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Au fait ...on va voir si vous savez

Demandez vous une sérologie COVID (TROD ou laboratoire)
avant de vacciner un adolescent ?

B Oui
B Non
Parfois
Ue»
B Jsais pas %@@
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¢ Au fait ...on va voir si vous savez

Un patient de 14 ans dans un contexte d’épidémie familiale, T2 9 > y
a présenté une toux et une rhinorrhée pendant quelques jours en janvier —_—
2021: la PCR était positive. Une sérologie a été demandée avant vaccination

en septembre : elle est négative. Quelles hypothéses ?

. Il n’a jamais fait la COVID: c’était un faux + de la PCR

B 112 fait la COVID et c’est la sérologie qui est fausse

Il a fait la COVID mais il n’a plus d’anticorps (peut étre il n’en a jamais eu ?)

19
B De toutes facons, il n’est pas immunisé &%;
genfnce | HCTIV o = RC
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' E§( Différents types de tests 7

protective they are

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Déterminer 'immunite
anti-COVID
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Immunité humorale anti SARS-CoV-2

(s
g Nom de vaccin ou du fabricant (en les vaccins disponibles en France)*

Protéine de
surface S
Protéine de
membrane M

Vaccin a ARNm Vaccin a vecteur viral Vaccin utilisant une protéine virale Vaccin a virus entier inactivé
:2"":';':: . . Novavax™, . Sinopharm™
pes . Covid Sanofi-GSK Recombinant™ « Sonovac™
.Curevac™ = Spoutnik VM . Covaxin™
. CanSino Biologics™ . Coronavac™
« AdCOvVID™
« COHO4ST™

Protéine de la
nucléocapside N
Hémagglutinine-
estérase HE

Liste non exhaustive mise a jour : le 12/04/2021 *

Anticorps anti-N Anticorps anti-S Antlcorgs anti-N
Anticorps anti-S Anticorps anti-S
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'5/( Sérologie anti-N: en théorie...
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III.IIIIIIII.I.IIII.’ | Mild cases

RT ©) I (RT-PCR+ > 20 days)
RT-PCR ©)
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URT | .
LRT ﬂn.nun..uu...uuul-’ SeverecasesreqwrungOZ
URT l..ll.llllll.llll.llIIIII> ‘. lcumoslseverecases

LRT
i C3

T L - . ’
------------------------------- -
Incubation (2-12d) Respiratory symptoms (0-30d)
infection
RT-PCR detection = = === wu Jp RT-PCR detection with high CT @ Switch timing

(possible intermittent detection)

Complexity of interpretation according to degree and date of on-set symptomes
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.
Anti N ou

SorumPrasma

Anti N+S e

Flow ——p

Yy g8y L

Sample Pad yd! /] Nitrocellulose membrane [\  Absorption Pad
|

Conjugation Pad

Y sars.cov-2igM 4 Mouse anti human lgM Y Rabbit anti Chicken lg¥

Gold SARS-CoV-2 Gold Chicken lgY
. Antigen corpugate conjugate

' SARS-CoV-2 oG ' Mouse anti human lgG

Avantages

v 15 min

v/ Sans automate
v' Tout terrain

Inconvénients

v' Bas débit

v' Sensibilité

v' Pas de tracabilité

v' Pas de cinétique
d’anticorps possible
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5/5 Tests ELISA et dérivés 12

Anti N ou Anti S

Substrate Additi
Immobilised Conjugated SSQnalraD:tectionog
Antigen Antibody Quantification
© o
@ o
© iy

Avantages

v’ Spécificité et sensibilité

v’ Résultat quantitatif

v’ Tracabilité

v’ Cinétique d’anticorps possible

Inconvénients
v Automation nécessaire
v Moins rapide
v’ Débit moyen

v' Absence de caractérisation des
Ac neutralisants
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Serum with
positive antibodies

Serum with
negative antibodies
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Avantages

- v Spécifique

v Résultat quantitatif
v" Cinétique possible

Inconvénients

v’ Bas débit

v/ Laboratoires de référence
v" Trés long (jours)

v’ Pas de tracabilité
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Des recommandations HAS en cours d’évolution *

/]

NON-INDICATIONS

INDICATIONS | - |
e Diagnostic initial d’'un patient
e Diagnostic initial (clinique ou scanner symptomatique pour lequel 'examen
évocateur et RT-PCR négative). clinique et la RT-PCR ont été réalisés.
e Diagnostic de rattrapage de patient e Suivi des patients COVID-19.
(symptomatologie évocatrice ou présentation e Entrée ou sortie hospitaliére.
grave) sans RT-PCR <7j. e Dépistage systématique des groupes
e UNIQUEMENT par TROD: détection professionnels.

e Dépistage chez les patients a risque de
forme grave de COVID-19.

e Obtention du Pass-sanitaire suivi de la
séropositivité (tests itératifs)

d’anticorps lors du premier rendez-vous
vaccinal (immunocompétent)
=> 1 dose (si le résultat est positif) ou
=> 2 doses (si le résultat est négatif).

HAS, Mai 2020 et juin 2021
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e FEtude de cinétiques d’anticorps anti-N et anti-S, 393 HCW
e Forme légére de la COVID-19 jusqu'a 422 jours post symptébmes.
e 1 an aprés l'infection

97 % ont gardé leurs anticorps anti-S,

alors que seuls 20 % ont gardé leurs anticorps anti-N, montrant ainsi une
meilleure persistance des anticorps anti-S que des anticorps N chez les
patients symptomatiques.

i

Contents lists available at ScienceDirect

EBioMedicine

ELSE journal homepage: www.elsevier.com/locate/ebiom

Research paper
Evolution of antibody responses up to 13 months after SARS-CoV-2
infection and risk of reinfection

Floriane Gallais*”, Pierre Gantner*", Timothée Bruel“, Aurélie Velay*", Delphine Planas“‘,
Marie-Josée Wendling’, Sophie Bayer', Morgane Solis™”, Elodie Laugel™”, Nathalie Reix',
Anne Schneider?, Ludovic Glady', Baptiste Panaget™”, Nicolas Collongues”,

Marialuisa Partisani', Jean-Marc Lessinger’, Arnaud Fontanet"", David Rey', Yves Hansmann',
Laurence Kling-Pillitteri™, Olivier Schwartz"*, Jérome De Seze", Nicolas Meyer",

Maria Gonzalez", Catherine Schmidt-Mutter", Samira Fafi-Kremer*>*

Anti-RBD dynamics Anti-N dynamics
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'5( Intérét de la sérologie pré-vaccinale

ADOPTE L’AVIS SUIVANT :

REPUBLIQUE FRANCAISE

HAS

Dans le cadre de ses décision et avis du 31 mai et du 17 juin 2021, la Haute Autorité de santé (HAS) s’est prononcée HAUTE AUTORITE DE SANTE

en faveur de la détection des anticorps sériques anti-SARS-CoV-2 par TROD (recherche d’lgG ou d’lg totales) lors

du premier rendez-vous vaccinal, chez les personnes immunocompétentes et sans facteurs de risque de

développer une forme grave de la maladie (jeunes adultes), sans antécédent prouvé (par examen biologique) Avis n° 2021.0055/AC/SEAP du 26 juillet 2021 du collége de la Haute Autorité

d’infection au SARS-CoV-2 afin de déterminer si le schéma vaccinal ne comportera qu'une dose (si le résultat est de santé relatif aux tests de détection des anticorps sériques dirigés contre
i & r g le coronavirus en contexte de dépistage pré-vaccinal

positif) ou deux doses (si le résultat est négatif) conformément aux recommandations de la HAS.

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

En conséquence, compte tenu de ces nouvelles données, la Haute Autorité de santé recommande, en contexte
de dépistage pré-vaccinal, I'utilisation préférentielle des tests de détection des anticorps sériques anti-SARS-CoV-2
(recherche d’'lgG ou d’lg totales) utilisant comme cible virale de détection :

— soit la protéine virale S (ou ses composantes) ;

— soit les protéines virales S et N (détection combinée).

La HAS rappelle :
e qu’une positivité a un test sérologique anti-S atteste soit d'une infection (pouvant étre ancienne), soit d'une
vaccination ;
e qu'une positivité a un test sérologique anti-N atteste uniquement d’une infection datant de moins de 6
mois.
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Le taux d’anticorps mesuré

- estil responsable de la protection ?

- n’a pas d’effet protecteur ?

- estil juste le témoin de la mise en route du systéme
immunitaire

Pour le SARS-CoV-2

- Les ac neutralisants protégent des formes graves,
de la maladie, des formes mineures, de la contagion
(si C° > aux C° inhibitrices)

- Limmunité cellulaire : des formes graves

Corrélat de protection anticorps anti-Spike ?

Intérét de la sérologie post-vaccinale

Reéaction immunitaire 2 médiation cellulaire Réaction immunitaire humorale

Légende tigéne (1er

]

—O=> stimule Phagocyté par
ﬂ Donne naissance a

Cellule
présentatrice

Lymphocyte T
ique CD8+

Lymphocyte T
iliaire CD4+

Lymphocyte T
mémoire auxiliaire

Lymphocyte B ocyte
mémoire

B\ Sécrélioni
}, d'anticorps *
7y <

Combat les agents pathogénes intracellulaires, tels que les Combat les agents pathogénes extracellulaires tels que les
virus, et le cancer en se liant a une cellule infectée ou bactéries en se liant aux antigénes et en les rendant plus
cancéreuse et en la détruisant. faciles a capturer par les phagocytes et le complément.

Lym| ph Lymphocyte T
cytotoxique actif 'mémoire cytotoxique'
T/ T " d
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' 5( Intérét de la sérologie post-vaccinale
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Intérét de la sérologie post-vaccinale

namre,, .
medlmne https://doi.org/ 10.103A&/§1-5|9-1!(S1:-|0_15E40$1

‘ ") Check for updatas

OPEN
Correlates of protection against symptomatic and

asymptomatic SARS-CoV-2 infection

Shuo Feng', Daniel J. Phillips ®@', Thomas White?, Homesh Sayal?, Parvinder K. Aley’, Sagida Bibi’,
Christina Dold', Michelle Fuskova®3, Sarah C. Gilbert®3, lan Hirsch?, Holly E. Humphries?,

Brett Jepson®, Elizabeth J. Kelly’”, Emma Plested', Kathryn Shoemaker®, Kelly M. Thomas ©*,
Johan Vekemans?, Tonya L. Villafana®, Teresa Lambe 33, Andrew J. Pollard ©'103,

Merryn Voysey @"19355 gnd the Oxford COVID Vaccine Trial Group*

Etude propose le seuil de 260 BAU/mL comme seuil protecteur contre des formes
symptomatiques de Covid (80% d’efficacité vaccinale).

[ Dépend des variants ??? J
Variabilité des technigues+++

Feng S, Phillips DJ, White T, et al. Correlates of protection against symptomatic and asymptomatic
SARS-CoV-2 infection. medRxiv; 2021. DOI: 10.1101/2021.06.21.21258528.
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'5( Intérét de la sérologie post-vaccinale »

JJJJJJJJ [m5G;September 30, 2021;11:19]

Journal of Infection xxx (xxxx) Xxx

Contents lists available at ScienceDirect

Antibody titers and protection against a SARS-CoV-2 infection

8758 HCW

Vaccinés/non vaccines apres la 1ére vague (juin-juil 2020)
Mesure IgG BAU Wantai + Test neutralisation

Suivi infections symptom/asymptomatiques

Age median 40 ans; 80% femmes

1 dose (2244; 46.6%) ou 2 doses (2567; 53.4%) Janvier et Avril 2021. Suivi 275j en médiane.

—  ELISA <13 BAU => 12,1% infection

—  13-141 BAU=> 10.6% infection (12,4% de protection) Variant alpha ?
—  >141-1700 BAU/mI = 1,3% infection (89.3% de protection)

—  >1700 BAU= 0 infections (100% de protection).

e 0% de vacc 2 doses n’avait de titre<141 BAU/ml, 1 mois aprés la 2°™¢ injection.
e 79.3% de titre > 141 BAU, 3 mois apres infection naturelle.

Journal of Infection

I "I l' \I ER journal | www.elsevier.

4 . C. Dimeglio, F. Herin, G. Martin-Blondel, [zopet J et al. Sept 2021
Médecine | aerin @ ' gho. ’ / lzopet J et al. Sep
Rrerifnee ACTIO = @ DOl.org/10.1016/}.jinf.2021.09.013



Intérét de la sérologie post-vaccinale

JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 21 sur 136

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arrété du 4 octobre 2021 modifiant I'arrété du 1> juin 2021 prescrivant les mesures générales
nécessaires a la gestion de la sortie de crise sanitaire

2° L’article 24 est complété par un III ainsi rédigé :

| 0
erement immunodépri
sériques post-vaccinaux dirigés“/contre le coronavirus SARS-CoV-2 pris en charge par I’assurance maladie. Cet

exa ett-¢ atis€ a compter dyquinzieme joubsuivant la derniére injection d’un vaccin contre la covid-19. »
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Qu’est ce qu’un ELISpot ?

spot spot

Detection of antigen-specific
immune responses
by IFNy ELISPOT

20-hour culture
with SARS-CoV-2
peptide antigens

COVID-19 recovered patients* PBMC isolation

Uninfected person

Antigen Panel 4 Antigen Panel 5
Membrane protein mix of structural peptides
from structural proteins

Antigen Panel 3

Antigen Panel 1 Antigen Panel 2

Spike glycoprotein Spike glycoprotein  Nucleocapsid protein
(S1 subunit) (S2 subunit) (enclosing RNA)

COVID-19 g o
Recovered patients* ¢ -_' .‘
Uninfected person ‘ ) Q ‘ ’ o ‘

*COVID-19 recovered patients: Asymptomatic for >2 weeks after positive PCR result

Exploration de 'immunité cellulaire

Pourrait présenter un intérét :

. Diagnostic rétrospectif d’'une infection
par le SARS-CoV-2 sans RT-PCR et avec
sérologie négative ou douteuse
(patients avec forme pauci ou
asymptomatique de I’infection).

. La sensibilité de 'ELISpot est chez ces
patients infectés séronégatifs de 50% a
80%.

. Diagnostic différentiel de I'infection
patients immunodéprimés.

. Dans le suivi de I'efficacité vaccinale,
notamment chez les patients
immunodéprimés.

. Dans I’étude de I'efficacité vaccinale
contre les variants du SARS-CoV-2.

M é d -ne oy Schwarzkopf S, Krawczyk A, Knop D et al. Cellular Im
@ @ T ﬂ @ @ Candon S, et al. T cell and antibody response to SARS-CoV-2 : experience from a French
&entance .,
Tarke A, Sidney J, Methot N et al. Neglig

th P ith 2
ELISpot COVlD lo explore the cellular immune response to SARS CoV 2. Trombert Paolantonl S

piomati mil L
- ific Ig Emerg lnfect Dis. 2021 Jan;27(1).
Halm -Boukobza S. poster 0506 ECCMID 2021.

ion and hemodialysys center during the COVID-19 pandemlc Am J Transplant. 2021 Feb;21(2):854-863.

Angyal A, Longet S et al. T-Cell and Antlbody Responses to Flrst BNT162b2 \/accme Dase in Prewously SARS- CoV -2-1 Infecled and Infection-Naive UK Healthcare. The Lancet preprint.
ib o

inees, bioRxiv. 2021 Mar.


https://www.oxfordimmunotectbcovidhub.com/go/sekine-t-perez-potti-a-rivera-ballesteros-o-et-al-robust-t-cell-immunity-in-convalescent-individuals-with-asymptomatic-or-mild-covid-19-cell-2020-1831-158-168/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33058753/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33688655/

/.
'5( Take home messages 26

Indications de la sérologie ?

e Avant vaccination: sérologie anti-N+S ou anti-S, afin de ne proposer qu’une dose a
ceux qui ont déja fait la maladie

e (Une sérologie ciblant la nucléocapside avant une 2°™¢ dose si la premiére a été faite
sans sérologie ?)

e Pour les patients immunodéprimés (greffés CSH ou organes solides, sous
corticoides, anti-TNF, immunosuppresseurs) => question du corrélat de protection ?

e Suivi d’un « potentiel effet indésirable ».

e Indications pour I’Elispot ? Pour le moment, aucune reconnue par I’'HAS.
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