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Summary

The world is going through a serious health crisis
due to the COVID 19 pandemic.

Although little is known about COVID-19, we
have observed an increased interhuman
transmission of etiological agent SARS-Cov-2 and
we assume that each new cases of COVID-19 get
at least two or three news persons infected.
Therefore, the test for detection of the infection
should be much implemented as an efficient
strategy to fight against the COVID 19 pandemic.
The COVID-19 diagnostic tests are an essential
tool for assessing the pandemic. This review paper
will discuss the advantages and limitations of the
diagnosis tests for COVID 19. There are 2
categories of tests: those that directly detect the
virus or its component, and those that search for
the antibodies generated by the virus infection. The
real time Reverse transcriptase Polymerase chain
reaction (test rt-RT-PCR) remains the gold
standard for the diagnosis of COVID-19. Its
sensitivity on the nasopharynx swab seems high,
though false negative cases can occur, with an
average of 30% of cases. Serological test detect
specific antibodies against SARS-COV-2. They
help identify individuals that have been infected by
the virus, those healed and that have acquired
immunity against the virus. They are diagnosis
orientation tests of COVID-19. Until now, none of
these tests are 100% reliable, but they are used by
a qualified collaborating medical staff. They can
help identify the majority of the infected and
immunized individuals.
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Résumé

Le monde entier fait face a une crise sanitaire sans précédent
due a la pandémie de maladie a virus SARS-COV-2 alias
COVID-19. Malgré les connaissances trés incomplétes sur la
COVID-19, on a constaté une contagiosité interhumaine
élevée au début de la pandémie actuelle, et on estime que
chaque nouveau cas de COVID-19 infecte en moyenne deux
a trois personnes. En conséquence, la stratégie de lutte contre
la pandémie & COVID-19 qui ébranle nos sociétés passe
nécessairement par une intensification des tests de détection
de I’infection. Ces tests diagnostiques de la COVID-19 sont
un outil essentiel pour suivre la propagation de la pandémie.
Ainsi, ’objectif de la présente revue de la littérature est
d’aborder le diagnostic de [D’infection a Coronavirus
(COVID-19) en s’attardant sur les tests de diagnostic, leurs
atouts et leurs limites. Il y a deux catégories de test : ceux qui
recherchent la présence directe du virus ou de ses fragments,
et ceux qui recherchent les anticorps résultant de 1’infection
par le virus du COVID-19. Le test real time —Reverse
Transcriptase —Polymerase chain reaction (rt-RT-PCR) reste
le gold standard pour le diagnostic de la COVID-19. Sa
sensibilité sur les écouvillons nasopharyngés semble élevée,
mais des faux négatifs peuvent se produire, avec une
fréquence incertaine (environ 30% des cas). Les tests
sérologiques détectent les anticorps spécifiques du SARS-
CoV-2. IIs permettent I’identification des individus qui ont
été infectés par le virus, se sont rétablis, et ont développé, en
théorie, une réponse immunitaire efficace contre le virus. Ils
constituent des tests d’orientation diagnostique de la COVID-
19. A ce jour, aucun de ces tests n’est fiable & 100 %, mais,
utilisés par un personnel médical qualifié et en combinaison,
ils permettent I’identification de la majorité des individus
infectés et immunisés.
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Introduction

Le monde entier fait face & une crise sanitaire
sans précédent due a la pandémie de I’infection a
Coronavirus (COVID-19). En décembre 2019,
I’apparition de la COVID-19 attribuable a un
nouveau coronavirus et la propagation qui s’en
est suivie dans le monde ont incité
I’Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS) a
déclarer une pandémie le 11 mars 2020, la
premicere a étre causée par un coronavirus, le
SARS-CoV-2  (Severe acute Respiratory
Syndrome — Coronavirus 2) (1-2). C’est un virus
a ARN enveloppé appartenant a la famille des
Coronaviridae, genre betacoronavirus identifié
pour la premicre fois en début janvier 2020 dans
la ville de Wuhan en Chine (1-4). Ce virus
semble provenir de la chauve-souris et avoir
ensuite  ¢ét¢ transmis aux humains par
I’intermédiaire d’un mammifeére (5). Il se
transmet via les gouttelettes respiratoires
projetées en toussant ou en éternuant et par
extension par manu portage par I’intermédiaire
de surfaces souillées (1-4).

Malgré les connaissances trés incomplétes sur la
COVID-19, on a constaté toute 1’efficacité de la
propagation entre personnes au début de la
pandémie actuelle, et on estime que chaque
nouveau cas de COVID-19 infecte en moyenne
deux a trois personnes (6).

Au 30 avril, le virus SARS-CoV-2 a touché 3,2
Millions des personnes avec un diagnostic de
confirmation et a entrainé au total 228.057 déces
dans le monde (7). Parmi ces cas confirmés,
986.062 sont guéris (7). Ce nombre de cas
diagnostiqués ne refléte toutefois qu’une fraction
du nombre réel de contaminations ; la plupart
des pays ne testant que les cas nécessitant une
prise en charge hospitaliére (7).

Ce nouveau virus est associ¢ a une mortalit¢ de
moins de 3% (7) probablement surestimée
compte-tenu des incertitudes concernant le
dénominateur (8). Au sein des patients identifiés,
15% des cas confirmés développeront des
formes séveres et la mortalité en réanimation est
estimée a 60 a 70% (9-10). L’Indice de
reproduction (RO) semble de 2,7 (2,5 a 2,9% ;
IC 95%) (8, 11). 1l est a noter que les formes
pédiatriques sont rares et que la mortalité touche
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préférentiellement les patients agés (9-10, 12).
En date du 7 avril 2020, I’Europe et I’ Amérique
du Nord sont devenus les principaux foyers de
I’épidémie (13).

On estime que prés de 20% des individus
infectés par le SARS-CoV-2 sont
asymptomatiques mais peuvent propager la
maladie. En conséquence, la stratégie de lutte
contre la pandémie a COVID-19 qui ébranle nos
sociétés passe nécessairement par une
intensification des tests de détection de
I’infection. Ces tests de diagnostic de la COVID-
19 sont un outil essentiel pour suivre la
propagation de la pandémie. D’ou des dizaines
de millions d’individus devront encore étre testés
pour contenir 1’épidémie. Ainsi, 1’objectif de la
présente revue de la littérature est d’aborder le
diagnostic de I’infection a Coronavirus (COVID-
19) en s’attardant sur les tests de diagnostic,
leurs atouts et leurs limites.

Diagnostic (14-20)

Tests de diagnostic

Il existe deux catégories de test : ceux qui
recherchent la présence directe du virus ou de
ses fragments : la RT-PCR, La culture cellulaire,
le séquencage du génome viral (Virus whole
genome sequencing) et les tests dits « antigéne
rapide », et ceux qui recherchent les anticorps
résultant de I’infection par le virus SARS-CoV-
2 : la sérologie.

Les tests détectant le génome du virus : La
Polymerase Chain Reaction (PCR) ou réaction
de polymérisation par chaine et les tests dits
« antigéne rapide ».

- La PCR (le gold standard pour le diagnostic) :
Actuellement, le diagnostic de l'infection par le
SARS-CoV-2 se fonde uniquement sur le
recours a un test PCR (réaction de
polymérisation en chaine), qui met en évidence
ou non de I'ARN (acide ribonucléique =
assemblage de ribonucléotides) viral dans un
prélevement  nasopharyngé  obtenu  par
¢couvillonnage. Il est désigné par le sigle RT-
PCR. Figure 1. (14-15).
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Figure 1. Nasopharyngeal Swab Collection (14-15)

La PCR est une méthode de duplication (ou
amplification) d’une séquence d’ADN en un tres
grand nombre grice a une enzyme, la
polymérase. On peut alors analyser 1’ADN.
Cependant, le génome du coronavirus étant sous
forme d’ARN, on doit d’abord le transformer en
ADN, ce que fait une autre enzyme, Ila
transcriptase inverse (RT= reverse transcriptase).
Des crachats ou d’autres sécrétions des voies
respiratoires telles que le liquide
bronchoalvéolaire peuvent également étre
prélevés par un médecin, un biologiste médical
ou un infirmier protégé par un équipement
approprié. Apres le prélevement, le virus peut
alors étre recherché au moyen de la technique de
transcription inverse et d’amplification aussi
appelée RT-PCR.

- Les tests dits « antigéne rapide » permettent la
détection des protéines du virus chez un individu
en quelques minutes. Ces tests peuvent étre
réalisés sur des prélévements nasopharyngés, des
prélevements des voies respiratoires basses.
Comme les tests de RT-PCR, ces tests
permettent le diagnostic précoce de la maladie
des la phase aigué. Toutefois, compte tenu de
leurs faibles performances notamment en cas de
charge virale basse, ces tests antigéniques ne
sont a ce jour pas recommandés en usage
clinique dans le cadre de la COVID-19, comme
I’a souligné ’OMS dans sa position du 8 avril
2020 (21-22). La présence des protéines virales
est mise en évidence a I'aide d’anticorps
spécifiques de ces protéines couplés a une
enzyme permettant une réaction colorimétrique
sur une languette, comme pour un test de

Ann. Afr. Med., vol. 13, n° 3, Juin 2020

grossesse disponible en pharmacie. Quand ce
test est positif, I’individu est déclar¢ COVID+.
Alors que la négativité doit &tre confirmée par le
test RT-PCR (21-22).

Les tests détectant les anticorps

Il en existe plusieurs mais le plus courant
consiste a fixer des anticorps anti-IgG et IgM
humaines sur la surface de la cassette et de
coupler un antigéne du virus avec des particules
d'or colloidal. Ces tests détectent la présence
d'anticorps générés par le patient contre le
SARS-CoV-2, le virus qui cause la COVID-19.
Si I'échantillon du patient contient des anticorps
anti-SARS-CoV-2 alors ces anticorps se fixeront
a l'antigeéne présent dans la zone de conjugaison
de la cassette et le complexe formé migrera
jusqu’a Panti-IgG et/ou IgM humaines fixés sur
la membrane. On verra alors apparaitre une
bande colorée. Figure 2 (voir les différents
résultats possibles plus bas).

COVID-19 COoVvID-19 COVID-19 COVID-19
TEST TEST TEST TEST

C — C — C = CcC -

G G — G { G —

M M M — M ]

- S

Figure 2. Tests rapides COVID-19(23)

Pour étre validé, ce test doit présenter une ligne
positive pour le contréle (C).

Résultats : Interprétation

IgM+ / IgG+ : Infection récente au SARS-CoV-2
IgM+ / IgG- : Infection récente au SARS-CoV-2
IgM- / IgG+ : Infection antérieure au SARS-CoV-2
IgM- / IgG-
détectables pendant le début de I'infection

: Pas d'infection ou pas d'anticorps

Etant donné qu’il y a augmentation rapide du
nombre de cas confirmés de COVID-19 associée
a la pénurie de kits de test pour répondre a la
demande croissante, plusieurs tests sérologiques
sont utilisés pour caractériser les réponses des
anticorps aux coronavirus. A savoir les tests liés
aux enzymes (ELISA:  Enzyme-Linked

ImmunoSorbent Assay), les tests immuno-
e3721



chromatographiques, les tests d'immuno-
fluorescence (IFA), le Western blots, 1’inhibition
de I'hémagglutination (HAI), la fixation du
complément (CF) et les tests de sero-
neutralisation (24). Les tests sérologiques de
type ELISA sont réalisés en laboratoire sur un
prélévement sanguin (veineux) classique. Dans
le cas de ’ELISA, la réaction colorimétrique est
mesurée de mani€re quantitative avec un
spectrophotometre, ce qui permet un dosage
précis des anticorps (24-25). Mais le plus
courant est test immunochromatographique dit
Lateral Flow Assay (LFA) qui est une autre
alternative pour faciliter le diagnostic du SRAS-
CoV-2 (24).

Les tests virologiques sont les tests de référence
pour le diagnostic précoce d’infection a COVID-
19. Les tests sérologiques ne s’y substituent pas
d’autant que leurs résultats ne sont pas pertinents
dans la semaine suivant [D’apparition des
symptomes, la production d’anticorps inter-
venant plusieurs jours apres l’entrée du virus
dans I’organisme. En revanche il est possible d’y
recourir en complément, a partir du 7éme jour ou
l4éme apres lapparition des symptomes,
notamment pour servir de « rattrapage » si un
test virologique n’a pas pu étre réalisé avant, ou
pour poser le diagnostic chez des patients
présentant des signes évocateurs de COVID-19,
mais dont le test virologique est négatif (26).

Des études ont montré que les anticorps SARS-
CoV-2-IgM et d'IgG augmentent progres-
sivement avec les phases de I’infection, les IgM
sont détectés dés le 3éme jour, et culmine entre
deux a trois semaines (27). Une autre étude a
rapporté que des IgM spécifiques au SARS-
CoV-2 sont toujours présentes dans le sérum
aprées 1 mois. Aussi, les anticorps IgG
spécifiques du SARS-CoV-2 peuvent EéEtre
présents des le 4 éme jour et culminer aprés 17
jours (28). Mais la réponse immunitaire n’est pas
systématiquement synonyme d’immunisation
protectrice contre une nouvelle infection par ce
méme virus (29). Pour que I’immunisation soit
protectrice, il faut notamment que 1’organisme
produise des titres importants d’anticorps
empéchant I’action du virus (et notamment son
entrée dans les cellules cibles). On parle alors
d’anticorps neutralisants (22, 30-31). De plus, il
e3722

faut que ces titres importants d’anticorps
neutralisants soient produits sur une longue
période afin de pouvoir garantir une protection
durable. Or, a ce jour, les épitopes cibles des
anticorps neutralisants n’ont pas encore ¢été
répertoriés (22, 30-31). De plus, comme
récemment souligné par I’OMS, il n’existe pas
de preuve démontrant une immunité protectrice
contre la COVID-19 induite par des anticorps
produits contre le SARS-CoV-2 (14). Le titre
d’anticorps neutralisant nécessaire pour assurer
une protection ainsi que la durée de production
d’anticorps neutralisants sont inconnus (14, 22,
30-31).

Seuls les tests ELISA peuvent étre qualitatifs ou
semi quantitatifs, les tests unitaires ¢&tant
uniquement qualitatifs (22).

La Haute Autorit¢ de Sant¢ (HAS) en France a
identifi¢ aujourd’hui sept indications pour les
tests sérologiques, sur prescription médicale (21)

= En diagnostic initial pour les patients
symptomatiques graves hospitalisés, dont la
RT-PCR est négative mais chez qui les
symptomes cliniques ou le scanner sont
évocateurs d’une COVID-19.

= FEn diagnostic de rattrapage de patients
symptomatiques graves hospitalisés mais qui
n’ont pas eu un test RT-PCR dans les sept
premiers jours.

= En diagnostic  initial  de
symptomatiques sans signes de gravité suivis
en ambulatoire dont le test RT-PCR est
négatif mais dont le tableau clinique est

patients

évocateur.

= FEn diagnostic de rattrapage de patients
symptomatiques sans signes de gravité suivis
en ambulatoire mais chez qui un test RT-
PCR n’a pu étre réalisé avant 7 jours.

= En diagnostic différé¢ des
symptomatiques sans signes de gravité
diagnostiqués cliniquement mais n’ayant pas
fait I’objet d’une RT-PCR et ce depuis la
mise en place de la phase 2 (a partir du 2
mars 2020).

= En détection d’anticorps chez les profes-
sionnels soignants non symptomatiques, en
complément du dépistage et de la détection

patients

de personne-contact par RT-PCR selon les
Ann. Afr. Med., vol. 13, n° 3, Juin 2020



recommandations en vigueur, si la RT-PCR
est négative.
= En détection d’anticorps chez les personnels
d’hébergement  collectif  (établissements
sociaux et médico-sociaux, prisons, casernes,
résidences universitaires, internats, ...) non
symptomatiques en  complément du
dépistage et de la détection de personne-
contact par  RT-PCR selon les
recommandations en vigueur, si la RT-PCR
est négative.
Pour la HAS, il est primordial que ces tests ne
soient utilisés qu’a des fins médicales, dans le
cadre d’une prise en charge individuelle. Des
utilisations a des fins collectives, telles que
I’organisation du travail au sein d’une entreprise
ou l’aide au déconfinement, ne sont pas
envisageables.

Tableau résumant les conclusions des tests (27)

Test Test

R . Conclusion
Antigeénes Anticorps

La personne est récemment

+ - contaminée et est
contaminante
La personne est
n 4 contaminée depuis une

semaine au moins. Elle est
contaminante

La personne a  été
contaminée (On ne connait
pas l’intensité ni la durée
de I’immunisation). Elle
n’est pas contaminante

Des atouts et des limites

- Le test PCR est tres fiable au niveau
biologique, car il recherche une séquence
nucléotidique. Ce qui permet de savoir si le virus
est toujours présent dans 1’organisme. Sa
sensibilit¢ sur les écouvillons nasopharyngés
semble étre ¢levée, mais des faux négatifs
peuvent se produire, avec une fréquence
incertaine (environ 30% des cas) (14-15). Sa
fiabilité dépend de nombreux facteurs entre autre
I’écouvillonnage pauvre en cellules virales, un
prélevement réalisé tard ou trés précoce et un
transport inadéquat (14). La qualit¢ du
prélévement est critique. Celui-ci doit étre
réalis¢ assez profondément dans les cavités
nasales du patient a I’aide d’un grand coton-tige,
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ce qui nécessite une bonne maitrise (14-15). Il a
aussi été observé que le virus pouvait étre
indétectable dans les voies respiratoires
supérieures, mais présent dans les poumons. En
conséquence, on estime que la fiabilit¢ du test
RT-PCR, malgré sa trés haute spécificité
(=100%) et sensibilité, n’est que de 60 a 80%
pour identifier un individu infecté. Cette fiabilité
décroit avec le temps car le virus est ¢liminé par
la réponse immunitaire. Elle n’est plus que de 40
a 50% entre 15 et 39 jours post-infection. Ce
pourcentage peut sembler faible, mais il est
similaire a celui des tests de détection par RT-
PCR du virus influenza (19, 21, 27).

Le test doit étre réalisé en laboratoire et nécessite
un matériel sophistiqué, hélas disponible en
quantit¢  limitée. En fonction de son
automatisation, il prend entre trois et six heures
(déballage et étiquetage des échantillons,
inactivation du virus, extraction de I’ARN, RT-
PCR, validation). Un résultat n’est donc souvent
disponible qu’endéans 24 heures (19).

- Les tests antigene rapide donnent un résultat en
30 minutes, et sont basés sur la recherche
d'antigénes du virus (27). Ils ont une sensibilité
de I'ordre de 60,2% (risque important de faux
négatifs) et une trés bonne spécificité de 99,2%
(27). Ces tests rapides, en cas de réponse
positive, permettent de gagner un temps précieux
dans la prise en charge thérapeutique du malade
et Dapplication des mesures relatives a son
environnement humain et matériel (désinfection
des locaux et autres). Ces tests sont considérés
comme des tests rapides d’orientation de
diagnostic (TROD). En cas de résultat négatif, il
est prudent de confirmer le test antigéne rapide
par un test RT-PCR (21-22, 27).

- Les tests sérologiques détectent les anticorps
spécifiques du SARS-CoV-2. Ils nécessitent
deux prélevements (en phase aigiie et en
convalescence). Ils permettent I’identification
des individus qui ont été infectés par le virus, se
sont rétablis, et ont développé, en théorie, une
réponse immunitaire efficace contre le virus
(27). Ils ont une trés bonne spécificité (100%),
mais une sensibilit¢é maximale de 70% (aprés la
période d'incubation de 10 jours) (27). Les
résultats sont rapides en 10 a 15 minutes, ils
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posseédent une haute efficacité de détection
(surveillance simultanée des IgM et des IgG), la
détection se fait sans équipement de test, ils sont
facile a utiliser, compatibles avec le sérum, le
sang total ou le plasma et ils sont stockés a
température ambiante.

Pour rappel, le taux d’IgM augmente rapidement
apres I’apparition des premiers symptomes, et il
culmine entre le 7™ et le 10°™ jour, alors que
les IgG apparaissent plus tardivement a partir de
2°™ semaine de I’infection et reste présent
assez longtemps (plusieurs semaines et durée
totale non définie) (23, 27 ; Figure 3). Ce qui
signifie que les IgG servent d'indicateur d'une
infection antérieure. Les patients qui sont

la

infectés par le SARS-CoV-2 peuvent étre
rapidement identifiés par la surveillance
simultanée des IgM et des IgG. Ces tests
sanguins ne répondent pas a la méme question
que les tests PCR, puisqu'ils recherchent la
présence d'anticorps, témoin d’une infection
récente (en cas de présence d’IgM) ou plus
ancienne (en cas de présence d’Ig G) (26-27).

Artibody detection IgM |« lgM +1gG — | &#—— 186 —— | IgM+igC |+—— IgG ——

Incubation
eriod i
A e (After several years)
IgM \|

Re-infected

Antibody Level

T T T T T T T T T T 7T
7 0 7 14 ;M 28 35 42 A4 7 0O 7 14 21 28 35
T T Days after symploms Days of reinfection

Figure 3. Détection des IgM et IgG dans le sang (26)

=

L’utilisation des tests sérologiques sont butés a
plusieurs défis : 1’évaluation leurs sensibilité et
spécificité, la détection des réactions croisées
donnant des faux positifs et enfin la différence
entre la cinétique de la maladie et I’immunité
(29).

Conclusion

A ce jour, le test RT-PCR reste le gold standard
pour le diagnostic de 1‘infection a SARS-CoV-2
(COVID-19). Les tests sérologiques ne
permettent pas de statuer sur la contagiosité de la
personne. Ils ne sont pas recommandés dans le
cadre du diagnostic précoce de D'infection a
COVID-19 lors de la premiére semaine suivant
I’apparition des symptomes. Ils permettent
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uniquement de déterminer si une personne a
produit des anticorps en réponse a une infection
par le virus SARS-CoV-2. Aucun de ces tests
n’est fiable a 100%, mais, utilisés par un
personnel médical qualifié¢ et en combinaison, ils
permettent 1’identification de la majorité des
individus infectés et immunisés. En effet, les
individus  asymptomatiques dont le test
sérologique est positif peuvent toujours Etre
temporairement porteurs du virus et sont donc
susceptibles d’infecter d’autres personnes
pendant un certain temps. Il est donc nécessaire
de vérifier, par le test RT-PCR, que ces
individus immunisés ne sont plus porteurs du
virus. Les tests antigénes et sérologiques, rapides
et peu colteux, semblent particuliérement
adaptés a un dépistage de masse. Ils pourraient
se substituer partiellement aux tests de détection
du virus par RT-PCR et aux tests sérologiques
par ELISA réalisés en laboratoire.
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