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A RETENIR 
• Des études suggèrent que les vaccins anti-Covid peuvent déclencher une réaction 

immunitaire chez certaines personnes, qui pourrait les amener à développer des 

symptômes plus graves en cas d'exposition au virus sauvage que si elles n'avaient pas 

été vaccinées. 

• En effet, les vaccins pourraient déclencher un renforcement de la maladie par les 

anticorps (ADE). Cela signifie que les personnes vaccinées pourraient, 

paradoxalement, souffrir d'une maladie plus grave 

lorsqu'elles sont exposées au virus sauvage que si elles 

n'avaient pas été vaccinées. 

• L'ADE est bien connue pour être un risque pour les infections à coronavirus, ainsi que 

pour la dengue. L’ADE est une réponse immunitaire paradoxale qui rend une personne 

précédemment exposée à la maladie, ou à un vaccin la ciblant, plus - et non moins - 

vulnérable en cas d'infection ultérieure. 

• Les risques d’ADE peuvent être associés au taux d'anticorps (qui peut diminuer au fil du 

temps après la vaccination) et également si les anticorps sont dérivés d'expositions 

antérieures à d'autres coronavirus.  

 

 

  



 

 

 

Les phénomènes d’ADE (Antibody-dependent enhancement) : 

Aggravation dépendante des anticorps ou Renforcement de l'infection 

par les anticorps ou VAED (vaccine-associated enhanced disease - 

maladie aggravée par la vaccination). 

En général, les stratégies de vaccination produisent des anticorps de haute affinité dirigés 

contre les protéines à la surface des particules virales, contribuant ainsi à l'élimination de 

l'agent pathogène. Ces anticorps réduisent l'infectivité par différents mécanismes. 

Cependant, une concentration sous-optimale d'anticorps neutralisants ou des 

anticorps à réaction croisée favorisent le phénomène d’ADE. Des complexes virus-

anticorps facilitants se fixent sur les récepteurs FcγRII (CD32) de la membrane de cellules 

immunitaires (essentiellement des monocytes, des macrophages et des cellules 

dendritiques, parfois des lymphocytes B), favorisant leur infection par le virus en cause [1].  

En termes simples, l'ADE est donc un phénomène immunologique par lequel une réponse 

immunitaire antérieure à un virus peut rendre un individu plus sensible à une infection 

analogue ultérieure [2]. Au lieu d'une reconnaissance et d'une élimination du virus, le 

développement préalable d'anticorps spécifiques du virus à un niveau non 

neutralisant peut faciliter l'absorption du virus, ce qui favorise sa réplication.  

 

Les cas d’infections virales avec des phénomènes d’ADE connus 

Qu’elle soit observée après une primo-infection ou après une vaccination, l’aggravation 

dépendante des anticorps (ADE) a été signalée dans plusieurs infections virales, 

notamment le virus de la dengue, le syndrome respiratoire aigu sévère (SARS), l'infection 

par le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS), mais également 

l’infection au virus respiratoire syncytial et la péritonite infectieuse féline (PIF), une infection 

à coronavirus chez le chat.  

L'exemple le mieux décrit d'aggravation associée à l'infection initiale concerne la dengue. 

L'ADE est associée à 90 % des cas de fièvre hémorragique du virus de la dengue 

(DENV) et de syndrome de choc du DENV [3]. Il est également suggéré que l'ADE a 

contribué à la gravité de l'épidémie de virus Zika (ZIKV) en Amérique latine par le biais de 

la réactivité séro-croisée du DENV [4]. D’autre part, il a été démontré que Dengvaxia, le 

premier vaccin vivant-atténué contre le DENV, protégeait les enfants ayant déjà été infectés 

par le DENV mais exposait les personnes n'ayant jamais été infectées par le DENV à un 

risque de maladie plus élevé [5]. Ainsi, la vaccination contre la dengue d'enfants 

âgés de 2 à 8 ans, séronégatifs pour cette maladie, s'est traduite par des 

formes aggravées 3 ans après la vaccination, dont une quinzaine de 

décès [6]. L'hypothèse étant que leur immunité humorale résiduelle n'était ni suffisante, 

ni suffisamment spécifique, augmentant ainsi le risque d'ADE. Cette vaccination est 

désormais réservée aux enfants de plus de 9 ans, souvent séropositifs en zone endémique. 

 



 

 

 

Rôle de l'ADE dans l'infection par les coronavirus 

L'ADE dans le contexte de la péritonite infectieuse féline 

L'ADE a été signalée dès les années 1980 dans le virus de la péritonite infectieuse féline 

(PIFV), un alphacoronavirus très répandu chez les chats sauvages et domestiques. Les 

chats porteurs d'anticorps maternels ou ayant reçu un vaccin contre le PIFV ont développé 

plus rapidement la maladie. De plus les chats vaccinés avec un vaccin 

recombinant contenant le gène codant pour la protéine Spike meurent 

plus rapidement que les animaux témoins non vaccinés lorsqu’ils sont 

exposés à un virus virulent [7]. Il a été signalé que des anticorps monoclonaux (AcM) non 

neutralisants ou des AcM neutralisants dilués dirigés contre la protéine Spike du PIVF 

renforçaient l'infection virale [8]. Ainsi, les anticorps dirigés contre la protéine Spike 

jouent un rôle dans le développement de l'ADE dans l'infection par le PIFV. En outre, 50 

% des chats immunisés passivement avec des anticorps anti-PIFV ont développé une 

péritonite lorsqu'ils ont été exposés au même sérotype de PIFV. Il s'agit d'une observation 

contrastée par rapport au virus de la dengue où l'ADE se produit entre différents sérotypes. 

L'ADE dans le contexte du SARS et du MERS 

L'expérience préclinique avec les candidats vaccins contre le syndrome respiratoire aigu 

sévère (SARS) et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) a soulevé des 

inquiétudes quant au potentiel de renforcement dépendant des anticorps (ADE) induit par 

la protéine Spike du coronavirus [9–12]. En effet, dans les infections par le SARS-CoV et 

le MERS-CoV, l'ADE était médiée par des anticorps dirigés contre les protéines Spike. 

En effet, dans le contexte des essais vaccinaux contre le SARS (SARS-CoV), une 

VAED a été observée dans plusieurs études animales : 

• chez le furet, après vaccination avec un vaccin rMVA (recombinant Modified 
Vaccinia Ankara), le challenge infectieux a provoqué des hépatites [13] 

• chez la souris, des lésions pulmonaires ont été observées après challenge 
infectieux [14] 

• chez le macaque rhésus chinois (vaccin entier inactivé, vaccin peptidique) avec 
des lésions pulmonaires [15] 

Dans le cadre des essais vaccinaux contre le MERS (MERS-CoV), une VAED a été 

observée chez des souris (vaccin entier inactivé) [11]. 

L'ADE dans le contexte de la COVID-19 

La plupart des vaccins anti-Covid incorporent la protéine Spike du SARS-CoV-2 ou son 

domaine de liaison au récepteur (RBD) comme immunogènes. Il est donc raisonnable de 

supposer que les anticorps spécifiques de la protéine Spike peuvent contribuer à la 

gravité de la maladie pendant l'infection par le SARS-CoV-2 

 



 

 

 

Une étude chinoise met en évidence, in vitro, l’existence d’anticorps 

facilitants dans la Covid-19, en particulier chez les personnes ayant souffert de 

formes sévères de Covid-19 [16]. Une autre étude a montré que, in vitro, l'exposition de 

macrophages au sérum de patients convalescents après une Covid-19 entraînait l'apparition 

de profils cytokiniques inflammatoires exagérés [17]. 

L'ADE du SARS-CoV-2 a également été décrite par un nouveau mécanisme d'entrée 

cellulaire dépendant du FcγRII et indépendant de l'ACE2. Les auteurs déclarent que cela 

justifie une préoccupation dans l'évaluation de la sécurité de tout vaccin humain contre le 

SARS-CoV-2 [18] 

L'échec des vaccins contre le SARS et le MERS dans les essais sur les animaux a impliqué 

une pathogenèse cohérente avec une amorce immunologique qui pourrait impliquer une 

auto-immunité dans les tissus pulmonaires en raison d'une exposition antérieure à la 

protéine Spike du SARS et du MERS. La pathogenèse de l'exposition au SARS-CoV-2 dans 

COVID-19 pourrait conduire à des résultats similaires [19]. 

Enfin, une étude récente [20] montre que : 

• Les vaccinés ont des concentrations d’anticorps supérieurs aux convalescents 

mais ces anticorps sont liants et non neutralisants. 

• La majorité des anticorps induits par le vaccin n’ont pas d'activité neutralisante 

• Les anticorps liants mais non-neutralisants peuvent participer au phénomène 

d’aggravation de l’infection par les anticorps 

 

La différence entre une primo-infection par le virus et la vaccination 

Après une infection par le SARS-CoV-2, la plupart des personnes développent une 
réponse immunitaire objectivable par la production d’anticorps dirigés contre le virus. Les 
anticorps produits sont des anticorps dirigés contre les protéines de nucléocapside (anti-N) 
et contre la protéine de surface du virus (anti-S, anti-S1/RBD). 

Après une vaccination contre la Covid-19 avec les vaccins actuels (ARNm ou extrait 
synthétique de la protéine S), seuls les anticorps anti-S, anti-S1 et anti-RBD apparaissent, 
les épitopes (les parties reconnues par le système immunitaire) de la protéine N de la 
nucléocapside n’étant pas intégrés dans les formulations et donc non présentés au système 
immunitaire. 

L’activité neutralisante des anticorps est décrite comme amoindrie en post-vaccination par 

rapport à la neutralisation constatée après la maladie. 

 

  



 

 

 

Conclusion 

Compte tenu des données antérieures sur les multiples tentatives de vaccination contre le 

SARS-CoV-1 et le MERS-CoV qui ont échoué en raison d'un phénomène d’ADE dans des 

modèles animaux, il est raisonnable de supposer un risque d’ADE similaire pour les 

anticorps et les vaccins contre le SARS-CoV-2.  

La possibilité de risques d’ADE associés à la diminution des concentrations d'anticorps au 

fil du temps reste aujourd’hui inconnue. 

Pour être clair, cela signifie que si vous vous faites vacciner, vous risquez en fait de 

contracter une maladie plus grave si vous êtes exposé à l'avenir à l'une ou l'autre des 

souches mutées du SARS-CoV-2. C'est pourquoi il est important d’être 

prudent avant de recommander la vaccination de personnes qui 

ont déjà été infectées par le SARS-CoV-2 ou qui présentent une 

infection active par le SARS-CoV-2. 
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