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Diagnostic de l'infection par le SARS-CoV2
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RESUME

Le diagnostic de l'infection par le SARS-Cov-2 repose sur
un ensemble d’arguments cliniques, biologiques et
radiologiques. L'infection par le SARS-Cov-2 se manifeste
principalement par des signes respiratoires. Parfois, des
manifestations extra-respiratoires peuvent étre le
premier ou le seul symptome de COVID-19, avant la
fievre ou les signes respiratoires. Les anomalies
biologiques pouvant orienter précocement vers une
infection par le SARS-CoV-2 sont la lymphopénie, une C
Réactive Protéine (CRP) augmentée. Le scanner
thoracique semble utile pour identifier des images
compatibles avec la COVID-19. Les tests sérologiques
pourraient amener une information diagnostique
complémentaire aux tests moléculaires par RT-PCR,
méthode de choix pour mettre en évidence la présence
du virus SARS-CoV-2.

Mots-clés : COVID-19 ; Diagnostic ; RT-PCR SARS-CoV-2;
Tests sérologiques

INTRODUCTION

L'identification et l'isolement rapide des
personnes infectées par le SARS-CoV-2 sont la
pierre angulaire du contrdle de la pandémie. Le
diagnostic présomptif de la COVID-19 repose
sur l'association des arguments cliniques,
biologiques et radiologiques. Du fait du
polymorphisme clinique et de la non spécificité
des anomalies biologiques et radiologiques de
la COVID-19, la confirmation de l'infection par
le SRAS-CoV-2 est basée sur la mise en évidence
de I'ARN viral grace au test d’amplification
quantitative en chaine de la transcriptase
inverse polymérase (RT-PCR) qui constitue le
gold standard en matiere de diagnostic
biologique (1,2).

SIGNES CLINIQUES D’ORIENTATION DE
LA COVID-19 (3,4)

II n'y a pas de caractéristiques cliniques
spécifiques permettant de distinguer de
maniére fiable la COVID-19 des autres
infections respiratoires virales (3,5). Les signes
cliniques permettant d’orienter les cliniciens
vers le diagnostic de la COVID 19 sont les
signes d’infection respiratoires tels que la toux,
la fiévre et la dyspnée (5,6). D’autres
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ABSTRACT

The diagnosis of SARS-Cov-2 infection is based on a
variety of clinical, biological and radiological arguments.
SARS-Cov-2 infection is mainly manifested by respiratory
signs. Sometimes extra-respiratory manifestations may
be the first or the only symptom of COVID-19, before
fever or respiratory signs. Laboratory abnormalities that
may lead early to infection with SARS-CoV-2 are
lymphopenia and an increased C Reactive Protein (CRP).
The chest scanner seems useful for identifying images
compatible with COVID-19. Serological tests could
provide additional diagnostic information to molecular
tests by RT-PCR that constitute the method of choice for
the detection of the SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19; Diagnosis; RT-PCR SARS-CoV-2;
Serological Tests

symptomes peuvent aussi constituer des
éléments d’orientation a savoir la survenue
brutale et inexpliquée d'une asthénie, de
myalgies, de céphalées, ou I'apparition de maux
de gorge, d’'une anosmie ou d’une agueusie qui
sont évocateurs de Covid-19 en période
épidémique (6). Enfin, Nous attirons I'attention
des cliniciens que l'infection par le SRAS-CoV-2
peut présenter de nombreux symptomes extra-
respiratoires, notamment des manifestations
cardiaques, gastro-intestinales, rénales,
hépatiques, neurologiques, oculaires, cutanées
et hématologiques. Parfois, ces manifestations
extra-respiratoires peuvent étre le premier ou
le seul symptome de la COVID-19, avant la
fievre ou les manifestations respiratoires (7-9).

SIGNES BIOLOGIQUES D’ORIENTATION
DE LA COVID-19

Les principales anomalies biologiques pouvant
orienter précocement vers une infection
COVID-19 sans pour autant étre spécifiques,
sont la lymphopénie et une C Réactive Protéine
(CRP) augmentée (3,10). Une leucopénie, une
leucocytose et une lymphopénie ont été
rapportées dans 84 % des cas (3). La
lymphopénie semble la plus courante et elle est
quasi constante dans les cas séveres et graves
de la maladie (7,10,11). Cette lymphopénie
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s’étend sur les populations CD4, CD8 et Nk sans déséquilibre
du ratio CD4/CD8 (12). Les différentes anomalies biologiques
sont citées dans le tableau 1.

Tableau 1. Signes biologiques de I'infection par le SARS-CoV2

Signes biologiques Guan (3) Wu(15) Zhou
(14
Lymphopénie 83,2% 64% 40%
Thrombopénie 36,2% 18,8% 7%
Elévation de la CRP 60,7 85,6 ND
Hyperferritinémie ND 78,5% 80%
Elévation de la créatinémie 1,6% 4,5% 4%
Elévation des ASAT/ALAT 21,3 21,7 31
Elévation des LDH 41% 98% 13%
Diminution du TP ND 2,1 94
Hypoalbuminémie ND Médiane Médiane
32g/L,98,5% 32,3
Augmentation des D-dimeres  46,4% 23,3% 42%

Elévation de la troponine ND ND 17%

Abbréviations : ND : non disponible ; LDH : lactate déshydrogénase ;
ASAT : aspartate-amino-transférase ; ALAT : alanine-amino-
transférase ; TP : temps de prothrombine.

Une mention particuliére doit étre faite pour la procalcitonine
qui ne semble pas substantiellement modifiée chez les
patients atteints de COVID-19 a Il'admission, mais
I'augmentation progressive de sa valeur reflete probablement
la surinfection bactérienne (13). Parmi ces anomalies
biologiques certaines étaient associées a la survenue d’un
SDRA et/ou a la mortalité et qui sont la lymphopénie,
I'augmentation des parametres suivants : des polynucléaires
neutrophiles, des D-dimeéres, des LDH, de la bilirubine, de la
troponine, de la CRP, de la procalcitonine et de 'interleukine-
6 circulante), la baisse du TP, I'hypoalbuminémie, la cytolyse
hépatique et I'insuffisance rénale (14-16).

SIGNES RADIOLOGIQUES D’ORIENTATION DE LA
COVID-19

La tomodensitométrie (TDM) thoracique joue un rdle
important dans le diagnostic, la surveillance et I'évaluation de
la gravité de la maladie. Elle a été utilisée comme outil
diagnostique compte tenu de la présentation souvent
caractéristique des lésions avec une sensibilité allant jusqu’a
98 % (17). Cependant, au début de la maladie, elle peut étre
normale chez 15 a 20 % des patients symptomatiques (3). Le
scanner thoracique initial réalisé sans injection de produit de
contraste est indiqué a ce jour en cas de probabilité pré-test
élevé notamment pour des symptdmes a type de dyspnée,
polypnée, ou désaturation relevant d’'une prise en charge
hospitaliére. Dans les formes graves avec suspicion d’embolie
pulmonaire le scanner doit étre réalisé avec une injection de
produit de contraste (17). Les anomalies scanographiques les
plus caractéristiques de la pneumonie COVID-19 sont des
plages de verre dépoli (environ 80 % des cas), multifocales,
asymétriques, bilatérales, périphériques sous-pleurales,
souvent postérieures et basales (17, 18, 19). Néanmoins ces
images scanographiques peuvent exister au cours d’autres
pneumonies virales ou atypiques. D'autres signes ont été
rapportés comme la présence de fines réticulations, de
bronchogramme aériens, d'épaississement péri broncho-
vasculaire, de dilatations vasculaires péri ou intra
lésionnelles ou de signes de distorsion parenchymateuse. Il
n'y a généralement pas de syndrome micronodulaire,
d'excavation, de lignes septales, ni d'adénomégalies
médiastinales. La radiographie et I'échographie thoracique ne
sont pas recommandées dans le dépistage ou le diagnostic du
COVID-19, leurs performances apparaissent nettement
inférieures a celles du scanner (3,20).
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DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

En plus de des signes cliniques, biologiques et radiologiques
qui contribuent au diagnostic du COVID-19, la confirmation
de cette infection virale repose sur la mise en évidence de
I’ARN du SARS-CoV-2 par la réaction de transcription inverse
suivie d'une réaction de polymérisation en chaine
quantitative en temps réel (RT-PCR) dans des échantillons
biologiques et constitue le pilier ou gold standard (1,2). Il
existe deux types de tests de diagnostic de l'infection par le
SARS-Cov-2 ; les tests de détection directe du virus et les tests
indirects ou sérologiques de recherche des anticorps dirigés
contre le SARS-Cov-2.

La réaction de transcription inverse suivie d'une réaction
de polymérisation en chaine quantitative en temps réel :
RT-PCR

La recherche d'ARN viral par RT-PCR reste la technique de
référence, Il apporte le diagnostic de certitude par la
détection du génome viral du SARS-CoV-2 dans des
échantillons biologiques (1,2). Elle est utile a la phase aigiie
de l'infection virale ou la réplication du virus est active et son
efficacité décroit a mesure que le taux des anticorps (AC)
produits par 'organisme augmente (21). Elle est réalisée sur
des prélevements naso-pharyngés, oro-pharyngés ou des
prélevements des voies respiratoires basses (le lavage
broncho-alvéolaire, les aspirations endo-trachéales) (21). Les
expectorations et la salive peuvent également étre analysées
par RT-PCR (21,22). Les échantillons doivent étre prélevés
par un personnel formé doté d’équipements particuliers
idéalement dans les trois jours suivant l'apparition des
symptomes en respectant les mesures de prévention de
contamination, et 'analyse de I'échantillon doit étre faite le
plus tot possible apres le prélevement (23). Les échantillons
collectés peuvent étre mis au réfrigérateur a 4°C pendant un
maximum de 3 jours et étre traités par le laboratoire dans ce
laps (23). Elle permet aussi de quantifier la charge virale dans
un échantillon. Sa mesure est faite par le cycle seuil appelé
(Ct) qui correspond au nombre de cycles de réplication
nécessaires pour produire un signal fluorescent. Plus la
valeur du Ct est basse plus la charge virale est élevée. Cette
positivité commence a diminuer en moyenne a la troisieme
semaine et devient par la suite indétectable (20,24). Au-dela
de ce délai un résultat PCR positif ne signifie pas
nécessairement la présence d’un virus viable (24). D’apreés les
données de la littérature, la spécificité de la PCR est
excellente (99 %) mais sa sensibilité varie entre 56 et 83 %
(24-26). Cette sensibilité dépend largement du type
d’échantillon, du moment du préléevement, de la technique
d’échantillonnage, de la qualité du test, de 'équipe de test et
de la prévalence de la maladie dans la population testée (23,
24,27).

En pratique, dans la majorité des cas, un test négatif permet
d’infirmer le diagnostic de la COVID-19. Cependant, la valeur
Prédictive négative du test, qui diminue avec 'augmentation
de la prévalence de la maladie dans la population, doit étre
interprétée avec prudence et un deuxiéme test peut étre
indiqué pour le patient présentant plusieurs symptomes
évocateurs et qui est issu d’'une population ou la prévalence
de la COVID-19 varie entre 40 et 50 % (28,29). La RT-PCR a
également été utilisée sur d’autres types d’échantillons,
notamment des échantillons de sang ou de matieres fécales,
mais ceux-ci ne sont jamais utilisés pour le diagnostic de la
COVID-19 (23).

Les tests rapides de détection des antigénes du virus
SARS-CoV2

Ce sont des tests de type bandelette, immunochromato-
graphiques ne nécessitant pas d’équipement développé et
permettent la détection rapide de I'antigéne du SARS-CoV-2
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sur un échantillon naso-pharyngé (29,30). Ils utilisent des
anticorps monoclonaux spécifiques des antigenes viraux
(protéines N et S) et qui sont visibles a I'ceil nu au moyen de
particules chromatographiques. Ces tests ont été mis au point
pour identifier les patients COVID-19 positifs. A ce titre ce
sont des tests de screening rapide, et constituent une
alternative a la RT-PCR permettant de prendre rapidement
des décisions cliniques et de quarantaine. Ce sont des tests
spécifiques mais trés peu sensibles car dépendent fortement
de la charge virale des patients. Ces tests ont une sensibilité <
60 % et une spécificité de 99,5 % (31). Cette faible sensibilité
constitue donc un obstacle majeur pour une utilisation visant
a détecter tous les cas COVID-19 suspects (32).

Les tests sérologiques

Classiquement, dans les infections virales, les anticorps ne
sont détectables qu'au moins 7 a 10 jours aprés l'apparition
des premiers symptomes avec, dans un premier temps,
I'apparition des immunoglobines M (IgM) puis, plus
tardivement, des immunoglobulines (IgG).
Dans le cas de l'infection par le SARS-CoV-2, le profil de
séroconversion apparait plus variable, I'apparition des IgM
peut précéder celle des IgG, mais parfois étre simultanée,
voire postérieure (33). Les anticorps apparaissent
généralement a partir du 5¢me jour apres le début des
symptomes pour les IgM et entre 7 et 21 jours pour les IgG
(en médiane J5 pour les IgM et ]J14 pour les IgG) (34).

Les IgG sont présentes chez la majorité des patients apres
]28. Certaines études ont montré que les titres des IgG et des
IgM sont plus élevés dans les formes graves que dans les
formes modérées (21, 35). De plus, tous les patients infectés
ne développent pas des anticorps et une proportion non
négligeable de patients infectés par le SARS-Cov-2 voient leur
taux des anticorps disparait avec le temps (36, 37). Ce qui
rend difficile linterprétation d'une sérologie négative,
puisqu'elle ne peut éliminer ni une infection précoce, ni une
infection antérieure, ni une protection vis-a-vis du SARS-CoV-
2 (36,38,39). Quant au caractere protecteur des anticorps
anti-SARS-CoV-2, il fait encore débat.

Une réponse immunitaire spécifique est détectée chez les
patients et les convalescents et, en 'absence de traitement
antiviral efficace, I'élimination du virus de l'organisme ne
peut étre liée qu'au systéme immunitaire de I'hote et a sa
fonctionnalité (40). On distingue deux grandes catégories de
tests sérologiques : les tests automatisables types Enzyme-
linked immnosorbent assay (ELISA) ou Chemiluminescence
immunoassy (CLIA), réalisés a partir d’'une prise de sang et
qui nécessitent un plateau technique adapté pour analyser les
échantillons ; et les tests unitaires dits rapides réalisés a
partir d’'une goutte de sang prélevée au bout du doigt et dont
le résultat est rendu directement en quelques minutes (41).
Actuellement, des tests sérologiques fiables permettant de
détecter les anticorps anti-SARS-CoV-2 sont aujourd'hui
disponibles, tres sensibles (99.9 %) et spécifiques (100 %)
au-dela de 21 jours apres l'apparition des symptomes
(42,43).

Au total, les tests sérologiques ont leur place, d’'une part dans
la surveillance épidémiologique de la maladie, et d’autre part,
dans la stratégie diagnostique, en complément du test
virologique (par RT-PCR) qui reste pour l'heure le test de
premiere intention pour le diagnostic de la phase aigué du
COVID-19.
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CONCLUSION

Le diagnostic précoce de l'infection par le SARS-CoV-2 avec
certitude est la pierre angulaire du controle de I'épidémie.
Cette évidence se heurte au caractere multiforme de cette
infection. La confirmation diagnostique reste virologique
basée sur la mise en évidence du génome viral par RT-PCR.
Les tests sérologiques permettent, d’'une part en complément
a la RT-PCR de confirmer le diagnostic pendant la phase
tardive de l'infection et d’autre part, de détecter les anticorps
chez les groupes a risque et d’assurer la surveillance
épidémiologique. La réalisation de tests sérologiques en
population générale n'a pas d'intérét en raison des
incertitudes concernant I'immunité protectrice et sa durée et
la contagiosité des personnes testées positives.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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