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Anticorps facilitants, ADE (antibody-dependent enhancement — aggravation dépendante des
anticorps) ou VAED (vaccine-associated enhanced disease - maladie aggravée par

la vaccination). Depuis le début de la pandémie de COVID-19 et la course au vaccin, ces
concepts ont été brandis comme autant d’épouvantails. Est-il possible que les personnes
qui se contamineraient, malgré la vaccination, développent plus fréquemment des
formes sévéres de COVID-19 ?

Avec un seuil d’efficacité minimal des vaccins contre la COVID-19 fixé a 50 % par les agences
de régulation, I’hypothése mérite d’étre étudiée, d’autant plus que le risque d’ADE augmente
lorsque les taux sanguins d’anticorps neutralisants sont insuffisamment éleveés, ce qui,
avec un tel seuil minimal d'efficacité, pourrait advenir chez un pourcentage non négligeable de
personnes vaccinées.

Nous vous proposons une synthése des connaissances sur les phénoménes d’ADE, qu’ils
soient observés apres une primo-infection ou aprés une vaccination. De nombreux exemples
existent : dengue, bronchiolite du nourrisson, rougeole, infections a virus Zika, Ebola, VIH,
péritonite infectieuse féline, SRAS, MERS, etc. Qu’avons-nous appris de ces infections virales
? Quels sont les mécanismes de ’ADE ? Quels sont les facteurs qui la favorisent ?

La publication récente d’un article en preprint mettant en évidence, in vitro, I’existence
d’anticorps facilitants dans la COVID-19, en particulier dans le sérum de patients atteints de
formes graves, oblige a se pencher sur cette question complexe. Quels éléments de

stratégie vaccinale pourraient réduire le risque de forme aggravée chez les

personnes insuffisamment protégées par la vaccination ?
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Quel risque de formes séveres de COVID-19 apres une vaccination contre cette infection a coronavirus ?
(illustration).

Depuis le début de la pandémie COVID-19 et les premieres évocations de possibles

vaccins, deux mots sont fréquemment revenus sur les levres des vaccinologues : « anticorps
facilitants ». Ceci fait référence a la présence, aprés une primo-infection ou une

vaccination, d'anticorps capables d'aggraver une éventuelle (ré)infection. Ce phénoméne a été
décrit pour diverses infections virales, dont le SRAS aprés des essais de vaccination dans des
modeles animaux. Cependant, sous |'appellation un peu fourre-tout d'anticorps facilitants, se
cachent en fait au moins deux réalités biologiques distinctes.

L'aggravation dépendante des anticorps, un concept aux multiples facettes
L'aggravation dépendante des anticorps (ADE, antibody-dependent enhancement) est un
large concept qui survient en lien avec certaines infections virales, lors de réinfection ou de
primo-infection, en dépit d'une vaccination. Elle peut étre divisée en deux entités distinctes
selon sa cause. Ainsi, on distingue :

- la « maladie aggravée associée a l'infection (initiale) » (IAED, infection-associated
enhanced disease) ;

- et la « maladie aggravée associée a la vaccination » (VAED, vaccine-associated
enhanced disease).

Pour brouiller un peu ce paysage, cette aggravation, et en particulier la VAED qui nous
intéresse plus particulierement ici, peut étre due a deux mécanismes distincts :

e soit une ADE stricto sensu ou des complexes antigénes-anticorps facilitants se fixent
sur les récepteurs FcgammaRll (CD32) de la membrane de cellules
immunitaires (essentiellement des monocytes, des macrophages et des
cellules dendritiques, parfois des lymphocytes B), ce qui favorise leur infection par le
virus en cause ;

¢ soit des troubles de I'immunité cellulaire, avec infiltration de certains organes
(poumon, foie, par exemple) par des lymphocytes, des monocytes et, surtout, des
éosinophiles en grand nombre. Dans le contexte de la VAED, les immunologistes ont,
pendant des années, associé ces troubles a une réponse vaccinale de type Th2 (IL-4,
de type allergique), mais des travaux plus récents semblent pointer vers une réponse de
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type Th17 (IL-6, IL-17, plus proche des réactions auto-immunes).

Parfois, la maladie aggravée est due a une ADE particuliere, qui met en jeu le complément,
observée, par exemple, dans l'infection par le VIH ou celle due au virus West Nile.

Les facteurs qui favorisent I'ADE

Les anticorps dits facilitants peuvent étre des IgM ou des IgG. Curieusement, ces anticorps ne
sont pas forcément particuliers : le méme anticorps neutralisant, fortement protecteur a
haute concentration dans le sérum, peut devenir facilitant a faible concentration !

Ainsi, le plus souvent, I'ADE survient lorsque la personne présente des taux circulants
d'anticorps neutralisants faibles (vaccination insuffisante ou ancienne, personnes agées,
infection peu symptomatique) ou une faible spécificité de ces anticorps, par exemple lors
d'immunité croisée entre deux infections virales.

A linverse, en présence de taux circulants élevés d'anticorps fortement spécifiques, il
n'est pas observé d'ADE (comme cela a été démontré pour la dengue). Ces observations
sont a garder a l'esprit pour estimer le risque d'ADE aprés une vaccination.

Du fait de cette versatilité de I'effet des anticorps selon leur concentration, dans les travaux de
mise en évidence d'ADE in vitro (qui sont bien plus nombreux que ceux menés in vivo), la
question se pose systématiquement de la concentration du sérum utilisé, les anticorps
protecteurs pouvant devenir facilitants sous I'effet de leur dilution. Ainsi, en régle
générale, mieux vaut rester prudent avant de tirer des conclusions a partir de la mise en
évidence d'ADE in vitro.

Dans le contexte des vaccins contre le SRAS étudiés en modéle animal, certaines études
ont semblé indiquer que la réaction immunitaire vis-a-vis de la protéine N (nucléoprotéine) du
virus était plus encline a provoquer l'apparition d'anticorps facilitants que celle vis-a-vis de

sa protéine S (spike). Néanmoins, ceux-ci sont parfois apparus a la suite de I'administration
de vaccins utilisant la protéine S entiere comme épitope immunogene. Il est intéressant de
remarquer que cela ne semble pas étre le cas lorsque seul le RBD (receptor-binding domain
de la protéine S) est utilisé comme épitope.

Enfin, il est important de rappeler que I'ADE ne s'observe qu'avec certains virus. Elle n'a
jamais été mise en évidence dans la grippe saisonniére (ni IAED, ni VAED), ni aprés les
infections dues au virus para-influenza ou aux rotavirus, ni apres la vaccination contre la
poliomyélite. De plus, contrairement a une idée autrefois répandue, la VAED n'est pas
I'apanage des vaccins de type inactivé.

L'ADE n'est pas toujours délétére

Parfois, une réaction de type ADE peut se révéler bénéfique en améliorant la réponse
vaccinale contre un virus de la méme famille. Par exemple, les sujets vaccinés contre
I'encéphalite japonaise répondent plus fortement a un vaccin vivant inactivé contre la fievre
jaune (tout deux des flavivirus) : les anticorps croisés issus de la premiére vaccination
facilitent la pénétration du virus inactivé de la fievre jaune dans les cellules cibles.

De la méme maniére, la meilleure immunité obtenue par le vaccin contre la dengue chez les
personnes séropositives pour cette maladie pourrait étre liée a un phénoméne de type ADE.

Quelles sont les infections virales qui donnent parfois lieu a des réinfections
plus séveres (IAED) ?

L'exemple le mieux décrit d'aggravation associée a l'infection initiale (IAED) concerne la
dengue. Cette maladie est due a un flavivirus présentant 4 sérotypes. Lors de réinfection par
un sérotype différent de celui a I'origine de la primo-infection, certaines personnes développent
une forme sévere hémorragique. Néanmoins, cela reste un phénomeéne rare (environ 0,5 %
des réinfections). In vitro, une ADE stricto sensu (impliquant les récepteurs FcgammaRlI de
cellules immunitaires) a été observée a partir de sérum issu de personnes présentant

une dengue aggravée.

Cette réinfection aggravée de la dengue sembile liée a la présence d'anticorps peu
spécifiques (correspondant au sérotype de l'infection initiale) et en quantité
insuffisante. En effet, quels que soient les sérotypes impliqués, des taux élevés d'anticorps
neutralisants contre un sérotype semblent protéger de I'lAED aprés l'infection par un autre
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sérotype.
Autre exemple d'IAED, la péritonite infectieuse féline (PIF), due a un coronavirus qui

pourrait avoir émergé chez le chat au milieu du XX® siécle. Dans cette espéce, I'administration
de sérum de chats fortement séropositifs pour la PIF a des chatons séronégatifs provoque une
augmentation de la sévérité de la maladie lorsque ces derniers sont inoculés, ce qui semble
indiquer la présence d'anticorps facilitants chez les chats séropositifs.

In vitro, un effet de type ADE a été observé a partir de sérums de patients convalescents
d'autres infections par des virus comme Ebola ou Zika. Mais ces données sont difficiles a
étendre a la clinique, en I'absence d'lAED observée in vivo.

Parfois, il est possible d'observer des IAED « croisées » entre deux viroses. Par exemple,
chez la souris, les anticorps contre le virus Zika transmis par la mere aggravent la dengue
inoculée expérimentalement.

L'lAED dans le contexte du SRAS et du MERS

Il existe peu de données cliniques sur une éventuelle IAED dans le contexte du SRAS ou du
MERS et aucune sur les coronavirus responsables de rhumes sauf sur 229E, sans évidence
d'aggravation lors d'une réinfection expérimentale. Les nombreux travaux publiés sur le sujet
sont des études in vitro.

Dans le contexte du SRAS, les seuls signes d'lAED in vivo ont été signalés chez des singes
verts expérimentalement infectés par deux fois. Par ailleurs, in vitro, I'exposition de
macrophages a du sérum de patients décédés du SRAS stimule I'apparition de profils
cytokiniques similaires a ceux observés chez des macaques vaccinés contre le SRAS qui
avaient développé des lésions pulmonaires fatales suite a un challenge viral post-vaccinal
(voir ci-dessous). Cette réaction des macrophages était supprimée en bloquant les récepteurs
FcgammaRll, ce qui semble signer une ADE.

De plus, une étude a montré que, in vitro, le sérum de patients atteints de SRAS

bloque l'infection de cellules cibles par SARS-CoV a haute concentration, mais la facilite

a faible concentration.

Dans le contexte du MERS, une étude a mis en évidence une IAED chez le lapin infecté par
deux fois, ainsi que des phénomeénes d'ADE in vitro.

L'ADE dans le contexte de la COVID-19

Dans le contexte de la COVID-19, il n'existe pas de preuves d'lAED clinique sérologiquement
confirmée a ce jour. Un seul cas de réinfection plus sévere que la primo-infection a été
signalé dans la littérature scientifique (d'autres ont été signalés dans la presse grand public
sans confirmation scientifique). Malheureusement, le sérum de ce patient n'a pas été évalué
pour son éventuel effet facilitant.

In vitro, une étude publiée en preprint récemment a, pour la premiéere fois, suggéré l'existence
d'anticorps facilitants, en particulier chez les personnes ayant souffert de formes
séveres de COVID-19. Dans ce travail, le sérum de ces personnes a facilité la pénétration de
SARS-CoV-2 dans des lymphocytes B exprimant le récepteur FcgammaRlI (cellules

Raji, K562 et lymphocytes B naturels). Des anticorps facilitants ont été identifiés dans les
sérums de 8 % des patients atteints de formes modérées (N=205) et 76 % des malades ayant
exprimé une forme grave (N=17). Un anticorps contre le RBD de la protéine S a été isolé, qui
semblait particulierement facilitant sur les cellules Raiji (ce qui contredit Iidée selon laquelle cet
épitope serait moins enclin a engendrer une ADE, voir ci-dessus).

Une autre étude a montré que, in vitro, I'exposition de macrophages au sérum de patients
convalescents aprés une COVID-19 entrainait I'apparition de profils cytokiniques
inflammatoires exagérés.

Quels sont les exemples de VAED hors infections a coronavirus (CoV) ?
Dans le contexte du développement de vaccins contre la COVID-19, la forme d'ADE la
plus pertinente est bien sir celle qui peut survenir a l'issue d'une vaccination (VAED).
Hors CoV, plusieurs exemples de VAED ont été décrits :

e lors de vaccination contre la bronchiolite du nourrisson (VRS, vaccin inactivé), dans
les années 1960, des nourrissons agés de 6 a 11 mois vaccinés ont présenté des
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formes sévéres (dont deux décés). Passé I'age de 2 ans, cette VAED disparaissait. A ce
jour, il n'est cependant pas certain que cette VAED soit due a une ADE stricto sensu. En
effet, I'nistologie pulmonaire indiquait plutt une inflammation alvéolaire exacerbée
avec accumulation de complexes antigénes-anticorps et de complément. Il
pourrait plutét s'agir d'une réaction de type Th2 amplifiée par l'infection post-vaccinale,
ou de type Th17.

e lors de vaccination contire la rougeole (vaccin inactivé), des enfants vaccinés ont
développé des formes aggravées avec fievre élevée, rash et pneumonie.

¢ la vaccination contre la dengue d'enfants agés de 2 a 8 ans, séronégatifs pour cette
maladie, s'est traduite par des formes aggravées 3 ans apres la vaccination, dont une
quinzaine de déces. L'hypothése est que leur immunité humorale résiduelle n'était ni
suffisante (pas de cas de VAED les 2 premiéres années aprés la vaccination), ni
suffisamment spécifique (sérotypes différents), augmentant ainsi le risque d'ADE.
Mais cela n'est pas une certitude en l'absence de critéres objectifs permettant de
différencier une éventuelle VAED d'un échec vaccinal. Néanmoins, cette vaccination est
désormais réservée aux enfants de plus de 9 ans, souvent séropositifs en zone
endémique.

Point important, comme pour les expériences in vitro, ces mises en évidence de VAED dans
des modeles animaux souffrent du fait que les challenges viraux post-vaccination sont faits
avec des inoculats d'une taille trés supérieure a celle de I'infection naturelle. Ce
challenge massif empéche donc d'extrapoler a I'homme les données obtenues sur les
animaux.

Quelles évidences de VAED dans les infections a coronavirus ?

Dans le contexte de la péritonite infectieuse féline, la vaccination de chatons (avec un
vaccin recombinant codant la protéine S dans le génome du virus de la vaccine) a provoqué
I'apparition de faibles taux sanguins d'anticorps neutralisants. Lors de challenge viral, les
chatons vaccinés sont morts plus rapidement que des chatons ayant recu le virus de la
vaccine non modifié. Les mécanismes de cette VAED ne font pas consensus.

Dans le contexte des essais vaccinaux contre le SRAS (SARS-CoV), une VAED a été
observée dans 9 études animales :

e chez le furet, aprés vaccination avec un vaccin rMVA (recombinant Modified Vaccinia
Ankara), le challenge infectieux a provoqué des hépatites ;

e chez la souris, des Iésions pulmonaires de type Th2 ont été observées apres challenge
infectieux (vaccin inactivé avec ou sans alumine, vaccins vectorisés avec la protéine S
ou N, vaccin réplicon avec la protéine S ou N) ;

e chez le macaque rhésus chinois (vaccin entier inactivé, vaccin peptidique) avec des
Iésions pulmonaires évoquant une réponse de type Th17.

Chez le hamster doré, un vaccin recombinant codant pour la protéine S a toutefois assuré
une protection efficace malgré la capacité du sérum a faciliter I'infection de lymphocytes B par
le SARS-CoV (via les récepteurs FcgammaRill). Cette derniére étude montre a quel point les
observations d'ADE in vitro sont difficiles a extrapoler dans le contexte clinique.

Dans le cadre des essais vaccinaux contre le MERS (MERS-CoV), une VAED a été
observée chez des souris (vaccin entier inactivé).

Ces observations dans les essais vaccinaux relatifs au SRAS et au MERS sont a l'origine des
inquiétudes des immunologistes vis-a-vis de la sécurité des futurs vaccins contre la COVID-
19.

Quelles conséquences pour le développement d'un vaccin contre la COVID-
19 ?

Les données disponibles sur la présence d'ADE dans diverses infections virales, associées a
celles issues de la recherche sur le SRAS et le MERS, mettent en valeur plusieurs éléments
importants pour définir une stratégie vaccinale COVID-19 qui réduise a son minimum le risque
de maladie aggravée post-vaccination.
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1 — Eviter la survenue de concentrations suboptimales d'anticorps neutralisants

Parce qu'il semble que le risque d'ADE soit en lien direct avec la quantité et 'affinité des
anticorps circulants (plutét que le fait d'anticorps inhabituels ou non neutralisants), il est
indispensable que la vaccination aboutisse a des taux élevés d'anticorps fortement
neutralisants, de maniére durable, en particulier chez les personnes agées souvent moins
aptes a réagir a un vaccin par des taux circulants importants. Le cas échéant, pour

ces personnes ou en cas d'immunité humorale peu durable, un calendrier de

rappels vaccinaux rapprochés doit étre identifié pour aboutir a (et maintenir) ces taux.

2 — Orienter la réponse vaccinale vers un type Th1 plutét que Th2 ou Th17

Aprés une vaccination, les phénoménes d'ADE semblent relever d'une réaction immunitaire de
type Th17 et, peut-étre, Th2. Il semble donc prudent de veiller a orienter cette réaction vers
un profil Th1 (IL-12, contre les pathogenes intracellulaires). Pour cela, le choix d'un
adjuvant est essentiel. Certains adjuvants sont en effet connus pour orienter vers une
réponse Th1, d'autres plutét vers une réponse de type Th2.

Il est intéressant de noter que la plupart des vaccins actuellement en phase Ill n'utilisent pas
d'adjuvants, comme souvent pour les vaccins a ARN ou vectorisés. Les vaccins a ARN sont
connus comme induisant spontanément une réponse cellulaire de type Th1.

3 — Favoriser le développement d'une immunité cellulaire spécifique

Diverses études ont suggéré que I'immunité cellulaire spécifique obtenue apres vaccination
pourrait jouer un réle dans le contrdle des phénoménes d'ADE. Par exemple, dans un modele
de dengue chez des souris immunodéficientes, la sévérité de I'ADE a été considérablement
réduite par la présence de lymphocytes spécifiques.

De nouveau, le choix judicieux d'un adjuvant pourrait contribuer a renforcer la réponse
cellulaire au vaccin. Par exemple, dans le contexte de la grippe saisonniére, les vaccins
utilisant des émulsions a base de squalene ont montré leur capacité a augmenter la fréquence
et la réactivité croisée de la réponse cellulaire CD4, y compris en présence d'immunité croisée
préexistante. Des résultats similaires ont été obtenus dans le contexte de la vaccination contre
le paludisme ou I'hépatite B.

4 - Etudier I'effet des immunités croisées dirigées contre les coronavirus des rhumes
Parce que la présence d'anticorps de faible affinité peut représenter un risque de développer
une ADE, il serait préférable que les essais vaccinaux en cours contre la COVID-19 explorent
I'influence de I'immunité croisée contre les coronavirus des rhumes dans la réponse
vaccinale et dans I'éventuelle apparition d'ADE. A notre connaissance, aucun des études de
phase Il en cours n'a envisagé cette possibilité.

5 — Mettre en place des mesures de surveillance efficaces pendant les essais de phase
lll et en post-commercialisation

Au vu des données sur les essais vaccinaux autour du SRAS, il est indispensable de mettre
en place une surveillance d'une éventuelle ADE dans les essais vaccinaux de la COVID-19.
Avec un taux de protection minimal des vaccins contre la COVID-19 fixé a 50 % par les
autorités de régulation, le nombre de personnes vaccinées présentant des taux suboptimaux
d'anticorps neutralisants risque d'étre élevé. En cas de forte circulation du SARS-CoV-2, il est
donc probable que nombre d'entre elles soient contaminées apres avoir été vaccinées, les
exposant ainsi, théoriquement, au risque d'une VAED.

Avec cette crainte, la FDA (Food and Drug Administration) a explicitement indiqué qu'elle
prendrait en compte ce risque lors de I'évaluation des vaccins candidats. En 'occurrence, elle
exige la présence d'au moins 5 cas de formes sévéres de COVID-19 dans le groupe
témoin pour permettre une évaluation du risque de VAED dans le groupe vacciné.

Mais cette surveillance risque d'étre rendue complexe par plusieurs facteurs :

¢ la faible fréquence des phénomeénes de VAED en général ;
¢ le délai considérable habituellement constaté entre la vaccination et la VAED (au
moins 2 ans pour la dengue, par exemple) ;
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 la difficile distinction entre les symptomes de la VAED et ceux d'une forme grave
« classique » de la maladie, ce qui nuit a la distinction entre échec vaccinal et VAED
(comme cela a été le cas avec la dengue). De plus, I'absence de marqueurs
caractéristiques de la VAED complique cette distinction (en particulier le fait que les
anticorps facilitants puissent étre des anticorps neutralisants en trop faible quantité).

¢ |'absence de mécanismes communs a tous les exemples d'|AED et de VAED ;

e la faiblesse des modéles in vitro et animaux pour prédire ce qui peut se passer chez
I'nomme. Néanmoins, la FDA a exigé la poursuite d'études a long terme sur modéles
animaux pour les vaccins en cours d'évaluation.

En conclusion, si le risque de maladie aggravée associée a la vaccination (VAED)
existe bel et bien dans la COVID-19 (comme en témoignent les travaux sur les vaccins contre
le SRAS et la PIF, par exemple), ce risque a été pris en compte par les agences de
régulation et intégré dans les prérequis a une commercialisation.

Néanmoins, les mesures de surveillance qui seront mises en place se heurteront a la
difficulté de caractériser la VAED de maniére objective et le manque de marqueurs
spécifiques (en lien avec la multiplicité des mécanismes et le manque de connaissances
fines a leur sujet).

Si les vaccins en évaluation contre la COVID-19 se révélent efficaces, la prévention de la
VAED reposera, non seulement sur un suivi attentif aprés commercialisation, mais
€galement sur des mesures visant a s'assurer que les taux d'anticorps neutralisants
obtenus restent suffisamment élevés chez toutes les personnes vaccinées, en particulier
les sujets agés, ce qui peut nécessiter un calendrier de rappels fréquents.

Si, comme cela est probable, l'infection a SARS-CoV-2 devient endémique, cette précaution
sera essentielle a respecter, sauf a voir apparaitre des bouffées épidémiques de formes
séveres chez des personnes vaccinées, mal protégées par leur immunité humorale et
cellulaire.

NB : Le probléeme de I'ADE se pose également pour les traitements expérimentaux de la
COVID-19 a base de sérum de patients convalescents, voire d'anticorps monoclonaux.
Nous traiterons cet aspect dans un futur article sur ce type de traitements expérimentaux.

Merci a Mohamed Ouizougun-Oubari, virologiste travaillant sur les nucléoprotéines, pour sa
relecture attentive.
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