytes B et T mémoire que nous avons déja produits et gardés au décours des rhumes que nous faisons chaque année !

C'est I'immunité croisée qui s'explique tout simplement par les tres fortes similitudes entre les sites antigéniques visés par les anticorps neutralisants (sur la protéine S
notamment) au niveau du SARS-Cov-2 et d’autres coronavirus connus responsables de rhumes saisonniers.

En effet et dans une toute récente étude (encore "under reviewing"), Hoffmann et al. (Ref 10) ont montré que les anticorps neutralisants anti-SARS-Cov d’un malade
convalescent du SARS pouvaient bloquer in vitro I'entrée du SARS-Cov-2 a l'intérieur des cellules cibles, ce qui illustre bien une potentielle immunité protectrice croisée entre les
2 virus.

De plus et dans une récente étude soumise pour publication dans Cell, Grifoni et al. (Ref 11) ont remarqué que les lymphocytes T CD4+ spécifiques du SARS-Cov?2 étaient
présents chez 40 a 60% des sujets controles (des personnes qui n'ont pas été infectées par le SARS-Cov2), ce qui suggere fortement 'existence d’'une immunité croisée entre le
SARS-Cov-2 et les coronavirus communs responsables du rhume hivernal.

Dans une étude similaire, Braun et al. (Ref 12) ont montré que les lymphocytes T CD4+ spécifiques de la protéine S du SARS-Cov2 étaient présentes dans le sang circulant de
83% des patients Covid-19 mais aussi chez 34% des sujets sains qui n'ont jamais été infectés par le virus. Si ces résultats se confirment, cela voudrait dire que preés du tiers
parmi nous sommes déja immunisés contre le SARS-Cov-2 grace aux anticorps et lymphocytes mémoires que nous avons produits en réponse aux infections antérieures par
I'un ou 'autre des 4 coronavirus responsables des rhumes d’hiver.

En conclusion, on peut dire que I'immunité acquise apres une primo-infection avec le nouveau coronavirus, non seulement qu’elle assure une protection durable chez les
personnes ainsi immunisées, mais chaque nouvelle exposition au coronavirus devrait renforcer et prolonger encore plus leur mémoire immunitaire comme le ferait un rappel de
vaccin. On est d'autant plus en droit d'étre rassuré qu'il semble que prés du tiers de la population générale est déja protégé contre le nouveau coronavirus grace a I'immunité
croisée avec les coronavirus communs impliqués dans les rhumes saisonniers.
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