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Sujets Immunisés contre le Sars-CoV-2 et Sérologie
27 Avril 2020

Le message des épidémiologistes, largement relayé par les médias auprés des professionnels, des
politiques et de I'ensemble de la population, est que pour stopper la propagation de I'épidémie de
COVID-19, du fait de la haute transmissibilité du Sars-Cov-2 (RO entre 2 et 3), il est nécessaire que
60 a 70 % de la population soit immunisée. Les premiéres données disponibles en France montrent
qu’on en est loin, moins de 10% de la population ayant une sérologie positive. Or, en I'absence de
vaccin, le seul moyen d’étre immunisé est d’avoir été infecté par le Sars-CoV-2, soit en ayant exprime
la maladie COVID-19 (allant de formes pauci-symptomatiques aux pneumopathies les plus graves)
soit sans signe clinique (sujets asymptomatiques). Il faut noter que les manifestations cliniques du
COVID-19 sont trés variables et n’ont le plus souvent aucune particularité clinique, a I'exception :

e des pneumopathies graves survenant dans la deuxieme semaine de la maladie pour
lesquelles les images scannographiques sont caractéristiques

e d’anosmie et/ou d’agueusie brutales, génantes, sans rhinopharyngite

e (e lésions cutanées a type d’acrosyndrome

De ce fait, de nombreuses personnes ayant présenté de la fievre et/ou des signes ORL et
respiratoires en période pandémique, sans avoir été testées, considérent souvent a tort qu’elles ont
été infectées par le Sars-Cov-2. Aujourd’hui, les seuls sujets qui peuvent étre potentiellement
immunisés, sont ceux qui ont eu un test PCR positif ou un scanner typique et qui ont guéri, ou ceux
qui ont présenté des signes cliniques au contact direct, familial ou prolongé d’'une personne testée
positive et enfin ceux qui ont une sérologie positive.

La mise a disposition d’un test sérologique fiable et disponible en quantité suffisante constitue
un tournant dans I’épidémie. Les personnes infectées activent des lymphocytes T et B spécifiques
du virus et produisent des anticorps. Aprés une contamination, le Sars-Cov-2 se multiplie dans le
rhinopharynx et a ce stade précoce son ARN est détectable par la PCR spécifique en quantités
élevées. Quand la réponse immunitaire apparait (traduite par la montée des anticorps) la quantité de
virus diminue progressivement pour devenir le plus souvent non détectable au bout de quelques jours.
Un résultat sérologique positif témoigne de I'exposition au virus SARS-Cov-2. On ignore encore Si
les anticorps détectés jouent un rdle dans la protection, mais puisque la majorité des patients COVID-
guérissent de cette infection, la présence des anticorps permet une présomption de protection.

En effet, si des patients guérissent « naturellement » d’'une maladie infectieuse, c’est que le systéme
immunitaire a réussi a contréler I'infection. Un test sérologique permet de détecter des anticorps, qui
peuvent étre de 2 types: directement neutralisants du virus, ou seulement des témoins d’un
mécanisme d’'une immunité cellulaire spécifique. Des doutes ont été émis sur la qualité de la
protection : quelques études rapportent quelques cas de ré-excrétion de I’ARN viral, voire la présence
de quelques symptomes cliniques, sans description de forme grave. Néanmoins, I'hypothése
principale est que la maladie est immunisante pour I'immense majorité des patients. La question
essentielle est celle de la durée de cette protection : mois, années (comme les coronavirus habituels
ou le Sars-CoV-1) voire plus longue, mais on ne dispose aujourd’hui d’aucune donnée sur le sujet.

L’utilisation de sérologies fiables pourrait ainsi permettre :

e De réaliser des études de séro-prévalence pour d’'une part mieux décrire la « pyramide » des
infections dues au Sars- CoV-2, et d’autre part, évaluer le risque épidémique dans une région
donnée, donc les risques encourus lors du déconfinement.

e De mobiliser plus facilement médecins et infirmiéres dont la sérologie sera positive (malgré
parfois des PCR négatives), et donc avec une immunité probable, qui risqueront moins d’étre
contaminés lors des soins.

e En population générale, de lever les mesures de confinement, d’assouplir les mesures
d’hygiéne et de pouvoir reprendre le travail avec un risque minimal en présence d’une sérologie
positive.
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Le fait que d’'une part, un test sérologique positif ne permette pas d’éliminer que le patient puisse avoir
une PCR positive secondairement et d’autre part les incertitudes sur la durée de protection expliquent
que 'OMS se soit prononcée contre la délivrance de passeport « sérologique ».

Pour en savoir plus

1) Beeching N : https://www.bmj.com/lookup/pmidlookup?view=long&pmid=32269032

2) Petherick A : https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/P11S0140-6736(20)30788-1.pdf

3) Woelfel R : https://www.nature.com/articles/s41586-020-2196-x_reference.pdf

4) Avis HAS sur la sérologie : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-
O4/cahier_des charges test serologigue covid19.pdf

Sérologie COVID-19

Les tests sérologiques permettent de déterminer si une personne a produit des anticorps en
réponse a une infection par le virus SARS-CoV-2. En effet, au décours d’une infection immunisante, les
patients produisent des anticorps contre les antigénes (souvent des protéines) spécifiques de I'agent pathogéne. Les
premiers a apparaitre (moins d’une semaine) sont les IgM qui persistent quelques semaines ou
mois, puis les IgG qui apparaissent trés peu de jours aprés mais qui vont persister des années.
Pour le Sars-CoV-2, certaines protéines virales sont communes avec d’autres coronavirus et avec
le Sars-CoV-1. L’enjeu est d’éviter les faux + liés a des réactions croisées avec d’autres
coronavirus.

La détermination des antigenes-cibles les plus performants et I'expression de la protéine dans la
bonne structure sont souvent les étapes les plus difficiles pour la mise au point des tests. Deux
protéines sont utilisées : la protéine de surface (spike) permettant au virus de se fixer sur les
récepteurs cellulaires (ACE) et la nucléocapside qui est la protéine virale la plus abondante,
probablement plus facile a détecter.

Deux types de test sont déja disponibles : des tests sérologiques classiques (ELISA) réalisés au
laboratoire a partir de sérum et des tests de diagnostic rapide a partir de quelques gouttes de sang
total (Immunochromatographie), souvent moins sensibles que 'ELISA, similaires a ceux utilisés
pour les tests de grossesse ou d’autres TDR, réalisés directement par les soignants voire par les
patients eux-mémes et dont le résultat est obtenu en moins de 20 minutes. Des tests de séro-
neutralisation sont aussi utilisés dans des laboratoires spécialisés : ces tests témoignent mieux de
la protection que les deux techniques précédentes.

Aucun des candidats-tests n’est parfaitement validé a ce jour, mais l'urgence dans le contexte
épidémique a conduit les autorités de régulation de nombreux pays a assouplir les criteres
d'évaluation habituels.

En France, comme en Europe, tout réactif ayant le marquage CE-IVD peut étre commercialisé.
Cependant l'autorisation d’utilisation ne sera délivrée en France que pour les réactifs (TDR et
ELISA) dont les performances auront été évaluées et jugées suffisantes par le CNR des virus
respiratoires. Les résultats de ces évaluations seront progressivement disponibles a partir de mi-
avril. La HAS estime qu’une spécificité > a 98% et une sensibilité > a 90-95% seront nécessaires.

Robert COHEN & Emmanuelle VARON, CHICréteil
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