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RESUME

Les corrélats de protection sont essentiels pour mesurer
lefficacité des vaccins, mais il est important de connaitre
I'historique et les limites de ces valeurs. Les vaccins, comme
les infections naturelles, peuvent protéger par de multiples
mécanismes. Presque tous les vaccins actuels agissent
entre autres par le biais d’anticorps mais ceux-ci ne sont pas
toujours synonymes de protection. Les anticorps se liant au
domaine de liaison au récepteur (RBD) de la glycoprotéine S
du SARS-CoV-2 ont été identifiés comme les plus neutralisants
et protecteurs, ils conférent une immunité stérilisante
(empéchent l'infection) mais leur taux diminue avec le temps.
De plus, la protection contre certains nouveaux variants
nécessite un taux plus important d’anticorps neutralisants.

Les réponses immunitaires cellulaires protégent contre les
infections séveres et semblent persister plusieurs mois
aprés la vaccination/linfection, mais décroitre aussi avec
le temps et/ou avec I’émergence de nouveaux variants.
Lors de ’'administration de rappels des vaccins de premiére
génération actuellement disponibles, la protection contre
linfection symptomatique et contre linfection sévére est
restaurée au moins pendant quelques semaines a quelques
mois.
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ABSTRACT

Correlates of protection are essential for measuring vaccine
efficacy, butitisimportanttoknowthe historyand limitations
ofthesevalues. Vaccines, like naturalinfections, can protect
through multiple mechanisms. Almost all current vaccines
work through antibodies, among other mechanisms, but
antibodies do not always mean protection. Antibodies
binding to the receptor binding domain (RBD) of the SARS-
CoV-2 S-glycoprotein have been identified as the most
neutralizing and protective, conferring sterilizing immunity
(preventing infection), but their levels decline over time. In
addition, protection against some new variants requires
higher levels of neutralizing antibodies.

Cellular immune responses protect against severe
infections and appear to persist for several months after
vaccination/infection but also decline with time and/orwith
the emergence of new variants. When boosters of currently
available first-generation vaccines are administered,
protection against symptomatic infection and severe
infection is restored for at least a few weeks to months.

Rev Med Brux 2022 ; 43 : 366-369

Key words : neutralizing antibody, cellular immunity,
severe disease, COVID-19, sterilizing immunity

DEFINITION DES CORRELATS DE PROTECTION

A ce jour, la vaccination est le moyen le plus efficace pour
combattre les maladies infectieuses. Les corrélats de
protection sont essentiels pour mesurer |'efficacité des
vaccins, mais il est important de connaitre I’historique
et les limites de ces valeurs. Un corrélat d’immunité doit
étre défini individuellement pour chaque vaccin et varie
en fonction des caractéristiques de la maladie étudiée.
Quoiqu’il en soit, les vaccins doivent démontrer leur
efficacité clinique pour étre approuvés par les autorités
régulatrices (FDA, EMA).

Le systéme immunitaire a évolué pour étre redondant
et les vaccins, comme les infections naturelles, peuvent
protéger par de multiples mécanismes. Cependant,
presque tous les vaccins actuels agissent entre autres
par le biais d’anticorps présents dans le sérum ou sur
les muqueuses qui bloquent infection, la bactériémie/

virémie, et fournissent ainsi un corrélat de protection.
L’anticorps peut étre fortement corrélé a la protection ou
synergique avec d’autres fonctions. Les caractéristiques
fonctionnelles des anticorps, ainsi que leur quantité, sont
importantes.

La mémoire immunitaire est aussi un élément essentiel :
mémoire effectrice pour les maladies a incubation courte
et mémoire centrale pour les maladies a incubation
longue. L’immunité cellulaire agit pour tuer ou supprimer
les pathogénes intracellulaires et peut également étre en
synergie avec les anticorps?. Bien que la perte d’anticorps
aprés la vaccination puisse rendre les vaccinés a nouveau
sensibles a certaines infections, la mémoire centrale
cellulaire établie par la vaccination est parfois suffisante
pour conférer une protection, selon que l’objectif soit de
prévenir une infection (immunité « stérilisante »), une
maladie symptomatique ou une maladie grave?.
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CORRELATS DE PROTECTION CONTRE LE SARS-COV-2

Limmunité adaptative contre le SARS-CoV-2 est
constituée de réponses immunitaires humorales et
cellulaires.

Réponse immunitaire humorale

Lesanticorpsseliantaudomainedeliaisonaurécepteur
(RBD) de la glycoprotéine S du SARS-CoV-2 ont été
identifiés comme les plus neutralisants et protecteurs.
Ily aune bonne corrélation entre les anticorps mesurés
par les tests sérologiques commerciaux (IgG anti-RBD)
et leur activité neutralisante3.

Le caractére protecteur des anticorps neutralisants
du SARS-CoV-2 a été démontré dans des modéles
animaux : le transfert d’lgG purifiées provenant de
macaques convalescents protége les macaques
rhésus naifs contre le SARS-CoV-2 de maniére dose-
dépendante* et cela a également été démontré chez
’homme3. Cependant, un titre seuil (cut-off) consensuel
d’anticorps neutralisants pour prédire la protection n’a
pas encore été défini et de toutes facons, celui-ci sera
probablement différent en fonction du variant circulant
(cf. infra Effet « Omicron »).

Chez les personnes avec une infection naturelle, les
anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 peuvent étre
détectés 12 a 15 jours en moyenne aprés I’apparition
des symptdmes et pratiquement toutes les personnes
immunocompétentes infectées par le SARS-CoV-2 font
une séroconversion dans les 15 a 39 jourss. Les données
indiquent que les anticorps développés en réponse a
’infection par le SARS-CoV-2 persistent dans la grande
majorité des cas pendant au moins 6 mois et de facon
corrélée, que la réinfection par le SARS-CoV-2 était
rare et plus modérée jusqu’a 6 mois aprés la primo-
infection®. Par ailleurs, les taux d’anticorps nécessaires
pour prévenir une infection sévére sont inférieurs a
ceux nécessaires pour prévenir une infection des voies
respiratoires supérieures’.

La séroréversion est la perte d’un taux protecteur
d’anticorps. La séroréversion est plus rapide quand
le taux d’anticorps est plus faible au départ ou que la
protection nécessite un taux plus important (nouveau
variant avec évasion immunitaire avec immunité
humorale moins efficace a taux égaux d’anticorps) ou
encore que la décroissance du taux d’anticorps est plus
rapide (dge avancé, immunodépression). Plusieurs
études font aussi état d’une diminution plus rapide des
taux d’anticorps chez les personnes infectées n’ayant
pas ou peu présenté de symptdmes®.

Réponse immunitaire cellulaire

Les anticorps sont le seul composant capable de fournir
une immunité véritablement stérilisante et en cela de
prévenir Uinfection de I’hdte. Au-dela de 'immunité
stérilisante, les réponses immunitaires mémoires
médiées par les cellules T CD4+ mémoire, les cellules
T CD8+ mémoire et les cellules B mémoire spécifiques
produisant desanticorps neutralisants anamnestiques,
pourraient permettre de limiter U'infection du SARS-
CoV-2 a l'appareil respiratoire supérieur et de limiter
alors la gravité du COVID-19 a celle d’un rhume ou

d’une maladie asymptomatique (objectif principal
des essais cliniques avec les vaccins COVID-19). Dans
les modéles animaux, la déplétion des lymphocytes T
CD8+ chez les animaux convalescents a partiellement
annulé l'efficacité protectrice de 'immunité naturelle
contre une nouvelle infection par le SARS-CoV-2, ce qui
suggeére 'importance de 'limmunité cellulaire dans un
contexte d’anticorps décroissants ou a faibles tauxs.

Les lymphocytes B mémoire spécifiques de la protéine
Spike ou RBD ont été détectés dans presque tous
les cas de COVID-19, sans déclin apparent 5 a 8 mois
aprés linfection. Le développement des lymphocytes
B mémoire pour le SARS-CoV-2 est donc robuste et
est probablement durable. Les lymphocytes T CD8+
(probablement associés a une protection contre les
maladies graves chez ’homme) et CD4+ mémoire du
SARS-CoV-2 déclinent par contre avec le temps, mais
avec une phase de décroissance plus lente au-dela des
8 premiers mois post-infection”. Si une augmentation
des titres d’anticorps et une augmentation des
cellules B a mémoire ont été observées parmi les
cas de Covid-19 les plus graves, indiquant que les
deux compartiments de 'immunité humorale a long
terme contre le SARS-CoV-2 sont plus élevés chez les
personnes qui ont connu une évolution plus grave
de la maladie COVID-19, les lymphocytes T mémoire
ne suivent pas le méme schéma, ce qui est cohérent
avec les observations selon lesquelles les cas graves
de COVID-19 peuvent étre associés a de moins bonnes
réponses des lymphocytes T dans la phase aigué’.

De facon générale, la protection immunologique
varie en fonction de la cinétique des différentes
réponses de la mémoire immunitaire et aussi de celle
de linfection (temps d’incubation). Par exemple, le
développement d’une hépatite clinique aprés une
infection par le virus de I’hépatite B est prévenue
par une mémoire immunitaire post-vaccinale, méme
en ’absence d’anticorps circulants, en raison de son
temps d’incubation assez long®. Cependant, le temps
d’incubation des symptdmes du COVID-19 est court (2
a 6 jours). Méme si I’évolution du COVID-19 sévére chez
’homme est plus lente avec une médiane de 19 jours
aprés ’apparition des symptdmes pour les cas mortels
et que cela suggeére que les cellules T mémoire et les
cellules B mémoire circulantes, qui peuvent prendre
plusieurs jours pour se réactiver, auraient le temps de
jouer un role protecteur, ce n’est pas encore clair si
une réponse anamnestique plus rapide ne permettrait
pas de contrdler la virémie initiale et par la de limiter la
sévérité subséquente de la maladie.

L’hétérogénéité est une caractéristique centrale de la
mémoire immunitaire contre ce virus.

Etant donné que les mesures sérologiques sont les
mesures les plus simples de la mémoire immunitaire a
’échelle d’une population, il est intéressant de savoir
si les mesures sérologiques peuvent servir de corrélats
d’autres composants de la mémoire immunitaire du
SARS-CoV-2 au fil du temps. Malheureusement, le
pouvoir prédictif des IgG anti-RBD circulantes pour
évaluer la mémoire des lymphocytes T est trés faible
en raison de I’hétérogénéité entre les individus’ et ne
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peut donc pas étre utilisé pour mesurer limmunité
cellulaire résiduelle d’'une personne.

EFFET « OMICRON » OU L’IMPACT DE L’ECHAPPEMENT
IMMUNITAIRE

Le variant Omicron du SARS-CoV-2 a été identifié pour
la premiére fois en novembre 2021 au Botswana et en
AfriqgueduSud. Parrapportalasoucheancestrale Wuhan-
Hu-1, Omicron contient plus de 30 mutations dans sa
protéine Spike, dont 15 sont situées dans le domaine de
liaison du récepteur (RBD), l'une des principales cibles
des anticorps neutralisants. Certaines de ces mutations
conférent une liaison plus étroite a ’ACE2 humaine,
tandis que d’autres mutations entrainent une évasion
immunitaire. Parmi les variants actuellement connus,
’Omicron présente I’échappement immunitaire humoral
le plus prononcés.

Quand on évalue les titres de neutralisation de la souche
ancestrale et des 2 souches Omicron BA.1 et BA.2, les
souches BA.1 et BA.2 nécessitent des taux d’anticorps
plus élevés pour étre neutralisés®. Les personnes
bénéficiant des taux bas d’anticorps neutralisants ne
sont donc pas protégées contre le variant Omicron : a
titre d’exemple, les sérums des personnes vaccinées,
prélevés cing mois aprés la vaccination compléte
(Pfizer ou AstraZeneca), inhibaient a peine le variant
Omicron. Les sérums des patients convalescents d’un
COVID-19, prélevés 6 ou 12 mois aprés les symptomes,
présentaient une activité neutralisante faible ou nulle
contre Omicron®=,

IMPLICATIONS VACCINALES

Une revue systématique, effectuée au moment de la
circulation du variant Delta, montrait une efficacité
de la vaccination contre linfection et la maladie
symptomatique qui diminuait d’environ 20 a 30 %
au bout de 6 mois. Par contre, lefficacité de la
vaccination contre la maladie grave restait élevée,
bien gu’elle ait quelque peu diminué 6 mois apreés la
vaccination compléte®. Plusieurs études ont démontré
que 'administration d’une vaccination de rappel ainsi
que la vaccination d’individus précédemment infectés
ont généré une réponse neutralisante anti-Omicron,
avec cependant des titres 6 a 23 fois inférieurs contre
Omicron par rapport a ceux contre Delta™*.

De facon concordante, Sciensano a récemment publié
(pre-print) une étude incluant 1.433.135 personnes,
calculant lefficacité vaccinale (VE) contre linfection
a SARS-CoV-2 (VEi) et contre I’hospitalisation due au
Covid-19 (VEh)®. Ils rapportent une évasion immunitaire
significative par Omicron : cependant, la VEh (efficacité
vaccinale contre I'hospitalisation) était moins affectée
que la VEi (efficacité vaccinale contre 'infection a SARS-
CoV-2) et était relativement rétablie par la vaccination de
rappel, méme si le temps réduisait aussi les VEi et VEh.
Cette étude observait que la VEi contre 'infection a Delta
était passée d’environ 81 % (IC [intervalle de confiance]
95 % 80-82) a 56 % (IC 95 % 56-57) 3 a 5 mois apreés la
primo-vaccination. La vaccination de rappel augmentait
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par contre la VEi initiale @ 84 % (IC 95 % 83-85). Contre
infection a variant Omicron, la VEi initiale de seulement
37 % (IC 95 % 34-40) passait a 18 % (IC 95 % 17-20) 3 a
5 mois aprés la primo-vaccination mais la vaccination
de rappel augmentait la VEi a 52 % (IC 95 % 51-53), qui
rediminuait a 25 % (IC 95 % 24-27) 3 a 5 mois aprés la
vaccination de rappel. La VEh aprés la vaccination de
rappel passait de 93 % (IC 95 % 93-94) contre Delta a
87 % (IC 95 % 85-89) contre Omicron et tombait a 66 %
(IC 95 % IC 63-70) 3-5 mois aprés la vaccination de
rappel. La protection contre les formes sévéres est donc
relativement conservée.

Limmunité acquise par une infection a SARS-CoV-2
(avant ou aprésvaccination, ce qu’on appelle limmunité
« hybride ») offrait une protection supplémentaire contre
’infection symptomatique chezles personnesvaccinées,
pendant au moins un an. La protection conférée par une
infection antérieure chez des personnes non vaccinées
contre les infections symptomatiques par Omicron
diminuait fortement avec le temps.

P T

est probablement plus faible pour le variant Omicron
par rapport au variant Delta dans la plupart des groupes
d’age. Cependant, cette é&tude de Sciensano met quand
méme en évidence un déclin de lefficacité vaccinale
contre I’hospitalisation aprés la primo-vaccination et
apres la vaccination de rappel, méme s’il est plus lent
que le déclin de celle contre l'infection. D’autres études
avec un follow-up adéquat aprés la vaccination de
rappel ont également fait cette observation : des études
américaines ont rapporté une diminution de 91 %
a 78 % et de 85 % a 55 % au quatriéme mois aprés la
troisieme dose de vaccin®. Les données sérologiques
disponibles décrivent cependant une stabilisation des
titres d’anticorps six a neuf mois aprés la vaccination®®
mais les données manquent a plus long terme.

En Israél ol une quatrieme dose (deuxiéme rappel
vaccinal) a été administrée a des patients dgés de 60
ans ou plus pendant une période ol le variant B.1.1.529
(Omicron) du SARS-CoV-2 était prédominant, les
données montrent que les taux d’infection confirmée
par le SARS-CoV-2 et de Covid-19 grave étaient plus
faibles aprés une quatrieme dose de vaccin BNT162b2
gu’aprés trois doses seulement. La protection contre
infection confirmée a semblé de courte durée, tandis
que la protection contre la maladie grave n’a pas faibli
pendant la période d’étude (8 semaines)™.

ET LES FUTURS VARIANTS ?

Qui sait quel variant de SARS-CoV-2 le futur nous
réserve ? Le phénoméne d’échappement immunitaire
finira-t-il par avoir raisons des vaccins de premiére
génération, méme avec des rappels ? La circulation
de variants moins dangereux participera-t-elle a la
construction de notre immunité collective, renforcée
par une couverture vaccinale plus ou moins large ? Les
vaccins de deuxiéme, troisiéme génération auront-ils la
capacité de neutraliser seulement le prochain variant ou
bien tous ceux qui apparaitront dans un futur proche ?
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CONCLUSION

Les messages-clés a retenir sont les suivants :

Les anticorps neutralisants circulants conférent une immunité stérilisante (protection contre I'infection)
mais diminuent rapidement avec le temps ;

Les sérums provenant d’individus convalescents ou primo-vaccinés contiennent des niveaux trés faibles
a indétectables d’anticorps neutralisants contre Omicron ;

Un rappel avec une troisiéme dose de vaccin (méme si ceux-ci codent pour la protéine Spike ancestrale)
semble restaurer l’activité neutralisante, potentiellement en élargissant 'immunité humorale et la
réactivité croisée aux variants ;

L’immunité hybride (primo-vaccination + infection naturelle) semble comporter des niveaux accrus et
potentiellement protecteurs d’anticorps neutralisants ;

Les réponses immunitaires cellulaires protégent contre les infections sévéres et semblent persister
plusieurs mois aprés la vaccination/linfection, mais décroitre aussi avec le temps et/ou peut-étre avec
’émergence de nouveaux variants ;

Lors de I’'administration de rappels des vaccins de premiére génération actuellement disponibles, la

protection contre l'infection symptomatique et contre l'infection sévére est restaurée au moins pendant
guelques semaines a quelques mois.

Conflits d’intérét : néant.
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