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INTRODUCTION ET OBJECTIF

- Le COVID-19 est une infection respiratoire aiglie causee par un
nouveau CoronaVirus (CoV), le SARS-CoV-2, « Les principaux
symptdmes du COVID-19 sont la fievre, la fatigue et la toux seche.
Les cas séveres entrainent une pneumonie, une détresse respiratoire,
voire la mort. Aujourd’hui, des milliers de personnes sont infectées
en France et plusieurs centaines sont hospitalisées dans un état grave.
Dans le cas de la Covid-19, Le diagnostic biologique est basé sur la
mise en evidence de I’ARN viral essentiellement dans le
nasopharynx, par la RT-PCR. Les performances de ces technigues
sont tout a fait satisfaisantes. Les résultats faussement negatifs sont
essentiellement lies a des prelevements défectueux au niveau du
nasopharynx. La détection des anticorps permet, soit de faire le
diagnostic d’une infection virale aigué/réecente (dépistage des
anticorps de classe IgM), soit de faire le diagnostic d’une Infection
chronigue en mettant en évidence les IgG dirigées contre le virus,

ﬁit de témoigner d’une infection

SEROLOGIE COWVID 19:

Les « tests moléeculaires », notamment les tests de réaction de polymérisation en chaine
(PCR), detectent le matériel génétigue du virus et permettent donc de determiner si une
personne est actuellement infectée par le SARS-CoV-2.

Les « tests sérologiques » détectent les anticorps contre le virus et mesurent la quantité
d’anticorps produite a la suite d’une infection, ce qui permet de determiner si une
personne a eté prealablement infectée par le SARS-CoV-2. Les tests sérologiques ne
doivent pas étre utilisés pour diagnostiquer une infection aigué a SARS-CoV-2, car les
antlcorps se developpent quelques semames apres I’ mfectlon
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Lorsqu’une nouvelle maladie comme la COVID-19 fait son apparition, les stratégies de
surveillance et de deépistage se concentrent dans un premier temps sur les patients
gravement atteints. Des tests moléculaires permettant de mesurer les infections aigués
sont donc utilisés, car ce sont les patients atteints de ce type d’infections qui consultent et
ont besoin d’étre pris en charge. Ainsi, les sujets atteints d’infections bénignes ou
asymptomatiques pour lesquels une prise en charge medicale n’est pas necessaire passent
la plupart du temps entre les mailles du filet, ce qui empéche de connaitre toute 1’étendue
de I’infection au début d’une flambée.

Les tests serologiques permettent de déterminer rétrospectivement 1’ampleur d’une
flambée ou I’étendue d’une infection au sein d’une population étudiée. Les etudes de
seropréevalence donnent un apercu plus complet de la part de la population infectée par le
SARS-CoV-2, et permettent d’obtenir une bonne représentation des cas non
comptabilisés qui n’avaient pas été identifiés par la surveillance systéematique ou la
surveillance active.

Indications des tests sérologiques détectant les anticorps anti-SARS-CoV-2.

Finalité du test Séquences des tests et temporalité de réalisation dé-
taillée a partir du jour de I'exposition [JE) si asympto-
matique ou du jour de I"apparition de symptomes (JAS)

si symptomatique

Si tableau clinique ou scanographigue évocateur et RT-
PCR négative, recouwrs a la séralogie a partir de JAS 7.

Présentation Isotype Ig a rechercher

clinigue

Population cible

FPatients
hospitalisés

Patients symptoma- Diagnostic initial Recherche d'igG et d'igM ou d'lg totales

tiques avec signes de
gravités
Recherche d'IgG et d'igM ou d'lg totales

Diagnostic de Si tableau clinique ou scanographigue évocateur et ab-

rattrapage sence de RT-PCR avant JAS 7, sérologie a partir JAS 7.
Patients symptoma- Patients suivis &n Diagnostic initial | Si tableau clinique évocatewr et RT-PCR négative entra Recherche d'IgG et d'igM ou d'lg totales
tiques sans signe de ville ou en structure JAS 1 et 6, recours & |a sérologie a partir de JAS 14.
gravite d’h&bergement
Diagnostic de Si tableau clinique évocateuwr et absence de RT-PCR avant | Recherche d'igG et d'igh ou d'lg totasles
rattrapage JAS 7, sérologie 3 partir JAS 14
Patients suivis &n Diagnostic étio- | Si patient uniqguement diagnostiqué diniquement (depuis Recherche d'igG et d'igM ou d'lg totales
ville ou en structure | logique a dis- I'entrée en vigueur de la phase 2 en semaine 10 2020), sé-
d’h&bargement tance rologie possible pour confirmation a distance de linfection
avec diagnostic COVID-18
syndromique
Personnels asympio- | Professionnels soi- | Santé publique Dépistage et détection parsonne-contact par RT-PCR s&- Recherche d'IgG et d'igM ou d'lg totales

matiques gnants lon recommandation en vigueur

Possibilité de sérologie complémentaire en cas de RT-PCR
négative mais uniquament a I'achelon individuel (autour
d'un cas) sur prescripiion médicale

Personnels dhaber- Rechercha d'igi et d'igh! ou d'lg totsles

gements collectis

Santé publique Dépistage ef déiection personne-contact par RT-PCR se-

lon recommandations an viguweur.

Possibilité de seérologie complémentaire en cas de RT-PCR
né&gative mais uniquement a I'achelon individuel {autour
d'un cas) sur prescripiion medicale

La cinétique d’apparition des anticorps dépend du patient testé et de la technique
utilisée. Les IgM anti-SARS-Cov-2 ne sont détectées qu’a partir de la deuxieme
semaine. Les IgG anti-SARS-Cov-2 sont en général détectées un peu plus tardivement
que les IgM et persistent pendant une période de temps encore inconnue.
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Sérologie Covid 19
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DIFFERENTES TECHNIQUES DE SEROLOGIE

La sérologie peut étre réealisee au moyen de tests automatisables (enzyme-
linked immunosorbent assay ou ELISA par exemple) ou de tests unitaires
rapides : test rapide d’orientation diagnostique (TROD), test de diagnostic
rapide (TDR), autotests.

Tests unitaires rapi

L’encadrement des tests utilises en biologie medicale repose sur une
reglementation européenne (directive 98/79/CE) transposée dans le Code
de la santé publigue qui ne doit pas étre ignorée dans le contexte. Ces tests
sont des dispositifs medicaux de diagnostic in vitro (DMDIV), qui doivent
étre marqués CE selon les exigences de la directive. Il est toutefois rappelé
que la Commission Européenne, dans ses recommandations du 15 avril
2020 sur les tests diagnostiques in vitro COVID-19 et leurs performances,
indigue que les Etats membres peuvent, a titre exceptionnel et dans
I’intérét de la protection de la santé, autoriser la commercialisation de
tests ne disposant pas du marquage CE. La Commission Européenne a
egalement recommandé de réaliser une validation additionnelle des
performances cliniques. Dans cet esprit, et suite aux recommandations
formulées par la HAS dans le cahier des charges, les tests sérologiques
sont préalablement évalués par le Centre national de référence des virus
des infections respiratoires (dont la grippe) avant tout achat/utilisation.
Les tests rapides peuvent étre classes comme suit :

lorsqu’il est utilisé par un laboratoire de biologie médicale (LBM) comme
defini par I’article L.6211-1 du Code de la santé publigue. Conformément
a ’article L.6211-2, cet examen de biologie médicale (EBM) se déroule
en trois phases : pré-analytigue, analytique et post-analytique. Cette
derniere phase comprend « la validation, l'interprétation contextuelle du
résultat ainsi que la communication appropriée du résultat au prescripteur
et, dans les conditions fixées a l'article L. 1111-2, au patient, dans un délai
compatible avec I'état de l'art. La réalisation au sein d’un LBM garantit
egalement la tracabilité des résultats, que ce soit a 1’échelon individuel ou
populationnel ;

lorsqu’il est réalise en dehors d’un LBM « par un professionnel de santé
ou par du personnel ayant recu une formation adaptée et relevant de
structures de prevention et associatives ou du service de santé des armées
», Ces tests ne sont pas des examens de biologie medicale (EBM). En
effet, d’aprés D’article L.6211-3 du Code de la santé publique, « ne
constituent pas un examen de biologie meédicale un test, un recueil et un
traitement de signaux biologiques, a visée de deépistage, d'orientation
diagnostique ou d'adaptation thérapeutique immédiate ». Ces tests sont
réalises sous la responsabilité de ceux qui le réalisent, sans obligation de
compte-rendu de résultats. La tracabilité individuelle ou populationnelle
n’est donc pas garantie. Les TROD sont soumis a la publication d’un
arrété ministériel pour étre réalisés. Les TROD sont marquées CE
conforméement a la directive 98/79/CE, soit en automarguage, soit certifiés
par un organisme notifié selon le parametre biologique considéré (par
exemple, les TROD VIH, VHB, VHC sont certifies par un organisme
notifie). Pour le SARS-CoV-2, le marquage CE est octroye par
automarquage par le fabricant ;

2

est rapide de depistage pour lequel le prélevement, la lecture et
I’interprétation des résultats sont réalisés par 1’individu lui-méme, dans un
environnement domestique. Il n’y a pas de tracabilité des résultats obtenus
par autotests. Ces derniers ne sont pas des EBM et sont vendus en officine
apres obtention du marquage CE octroye par un organisme notifie

Test Rapide lgG/IlgM pour le diagnostic

Le test rapide pour le diagnostic du SRAS-CoV-2 permet une déetection

qualitative des IgG et/ou des IgM dans le sérum, le sang total ou le plasma

humains en 10 a 15 minutes environ.

Résultats rapides en 10-15 minutes.

Haute efficacité de detection : surveillance simultanée des IgM et des IgG.

Détection sans aucun équipement de test .
Facile a utiliser, il est compatible avec le sérum/le sang total/le plasma.
Stockage a température ambiante.

Le test détecte la présence d'anticorps géenérés par le patient contre le SRAS-CoV-
2, le virus qui cause la maladie COVID-19. Le test peut détecter deux types

d'isotypes d'anticorps : 1gG et IgM.

|l existe plusieurs types de tests mais le plus courant consiste a fixer des anticorps
anti-1gG et IgM humaines sur la surface de la cassette et de coupler un antigene du
virus avec des particules d'or colloidal. Si I'échantillon du patient contient des
anticorps anti-SARS-CoV-2 alors ces anticorps se fixeront a I'antigene présent dans
la zone de conjugaison de la cassette et le complexe formé migrera jusqu'au anti-
IgG et/ou IgM humaines fixés sur la membrane. On verra alors apparaitre une

bande coloree (voir les différents résultats possibles plus bas).
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Resultats Interpretation

g+ [ 1gG+ Infection recente au SARS-CoV-2

g+ / 1gG- Infection recente au SARS-CoV-2

M-/ 10G+ Infection antérieure au SARS-CoV-2
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LIMITES DE LA SEROLOGIE

le caractere protecteur des anticorps et I’impact de la prévalence de la
maladie sur la fiabilite des tests. En effet, méme en utilisant un

test qui satisfait aux exigences du cahier des charges, si le virus a peu
circulé au sein d’une population, le résultat du test a un risque augmente
d’étre erroné. Pour ces deux raisons, le recours a un

déepistage systematique de toute la population est pour I’instant non
pertinent.

C’est pourquoi la HAS identifie aujourd’hui 7 indications pour les tests
serologiques, sur prescription medicale :

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

En 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 patients symptomatiques sans signes de gravité
suivis en ambulatoire dont le test RT-PCR est negatif mais dont le tableau
clinique est évocateur.

En diagnostic de rattrapage de patients symptomatiques sans signes de
gravite suivis en ambulatoire mais chez qui un test RT-PCR n’a pu étre
réalise avant 7 jours.

En diagnostic différé des patients symptomatiques sans signes de gravite
diagnostiqués cliniquement mais n’ayant pas fait 1’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 professionnels soignants non
symptomatiques, en complément du dépistage et de la detection de
personne-contact par RT-PCR selon les recommandations en vigueur, si
la RT-PCR est negative.

En detection d’anticorps chez les personnels d’hébergement collectif
(établissements sociaux et médico sociaux, prisons, casernes, residences
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 medicales, dans le cadre d’une prise en charge individuelle. Des
utilisations a des fins collectives, telles que 1’organisation du travail au sein
d’une entreprise ou 1’aide au deconfinement, ne sont pas envisageables.

AN

Les tests baseés sur la recherche des anticorps permettent de vérifier si
'on a développé des anticorps dirigés contre le Covid-19. lls peuvent
identifier des personnes dont on ne savait pas qu'elles étaient
infectées, soit parce gu'elles n‘ont jamais developpé de symptomes,
soit parce gu'elles avaient des symptdbmes peu marqués. Les études
demontrent que les taux d'anticorps positifs sont tres faibles dans les
cing premiers jours suivant l'apparition des symptomes (moins de
50%), puis qu'ils augmentent rapidement au fur et a mesure de
I'évolution de la maladie. Apres 11 jours, les taux d'anticorps positifs
passent a plus de 80%. Le test serologique peut étre un complément
\utile dans la surveillance et le controle du COVID-19
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