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Covid-19:laréponse a cellules B mémoires
est spécifique, puissante et durable

Une équipe francaise publie dans « Cell » (1)
qu'une protection efficace a long terme
peut étre attendue des cellules B mémoires
développées aprés une premiére infection
aSARS-CoV-2.

= lus délicate a étudier que la ré-
ponse humorale, la réponse des
lymphocytes B mémoires a été
jusquici relativement peu do-
cumentée dans linfection par
! 5 le SARS-CoV-2. Selon une étude
AP-HP/Inserm/CNRS/Universités de Paris
et de Paris-Est Créteil, les patients ayant
été infectés par le Covid-19 présentent des
lymphocytes B mémoires spécifiques du
domaine de liaison au récepteur (RBD) si-
tué sur la protéine Spike du SARS-CoV-2.
Ceslymphocytes sont capables, aprés sétre
différenciés en plasmocytes, de générer
une production précoce et rapide danti-
corps neutralisants.

La particularité de ce travail réalisé par 'ho-
pital Henri-Mondor,
I'Institut Mondor de
recherche biomeédi-
cale et I'Imstitut Nec-

étude longitudinale

mende duant siz  DILS robuste quiun vaccin

mois. En caractéri-

sant les populations

de lymphocytes B mémoires au fil du
temps, les chercheurs ont constate une ma-
turation progressive de la population lym-
phocytaire au sein des centres germinatifs
etune part croissante de lymphocytes B spe-
cifiques au SARS-CoV-2 (ciblant le RBD), aux
dépens de lymphocytes B mémoires a réac-
tivité croisée dits « cross-réactifs » (ciblant
d’autres régions de la protéine Spike) prove-
nant de I'exposition a des bétacoronavirus
saisonmniers.

Des anticorps neuiralisants

Pour le Pr Matthieu Mahevas du service de
meédecine interne de I'hopital Henri-Mon-
dor, cette observation est une bonne nou-
velle pour la défense immunitaire a long
terme contre le Covid-19. « Selon la littéra-
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ture, la majorité des anticorps
neutralisants sont dirigés
contre le RBD, explique-
tdl au « Quotidien ».
Nous avons vérifié
nous-mémes le po-
tentiel neutralisant
de ces anticorps ».
Cette confirma-
tion était essen-
tielle alors que,
dans le méme
temps, les lympho-
cytes B mémoires
cross-reéactifs  déve-
loppés & la suite de
précédentes infections
par des bétacoro-
navirus ne sont pas
protecteurs contre le
SARS-CoV-2, comme
le montrent également
des chercheurs de
l'université de Pennsylvanie (2). Si l'infec-
tion par le SARS-CoV-2 déclenche leur réac-
tivation, ils ne sont en effet pas capables de
protéger contre les
formes graves.

Une autre observa-
tion importante de
l'étude francaise : les
lymphocytes B mé-
moires spécifiques
au SARS-CoV-2 sont
porteurs de muta-
tions témoins de
leur passage par les centres germinatifs :
« cest une margue prédictive d'une bonne et
durable réponse a long terme », se réjouit le
Pr Mahevas.

et rapide

Une maturation progressive

Les études sérologiques destinées a éva-
luer Il'immunité a long terme aprés une in-
fection Covid-19 ont généré jusqua présent
des résultats contradictoires. Par ailleurs, et
bien que la présence de lymphocytes B mé-
moires ait été attestée jusqu'a six mois aprés
linfection dans un nombre croissant de pu-
blications, une étude récente suggeérait que
les cas sévéres de Covid-19 pourraient pré-
senter une réponse émoussée au sein des
centres germinatifs, ce qui compromettrait
la production de cellules Bmémoires.

Ces lymphocytes sont capables de

géneérer une production précoce

ticorps neutralisants

Clest la raison pour laquelle les
auteurs ont étudié deux co-
hortes indépendantes :
Tune constituée de
patients atteints de
formes sévéres et
lautre de patients
atteints de formes
modérées. Dans
les deux cas de fi-
gure, la présence
de lymphocytes B
mémoires  Spéci-
fiques était retrou-
vée six mois aprés la
guérison.

Elaborer la straté-
gie vaccinale

Les fravaux de
Téquipe de T'hopi-
tal Henri-Mondor
sont également im-
portants pour l'élaboration d'une stratégie
vaccinale. « On prend habituellerment peu en
compte le fait gu'une partie de la population
a été exposée au virus et génére déja de la
mémoire immunitaire, rappelle le Pr Mahe-
vas. Une infection produit géneralement une
réaction {mmunitaire & long terme plus ro-
buste qu‘un vaccin. Il est donc possible qu'il
suffise d'injecter une seule dose de vaccin aux
patients qui ont déja été infectés, voire que
la vaccination soit inutile. » Les derniéres
recommandations de la Haute Autorité de
santé vont en ce sens.

Un grand nombre de laboratoires explorent
en ce moment les capacités neutralisantes
deslymphocytes B mémoires chezles volon-
taires vaccinés au cours des dermiers mois.
D'autres études seront aussi necessaires pour
évaluer Tlefficacité de cette réponse a long
terme pour éviter les cas graves dinfection
par les nouveaux variants. « Iy a une énorme
diversité au sein des lymphocytes B mémoires,
ajoute le Pr Mahevas. Un pool de cellules
peut étre mobilisé par les variants. Il reste a sa-
voir quelle est son importance ».

Damien Coulomb
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