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MOTS CLES Résumé

COVID 19; Introduction : Depuis son début, 'épidémie de Covid-19 a suscité la
Tests sérologiques ; recherche puis le développement industriel de tests spécifiques pour le
IgA; dépistage de l'infection par le virus SARS-CoV-2, dont les tests sérologiques.

Méthodes : Notre étude était menée a I'hopital Issad Hassani et a porté sur
les patients diagnostiqués positifs au SARS-COV2 durant la période allant
de Février 2020 a Juillet 2020.

Résultats : Le nombre de patients étudiés était de 73. L'dge moyen était de
49 ans et le sexe ratio était égal a 0.78. La sensibilité de détection des IgA
dans les échantillons de sérum des patients était de 96%, 65,71 % étaient
positifs en IgG et 25,71% en étaient négatifs. Le profil en IgA en fonction du
degré de I'atteinte clinique révele que 94% des sérums des patients bénins
étaient positifs en IgA alors que 100% des sérums des patients modérés et
séveres étaient positifs en IgA.

Conclusion : 1a détection des IgA a montré une valeur considérable pour le
diagnostic précoce de l'infection au COVID-19.
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KEYWORDS Abstract
COVID 19; Introduction: Since it inception, the Covid-19 epidemic has sparked
Serological tests ; research and then industrial development of specific tests for the screening
IgA; of infection with the SARS-CoV-2 virus, including serological tests.

Methods : Our study was carried out at Issad Hassani Hospital and focused
on patients diagnosed positive for SARS-COV2 during the period from
February 2020 to July 2020.

Results: The number of patients studied was 73. The mean age was 49
years old and the sex ratio was 0.78. The detection sensitivity of IgA in
serum samples from patients was 96%. Of these samples 65.71% tested
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positive, and 25.71% tested negative for IgG. The IgA profile according to
the degree of clinical involvement reveals that 94% of sera from mild
patients and 100% of sera from moderate and severe patients are positive.

Conclusion : IgA detection has shown considerable value in early diagnosis

of COVID-19 infection.
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reserved.
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Introduction :

Depuis décembre 2019, la pneumonie due au
syndrome respiratoire aigu sévere a coronavirus 2
(SRAS-CoV-2) s'est propagée rapidement en Chine
et peu apres dans le monde. Elle a été déclarée par
I'OMS comme une urgence de santé publique
mondiale et nommée maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) le 13 janvier 2020 [1]. Les
manifestations cliniques du COVID-19 forment un
spectre allant de I'asymptomatique a la fiévre avec
une maladie respiratoire légére, au syndrome de
détresse respiratoire aigué et au déces par
insuffisance  respiratoire ou complications
associées [2][3].

Structure du virus

Le SRAS-CoV-2 est un virus a ARN simple brin, qui
appartient a la famille des Coronaviridae du genre
bétacoronavirus. La taille du génome est d'environ
30 kilobases qui code pour plusieurs protéines
structurales comprenant la protéine (S),
I'enveloppe (E), la membrane (M) et la
nucléocapside (N).[4] (Figure 1)

La protéine S est une glycoprotéine qui forme des
extensions (spicules) a la surface de la particule
virale et qui est responsable de I'attachement a la
cellule hote et de la fusion membranaire lors de
I'infection, ainsi que de l'induction d’anticorps
neutralisants. Le domaine de liaison au récepteur
(RBD), qui est localisé le long de la protéine S, est
une cible d'intérét pour détecter la présence
d'anticorps spécifiques du SARS-CoV2.[4]

Nudieocapsid (N) preten §
Fagpicaden asd

Vienl RNA

Figure 1. Diagramme schématique de 1la
structure du SARS COV2.[4]

La réponse immunitaire humorale

Suite a l'infection se met en place une réponse
immunitaire humorale aboutissant a la production
d’anticorps neutralisants et non neutralisants et
une réponse cellulaire. Les tests sérologiques
permettent de rechercher la présence dans le sang
d'anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2
(immunoglobulines de type M, G ou A
(IgM/1gG/IgA)). Ces tests permettent de
déterminer si la personne a été infectée par le
virus au cours des semaines précédentes mais ne
permettent pas le diagnostic précoce de I'infection
puisque la production d’anticorps spécifiques par
le systeme immunitaire prend un certain temps
qui peut varier de quelques jours a quelques
semaines et donc peuvent étre utilisés a partir
d’'une semaine aprés l'apparition des symptomes
et de facon optimale chez tous les patients au
14eme jour.
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IgA-HRP humaine. Les valeurs de DO de 450 nm
ont été calculées.

Le taux d'anticorps anti-SRAS CoV-2 IgA est évalué
de maniere semi-quantitative en calculant un
rapport de Il'extinction du controle ou de
I'échantillon du patient sur l'extinction du
calibrateur. Les criteres d'interprétation fournis
par les fabricants sont représentés dans le tableau
1.

Tableau 1. Critéres d'interprétation du test

T Week 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Disoase onsst

Figure 2. Cinétique de la réponse en anticorps
neutralisants IgG, IgM et IgA au fil du temps
depuis le début de la maladie [4] [5].

Le groupe de Padoan A. et al a décrit la cinétique
des IgM et IgG contre SARS CoV-2 montrant une
augmentation rapide de ces immunoglobulines 6 a
7 jours apres l'apparition des premiers
symptémes [6]. Dans une étude ultérieure,
provenant du méme groupe, les caractéristiques
de la cinétique des anticorps IgA par rapport aux
IgM ont été approfondies des le début du COVID-
19. La réponse en IgA est apparue et a augmenté
plus tot, a atteint un pic a la troisieme semaine et a
persisté plus longtemps par rapport a I'IgM [7].

Les IgA anti-SARS-CoV-2, leur cinétique et leur
intérét ont cependant été peu étudiés jusqu’'a
présent. Dans ce travail nous avons évalué les
réponses humorales systémiques anti-SARS-CoV-2
en étudiant les isotypes IgA et IgG.

Matériel et méthodes

Patients

Notre étude est descriptive prospective
monocentrique, elle a été menée a I'hopital Issad
Hassani et a porté sur 73 patients (agés de 18 ans
a 93 ans) diagnostiqués positifs au SARS-COV2
durant la période allant de Février 2020 a Juillet
2020. Le spectre clinique des patients varie d'une
infection asymptomatique, d'un léger inconfort a
une pneumonie virale sévére avec insuffisance
respiratoire et voir méme le décés du patient.

Les tests utilisés :

Les anticorps anti-SRAS-CoV-2 d’isotype IgA dans
les échantillons de sérum de patients COVID-19
ont été recherchés avec des kits ELISA anti-SARS-
CoV-2 IgA fournis par Euroimmun. Les Kits
utilisent un domaine S1 recombinant de la
protéine spike de SARS-CoV-2.

Pour le test IgA, des plaques ELISA a 96 puits
EUROIMMUN ont été incubées avec les sérums a
une dilution de 1: 101 pendant une heure a 37 °C,
et suivies d'une détection avec un conjugué anti-

EUROIMMUNG® IgA anti SARS-CoV-2.
Test Résultat Interprétation
EUROIMMUN | Ratio <0.8 Négatif
IgA anti SARS- | Ratio = 0.8 et
covz <1.0
Ratio 2 1.0 Positif
Résultats

Le tableau 2 présente les caractéristiques
démographiques et cliniques des 73 patients
confirmés, qui ont été admis a l'hopital Issad
hassani avec une moyenne de 13 jours apres
I'apparition des symptomes. L'dge moyen était de
49 ans et 32% des patients avaient plus de 50 ans.
La répartition selon le sexe de la population
étudiée montre une prédominance masculine
représentant 56 % de la population totale, alors
que le sexe féminin n'a représenté que 44 %, soit
un sexe ratio égal a 0.78.

65 % des patients étaient des cas bénins, 16%
étaient des cas modérés et 19% étaient des cas
séveres.

Tableau 2. Caractéristiques démographiques
et cliniques des patients.

Caractéristiques N=73

Moyenne d’age 49 ans #15 ans

Extrémes d’age 18 et 93 ans

Sexe ratio (M/F) 41 (56 %) /32

(44%)

Forme Bénigne 47 (65 %)

clinique Modérée 12 (16 %)
sévere 14 (19 %)

La sensibilit¢é de détection des IgA dans les
échantillons de sérum des patients est de 96%
(IgA positifs dans 70 sérums)

Parmi les 70 patients séropositifs pour les
anticorps IgA, 46 (65,71 %) étaient positifs en IgG,
6 (8,57 %) en étaient douteux et 18 (25,71%) en
étaient négatifs.
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Figure 3. Analyse de la positivité des IgA et des
IgG anti SARS-COV2 chez les patients étudiés.

Le profil en IgA en fonction du sexe a montré une
positivité égale a 100% chez les hommes et a 90%
chez les femmes.

Le profil en IgA en fonction du degré de I'atteinte
clinique révéle que 94% des sérums des patients
bénins et 100% des sérums des patients modérés
et sévéres sont positifs.

Tableau 3. Le profil en IgA en fonction du
degré de I'atteinte clinique

Total Cas Cas Cas
des bénins | modérés | critiques
patients | (N=47) (N=12) (N=14)
(N=73)

IgA | 70 44 12 12
(96%) | (94%) | (100%) | (100%)

L’analyse des taux en IgA parmi les patients
positifs a révélé que 41.42 % (29/70) avaient un
taux faible (>1,1 et <5), 25.71 % (18/70) avaient
un taux modéré (=5 et <10) et 32.85 % (23/70)
avaient un taux élevé (210).

Tableau 3. Analyse des taux des IgA anti SARS
COV2 en fonction du degré de I'atteinte
clinique

Faible Modéré Elevé
>1,1et >5et<10 | =10
<5
Nombre de 4142% | 25.71 % 32.85%
patients (29/70) (18/70) (23/70)
Reépartition | B | 58.6 % 72% 60.9%
des patients (17/29) (13/18) (14/23)
selon la M | 27.6% 11% 30.4%
forme (8/29) (2/18) (7123)
clinique C | 13.8% (4/ | 17% 26%
29) (3/18) (6/23)

B : Bénin, M : Modéré, C : Critique
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Discussion

L’analyse des taux en IgA de la population étudiée
a montré une sensibilité élevée avec un profil bien
intéressant IgA+ IgG- qui a représenté 65.71%.
Nos résultats concordent avec ceux publiés par
I'équipe de Huan Ma qui a révélé que la détection
des IgA montre la sensibilité la plus élevée durant
une période allant de 4 a 25 jours aprés le début
de la maladie, bien que I'IgM ait atteint son
maximum aux stades précoces, son taux était
inférieure a celui des IgA ou IgG [8].

Le profil en IgA en fonction du sexe n’a montré
aucune corrélation claire entre les taux
d'anticorps et le sexe. ] Carrillo et aL. ont trouvé les
mémes observations dans une étude menée en
octobre 2020 [9].

Le profil en IgA en fonction du degré de I'atteinte
clinique révele que La réponse IgA anti-SARS-CoV-
2 n’était pas associée a la gravité clinique.

Les mémes résultats ont été publiés dans un
rapport de To et ses collegues qui n'a pas trouvé
de corrélation entre les niveaux d'anticorps
sériques et la gravité clinique, mais a révélé que
les réponses IgG anti-RBD étaient développées
plus rapidement dans les cas graves par rapport
aux cas bénins [10]. Des résultats similaires ont
également été rapportés dans l'infection par le
SRAS-CoV et le MERS et cela peut étre di a une
réponse néfaste des lymphocytes T avec une
tempéte de cytokines ou une amélioration
dépendante des anticorps [11].

Cependant, d’autres études ont rapporté qu'un
titre plus élevé d'anticorps sériques totaux était
associé a une classification clinique plus sévere
[12] et que les taux d’anticorps IgA sont en
corrélation positive avec la gravité de la maladie

[9].

Conclusion

Les tests sérologiques rapportés se concentrent
sur les IgM, les IgG et les immunoglobulines
totales, bien que les IgA jouent un roéle important
dans l'immunité des muqueuses. En tant que
barriére immunitaire, les IgA sécrétoires peuvent
neutraliser le SRAS-CoV-2 avant qu’il n'atteigne
les cellules épithéliales et se lie a son récepteur a
la surface de celles-ci. Le taux d'IgA spécifiques du
domaine RBD dans la muqueuse respiratoire peut
ainsi servir d'indicateur de la réponse
immunitaire, qui peut étre directement mesurée
dans la salive et les larmes et la détection des IgA
peut étre utilisée comme marqueur de diagnostic
précoce [11].

En conclusion, nos résultats révélent que la
détection des IgA a une valeur considérable dans
l'infection au COVID-19, en tant qu’indicateur
sensible pour le diagnostic précoce du COVID-19
(IgA+, 1gG-).
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