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Covid-19 : identification de cellules immunitaires associées a la
survie dans les formes séveres de la maladie

La réponse immunitaire cellulaire est fondée sur la reconnaissance par les lymphocytes T de cellules infectées par
le virus. Crédits : Adobe Stock

Mieux appréhender les mécanismes précis de la réponse immunitaire face au
SARS-CoV-2 est essentiel afin d’améliorer la prise en charge des patients et de
continuer a développer de nouveaux vaccins efficaces. Depuis le début de la
pandémie, de nombreux travaux ont notamment tenté d’expliquer ce qui
différencie la réponse immunitaire des personnes atteintes de formes graves et
qui décedent de la Covid-19 de celle des autres patients. Dans une nouvelle
étude, des chercheurs et chercheuses de I'Inserm et de Sorbonne Université au
Centre d’immunologie et de maladies infectieuses, en collaboration avec des
médecins chercheurs de I’AP-HP, se sont intéressés a un type de réponse
immunitaire dite cellulaire. lls montrent que certaines cellules impliquées dans
cette réponse, des lymphocytes T CD8+, sont présents en moindre quantité chez
des patients décédés de la Covid-19. Certains de ces Ilymphocytes
constitueraient des marqueurs prédictifs de la survie. Ces travaux sont publiés
dans larevue JCI Insight.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34283810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34283810/

Depuis le début de la pandémie de Covid-19, la réponse immunitaire déclenchée suite
a une infection par le virus SARS-CoV-2 a fait I'objet de nombreux travaux de
recherche. Alors que le variant Delta s’est propagé a travers le monde, comprendre
les mécanismes précis de la réponse immunitaire adaptative® face au virus apparait
essentiel pour continuer a développer des vaccins efficaces et moins sensibles a
I'émergence de nouveaux variants.

Dans la plupart des cas, l'infection par le SARS-CoV-2 n’entraine que des symptémes
relativement bénins (voire méme des formes asymptomatiques). Toutefois, dans
certains cas, des formes graves se développent, associées a des symptdmes séveres
gui menacent la vie du patient et nécessitent parfois une prise en charge dans un
service de réanimation.

De nombreuses publications ont déja montré que différents profils de réponses
immunitaires sont associés a la gravité des symptémes. Cependant, il manque encore
des données pour mieux comprendre le role des réponses humorales et cellulaires qui
constituent la réponse immunitaire adaptative (voir encadré), ainsi que leur implication
dans la survie ou le décés des patients présentant les symptémes les plus graves.

Dans leur étude, les scientifigues de I'lnserm, de Sorbonne Université et de 'AP-HP
se sont intéressés au profil des réponses immunitaires de 56 patients hospitalisés en
réanimation, dont un tiers sont décédés de la Covid-19, avec une attention particuliére
portée aux réponses de type cellulaire, médiées par les lymphocytes T.

Différents types de réponses immunitaires

Les réponses immunitaires adaptatives sont classées en deux grandes catégories : les
réponses dites humorales, fondées sur la production d’anticorps reconnaissant le virus et
capables de I'empécher d’infecter ses cellules cibles et les réponses dites cellulaires,
fondées sur la reconnaissance par les lymphocytes T de cellules infectées par le virus. Ces
lymphocytes T vont, via divers mécanismes, contribuer a la destruction des cellules
infectées par le virus pour ainsi contréler I'infection virale et contribuer a I'élimination du virus
de l'organisme. Dans le cadre de cette étude, c’est cette réponse cellulaire qui a été au

coeur du travail des chercheurs.

Les lymphocytes T sont une population de cellules hétérogénes pouvant étre subdivisés en
différentes sous populations selon leur phénotype (les molécules qu’ils expriment a leur
surface) et leur fonction (destruction de cellules infectées, production de messagers
moléculaires, soutient et activation d’autre cellules...). On compte deux grandes familles de
lymphocytes : les lymphocytes CD4+ qui soutiennent la production des anticorps et les
lymphocytes CD8+, spécialisés dans la destruction de cellules infectées par la production
de molécules cytotoxigues.

1 L'immunité innée est une réponse immédiate qui survient chez tout individu en l'absence
d'immunisation préalable. Il s’agit de la premiére barriere de défense vis-a-vis de divers agents
pathogenes. Elle fait principalement intervenir des anticorps préformés (naturels) et des lymphocytes
ne présentant pas de récepteurs spécifiques a I'antigene. L’'immunité adaptative se met en place au
bout de quelques jours aprés le contact avec I'agent pathogéne et constitue la deuxieme ligne de
défense de I'organisme. Contrairement a 'immunité innée, 'immunité adaptative est spécifique d’'un
antigéne donné.



De nombreuses publications au cours des derniéres décennies ont montré le réle essentiel
des réponses de type cellulaire notamment celui des «cellules CD8 effectrices
cytotoxiques » (CD8+) dans le cadre d’infections virales comme la grippe chez les
personnes agées ou le VIH.

Des marqueurs de la survie

Dans I'étude, I'équipe a pu observer des différences significatives en ce qui concerne
les quantités de certaines sous populations de lymphocytes T, entre les individus ayant
survécu et ceux décédes de la Covid-19.

Tout d’abord, les chercheurs ont constaté une perte importante des lymphocytes CD8+
capables de reconnaitre la nucléocapside du SARS-CoV-2 chez les individus décédés,
par rapport aux individus ayant survécu a linfection. La nucléocapside est une
molécule interne du virus, trés immunogéne (c’est-a-dire capable d’induire une
réponse immunitaire) et bien conservée d’un variant du SARS-CoV-2 a l'autre.

Par ailleurs, les individus décédés de la Covid-19 présentaient une tres faible
proportion de lymphocytes CD8+ exprimant deux molécules a leur surface (les
molécules PDL1 et CXCR3), par rapport aux individus ayant survécu. Le fait de
posséder des lymphocytes CD8+ présentant ces molécules PDL1 et CXCRS3 pourrait
donc étre une signature moléculaire prédictive de la survie.

« Nous avons démontré que la simple combinaison du taux de lymphocytes CD8
spécifiques de la nucléocapside et du taux global de lymphocytes CD8+ exprimant les
molécules CXCR3 et PDL1 pouvait prédire la survie ou le décés des patients Covid-
19 critiques avec une précision de plus de 90%. Ces deux facteurs sont
significativement importants comptes tenus des autres facteurs potentiellement
importants dans la gravité, comme par exemple I'dge ou l'obésité, et prédisent de
maniéere plus précise le risque de décés chez les patients atteints de formes graves »,
souligne la chercheuse Inserm Béhazine Combadiére, qui a coordonné I'étude.

Ces résultats ont par ailleurs des implications importantes en ce qui concerne le
développement de futurs vaccins. En effet, des vaccins capables de cibler la
nucléocapside — une protéine trés conservée communes aux coronavirus - et de
produire un taux élevé de lymphocytes CD8+ spécifiques contre cette molécule
pourraient étre utiles en vaccination préventive mais probablement aussi en
vaccination thérapeutique afin de favoriser la survie des patients atteints de formes
graves, quel que soit le variant avec lequel ils ont été infecteés.

Pour I'équipe, la prochaine étape est de travailler avec des personnes déja vaccinées,
afin de vérifier si elles produisent les cellules immunitaires qui étaient prédictives de la
survie chez les patients étudiés dans le cadre de ces travaux.
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