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MOTS CLES Résumé

Tests rapides ; Depuis I'avénement de la pandémie de la COVID 19 en décembre 2019,

SARS-CoV2 ; plusieurs chercheurs ont tenté de caractériser la structure moléculaire du

Tests sérologiques; SARS-CoV-2 afin de développer des moyens diagnostiques simples et

COVID 19; rapides d’exécution pour mieux gérer la situation actuelle. Plusieurs

POCT. centaines de tests sérologiques ont donc été mis sur le marché. Dans cette
mise au point nous avons sélectionné quatre exemples de point-of-care
immunodiagnostic tests (POCT) et les avons comparés a travers leurs
particularités, sensibilités et spécificités. Compte tenu des limites observées
il s’avere indispensable d’émettre des recommandations pour spécifier les
modalités de leur usage.
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Rapid tests ; Since the onset of COVID 19 outbreak in December 2019, several groups of

SARS-CoVZ; scientists had tried to characterize the novel coronavirus’s structure, to

Serological tests; develop quick immunoassays that would be easy to use in order to control

COVID 19; the current situation. Nowadays several hundreds of serological

POCT. immunoassays are commercialized, in this focus we aim to compare four

POCT through there particularities, sensitivity and specificity. How ever
several limits had been observed. So, it is essential to establish strict
recommendations for their indication of use.

* Auteur correspondant : S. NAAMOUNE
Adresse e-mail : s.naamoune@gmail.com


https://www.asjp.cerist.dz/en/PresentationRevue/436
mailto:s.naamoune@gmail.com

Naamoune et al, (Tests sérologiques rapides du SARS-Cov-2)

Introduction :

Le syndrome respiratoire aigu  sévére
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) a connu une large
propagation depuis son émergence en décembre
2019 a Wuhan en chine(1-4). L’OMS lui a attribué
le nom de COVID19 (coronavirus desease 2019) et
I'a considéré comme urgence de santé publique a
portée internationale (USPPI) dés janvier 2020. Le
diagnostic est principalement basé surle contexte
clinique et épidémiologique ainsi que sur des
examens complémentaires notamment la RT-
gPCR et le scanner thoracique(1). En réponse a la
flambée de 1'épidémie, de nombreux tests
immunologiques ont été mis en route.ll s’agit de
I'ELISA, la chimiluminescence ainsi que des tests
rapides (POCT : point-of care immunodiagnostic
test)(1,2). IIs ont pour but la détection de
I'antigene dans les prélevements respiratoires ou
la détection dans le sang ou le sérum,d’anticorps
humains produits en réponse a l'infection par le
SARS-Cov-2(5). Ces derniers peuvent étre
d’isotype IgG ou IgM.

Les tests sérologiques rapides peuvent
étre utilisés facilement en dehors des laboratoires
spécialiséset leur exécution et interprétation
n’exigent pas un personnel qualifié et permettent
d’avoir un résultat dans un bref délai (Environ 30
minutes).Actuellement, on compte plusieurs
centaines de tests commercialisés(6).Cependant,
quelles sont les particularités de ces tests et quelle
place occupent-t-ils réellement dans le diagnostic,
le suivi et la gestion de cette nouvelle pandémie ?

Particularités des différents tests

sérologiques rapides:

La principale particularité d'un test
sérologique rapide est comme son nom l'indique,
la rapidité de son exécution et la facilité de son
interprétation, ce qui permet un dépistage de
masse rapide afin de casser la chaine de
transmission et de mettre en route une politique
de contrdle efficace(7,8).

C'est ainsi que, la fabrication de Kits
commerciauxde tests rapides a été
immédiatement entreprise des la publication des
premiers travaux scientifiques qui ont permis de
caractériser la structure moléculaire du SARS-Cov-
2. Les laboratoires ont relevé plusieurs challenges
concernant la conception, la faisabilité et la
validation de ces tests.

Le principe de la plus part de ces kits
commerciaux est basé sur la méthode
d'immunochromatographie avec marquage par
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I'or colloidal afin de détecter les anticorps dirigés
contre la sous unité S1 du SARS-CoV2(9,10).

En effet au cours de 1aCOVID 19 les anticorps
détectés par les différentes méthodes peuvent étre
dirigés contre la Nucléocapside (N), l'antigéne
Spike (S) entier (Fig. 1)(11)ou la sous unité S2 de
la protéine Spike qui est commune a tous les
coronavirus ou bien la sous unité S1 qui, quant a
elle, est spécifique de chaque souche de
coronavirus(12), cette derniere présente une forte
immunogénicité et affinité a ’ACE2(13).

De ce fait l'utilisation de la sous unité Slest
privilégiée au cours des tests sérologiques rapides
car  elleaugmente  considérablement leur
spécificité et sensibilité.

Spike (S)

Nucleocapsid (N) -

Membrane (M) ———

Envelope (E) ~

ANA viral genome ~

Figurel: Structure de coronavirus (11).

Selon l'isotype de l'anticorps recherché,
des fabricants proposent un screening d'IgM /IgG
confondus, ou une mise en évidence des IgM et des
IgG séparément, tandis que certains proposent un
screening d’IgM seul. Ces anticorps sont
recherchés selon les recommandations de la firme,
soit sur sang total ce qui permet leur utilisation
méme a domicile, soit, sur du sérum ou du
plasma. Cependant, il est impératif de respecter la
nature des échantillons, leur condition
d’acheminement et de conservation.

Exemple de 04 tests sérologiques
rapides :

Dans cette mise au point, nous avons pris
I'exemple de 4 kits de tests rapides produits par
quatre firmes différentes,le principe des 04
kitsest basé sur la méthode
d'immunochromatographie marquée par lor
colloidal avec des variantes différentes de la
technique.

Dans le puits réactionnel, 'échantillon a
tester interagiavec le « Sample diluent » contenant
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des composants différentsd’une firme a une autre
(Fig2).

Firme 1 :Détection IgM/IgG en simultané

- «Sample diluent » : contient des anticorps
de chévre anti Igy de poule marqués par
l'or colloidal ainsi quel’antigéne SARS-
CoV2 recombinant marquépar l'or
colloidal.

- Ligne T: coatée par un anticorps de
souris anti IgG/IgM humaines.

- Ligne Control : coatée par Igy de poule

Firme2 : Détection IgM/IgG en simultané

- «Sample diluent » : contient un antigéne
CoV2 recombinant marqué par lor
colloidal.

- Ligne Test coatée par l'antigeneSARS-
CoV-2 recombinant.

- Ligne C est coatée par IgG polyclonale de
chevre anti-SARS-Cov-2

Firme3 :Détection IgM seule
- «Sample diluent»: contient l'antigéne
CoV2 recombinant marquépar l'or
colloidalet un anticorps de chévre anti-
IgG de lapin marqué par l'or colloidal.

- Ligne T: coatée par un
anticorpsmonoclonal de souris anti-IgM
humain

- Ligne C: coatée par un anticorps de lapin
anti-IgG de chevre.

Firme4 : Détection IgM et IgG séparément

- «Sample diluent » contient un
antigeneSARS CoV2 recombinant marqué
par l'or colloidal et une DNP couplé a I'Or
colloidal.

- Ligne IgG coatée  par un
anticorpsmonoclonal anti-IgG humaine.

- Ligne IgM: coatée par un anticorps
monoclonal anti IgM humaine.

- Ligne C: coatée par des anticorps de lapin
anti-IgG de chevre.

NB:

Ligne C: liaison de l'or colloidal couplée a la
DNP avec unanticorps de control de qualité
coaté sur la membrane.

Pour les quatre firmes I’échantillon sanguin,
sérique ou plasmatique est déposé au niveau du
puits réactionnel représenté en bleu clair sur la
figure 2.

Mis a part, les différences minimes dans la
composition des Kkits cités ci-dessus, plusieurs
éléments varient d’un fabricant a un autre, tel
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que : la nature biologique de I’échantillon a tester,
les interférences avec les protéines sériques et les
cross réactions avec d’autres virus (Tableau 1).

Firme 1 1
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Firme 2

Firme3 :
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CoV2 margué par 'or
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r igG de poule %-' Anticorps de chéwvre anti-1giG
\ de lapin margué.

IgG de lapin Anticorps de control

o DMP marguée avec 'or Y 1gG polyclonale de chévre

colloidal

Figure2. Variantes de I'immunochromato-
graphie marquées par I'or colloidal utilisées
par les 04 firmes. (18,19,20,21)

Dans la méme optique, I'évaluation de la
sensibilité et de la spécificité des différents Kkits
commercialisés doit étre similaire et répondre a
des recommandations standardisées et
rigoureuses. Ce qui n’est malheureusement
toujours pas le cas (Tableau?2)
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Tableau 1. Caractéristiques des 04 Kkits
Firme 1(14) Firme 2(15) Firme 3(16) Firme 4(17)
Anticorps détectés IgM / IgG IgM/ IgG IgM IgM et IgG
Nature de -Sérum -Sérum -Sérum Sérum
I’échantillon - Plasma -Plasma -Plasma Plasma
-Sang total Sang total Sang total
Interférences
Hémoglobine 5g/1 0.5g/dl 10 g/l 20 g/dl
Bilirubine 342 uM 20 mg/dl 1000 pumol/L 15mg/Dl
Triglycérides / 1.5g/dl 6mmol/L 400mg/DI
Héparine Na 3000U/1 / / /
Héparine 2Na 3.4 uM / / /
Acide urique 1.4 mM / / /
Intra-lipide 1g/dl / /
IgG 20g/1 16 g/1 / /
IgM 5g/1 1 mg/ml / /
HAMA 5000 ng/L
Facteur 80 Ul/ml 1500U1/ml / 3250 IU /Ml
rhumathoide
Anticorps 1/320 / /
antinucléaires
AC Anti- 450AU/ml / /
mitochondrie
Médicaments ATB/ATV/ ATB/ATV/ / /
histamine histamine/Anti-
inf-2b/
Cross réaction Non mentionné -H1N1, H3N2- - Mycoplasma Infections
H5N1 H7NO - pneumoniae IgM respiratoires
influenza B - virus Ab communes :
syncytiale - Influenza A IgM -Pneumonia
respiratoire- Ab Mycoplasma
adénovirus (type - Influenza B IgM -Pneumonia
1/2/3/4/5/7) - Ab chlamydia
rhinovirus C- - Parainfluenza D’autres
entérovirus IgM Ab coronavirus :
A/B/C/D-EBV- - Respiratory -HKUI, 0C43, NL63
CMV- rotavirus- Syncytial virus IgM et 229E
mumps virus -VZV- Ab NB : test clinique
SARS virus- - Adenovirus IgM  sur >5 échantillons
Mycoplasma Ab
pneumoniae. - Chlamydia

pneumoniae IgM
Ab
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Tableau 2. Sensibilité et spécificité des 04 Kits

Firme 1 Firme 2 Firme 3 Firme 4
Echantillonnage 320 sujets : Référents internes de 1300 sujets : Référents internes
référent 240 non atteints I'entreprise. 300 RT-qPCR de l'entreprise.
60 atteints et positive
actifs 1000 RT-qPCR
20 atteints et négative.
guéris.
Sensibilité Sang total 95 % Non fait Sang total
IgM: 64,3 %
IgG:96,4%
[gM+IgG : 96,4%
86,76 %
Sérum et Sérum
plasma96.3% IgM: 81,7%
IgG:95,8%
IgM+1gG :96,3%
Plasma
IgM :67,9%
IgG : 96,4%
IgM+1gG : 96,4%
Spécificité Sang total 99.2% Non fait Sang total
96,15 % IgM : 100%
IgG:98,7%
IgM+1gG :98,7%
Sérum et Plasma Sérum
99.6% IgM : 98,3%
IgG :95%
IgM+IgG : 95%
Plasma
IgM: 96,7%
IgG:93,5%
[gM+IgG : 93,5%

Outre, la sensibilité et la spécificité , la
cross réactivité demeure un défi majeur arelever
lors de la conception des tests sérologiques
notamment dans le cadre du SARS-CoV2 qui
présente des similarités structurales avec d’autres
coronavirus ainsi qu’avec d’autres virus touchant
les voies respiratoires(18,19). De ce fait il est
indispensable d’éviter cette derniere, et on note
clairement que cette condition n’a pas été
respectée par Le premier et troisieme fabricant.
(Tableau 1).

Intéréts et avantages de ['utilisation de
tests sérologiques rapides.

Depuis Décembre 2019, le nombre de cas
de COVID19 n’a cessé d’augmenter et la sonnette
d’alarme a doncété tirée. Afin de gérer cette
pandémie, certains pays ont décidé d’opter pour la
surveillance intensive; Et c’est la ou les tests
rapides ont trouvé leur place, et jouent un réle
crucialdans le domaine de la  santé
publique(13) puisqu’ils permettent :

- L'estimation de différentes variables
épidémiologiques(8).

- L’évaluationdu risque de transmission
dans la communauté et la
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déterminationdu  statut = immunitaire
collectif (dépistage de masse)(5).

- La réductiondu risque de contamination
du personnel soignant étant donné que la
probabilité de réinfection est
théoriquement plus basse si les IgG
sontprésentes et que la RT-qPCR est
négative(13).

La sérothérapie a été envisagée puis
approuvée par la FDA le 25 avril 2020,les tests
sérologiques permettent dans ce cas-la d’identifier
les sujets ayant développé une bonne réponse
immunitaire humorale dont les anticorps peuvent
étre isolés et utilisés pour traiter les patients(20).

Les tests sérologiques jouent également
un role déterminant dans le développement de
vaccins et le suivi de leur efficacité(5).

Plusieurs gouvernements ont mis en
route un ‘Return-to-work protocol’ et les tests
rapides peuvent intervenir dans les stratégies a
suivre afin de mieux gérer la reprise du travail et
le déconfinement(13).

Limites des tests sérologiques rapides

Bien qu'ils présentent de multiples

avantages, 'OMS ne préconise pas l'utilisation des
« POCT » dans la prise de décision cliniqueet
estime qu'un nombre plus important d’études sur
des cohortes plus largesest nécessaire afin de
poser cetteindication (OMS 7/4/2020).
Ces réserves peuvent étre expliquéespar les
limites que présentent ces tests. D'une part, la
positivité du test dépend de la séroconversion. En
effet, les IgM peuvent étre détectable au plus tot 3
jours apres le début de l'infection et atteignent
leur maximum 2a 3 semaines aprés,alors que le
début de détection des IgGest variable, il peut étre
synchrone avec celui des IgM ou se produire plus
tardivement avec un pic survenant dans les
alentours du dix-septiémejours a compter du
début de I'infection(9,12,21).

Notons que, Le moment de survenue de la
séroconversionest  tributaire = de  plusieurs
facteurs : I'age, le sexe, le statut nutritionnel, la
sévérité de la maladie, la prise médicamenteuseet
le statut immunitaire(5).

De surcroit, un taux bas d’anticorps n’atteignant
pas le seuil de détection du kit utilisé, constitue
une entrave a prendre en considération. En effet
un test négatif ne permet pas d’exclure
I'infection(5).

D’autres part, on pourrait conclure a tort
qu'un test positif indique que le sujet a été
préalablement infecté par le SARS-CoV-2 si l'on ne
tient pas compte d’'une éventuelle crossréaction
(12). Afin de pallier a ce biais, certainslaboratoires
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utilisent les sous unités S1 SARS-CoV-2
recombinantes comme antigéne car elles
présentent peu ou pas de Cross
réactivité.Concernant les 04 Kkits cités dans cette
revue, aucune précision n’a été apportée par les
fabricants, quant a la nature de I'antigene utilisé
pour leurs tests.

Puis, il existe un risque d’interférence non
négligeable avec certainséléments présents dans
le sang, tel que, I’hémoglobine, les
immunoglobulines humaines, les triglycérides, les
facteursrhumatoides, la bilirubine et les « human
anti-mouse antibodies » présents chez les patients
ayant recu une immunothérapie monoclonale.
Beaucoup deskits commercialisés assurent des
résultats fiables en dessous des seuils préconisés
quil faut prendre en compte lors de
I'interprétation de ces tests.

Enfin, les tests sérologiques rapides sont
qualitatifs et ils ne peuvent donc pas quantifier le
taux d’anticorps.

Conclusion et recommandations

Face a l'actuelle pandémie COVID 19 ,
I'usage de tests sérologiques rapides, peu couteux
et simples d’emploi peut étre envisagé comme une
alternative facilitant le diagnostic, mais selon les
données actuelles, ils ne peuvent en aucun cas
substituer la RT-qPCR, et toute utilisation
inappropriée ou interprétation erronée peut étre a
I'origine de conséquences dévastatrices pour la
santé publique, d’'ou I'importance de souligner les
limites de ces tests et la nécessité de les
interpréter avec prudence en complémentarité
avec les signes cliniques, les signes radiologiques
et les méthodes de détection d’acides
nucléiques,et prohiber leur pratique a domicile
par le large public. Néanmoins, 1'OMS
encourageles experts de s’en servir dans un
contexte de recherche épidémiologique et de
surveillance clinique.
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