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Les tests de diagnostic rapide
du SARS-CoV-2: quelle stratégie ?
Rapid diagnostic test for SARS-Cov-2: which strategy?

es tests de diagnostic rapide antigéniques du SARS-CoV-2 (TROD-SC-2)
sont maintenant disponibles et accessibles chez les médecins, pharmaciens
et infirmieéres. Ils vont méme pouvoir justifier d'une cotation relativement
avantageuse pour les soignants (2 C pour les médecins). Depuis maintenant plusieurs
mois, des articles plaidant pour leur utilisation ont été publiés dans des journaux
prestigieux comme le New England Journal of Medicine ou le New York Times,
leurs auteurs considérant qu'ils pourraient constituer un tournant dans I'évolution
de la pandémie, presque au méme titre que les vaccins [1-3]. Nous-mémes, sur le site
Infovac, nous insistions depuis le mois d'aofit sur I'importance du développement
et de l'utilisation de ces tests, et proposions un algorithme (figure 1), sans grand
succes. Plusieurs mois apres, le 16 octobre 2020, la Haute Autorité de santé (HAS)
a enfin pris position pour leur mise en pratique dans les premiers jours de symptomes
de la Covid-19 /4].

Vignette clinique

Mme B. consulte car elle a de la fievre depuis trois-quatre jours, est enrhumée
et a mal a la gorge. Elle est accompagnée de I'un de ses enfants, adolescent, qui présente
des signes respiratoires depuis une huitaine de jours et se plaint de moins bien percevoir
les odeurs et le gott des aliments.

En cette période de circulation du SARS-CoV-2, le médecin propose un test
de diagnostic rapide (TROD-SC-2) a la mére, qui semble étre en début de maladie,
et une RT-PCR a son fils, car il présente des symptdémes depuis plus de huit jours.
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Figure 1. Démarche diagnostique en fonction du résultat du TROD-SC-2.
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Le TROD-SC-2 de la mere se positive en moins d’'une minute

En attendant le résultat de la RT-PCR du fils (obtention en 20 mn sur la machine
utilisée), le médecin explique a la meére les mesures a prendre: isolement, durée de l'arrét
de travail et information de toutes les personnes avec lesquelles elle a été en contact

cette derniére semaine.

Au bout de 20 mn, le résultat de la RT-PCR de I'adolescent apparait sur la machine

“e . ”
comme “invalide”.

Le médecin décide donc, d’une part, de pratiquer un TROD-SC-2, qui s'avérera

faiblement positif en 15 mn

et, d’autre part, de réaliser une nouvelle RT-PCR

avec le reste du liquide (aliquote) de la premiere.

Cette seconde RT-PCR sera positive avec un nombre de cycles supérieur a 30
pour les deux antigeénes testés, témoignant d'une charge virale peu élevée

Le médecin réalise ensuite deux TROD-SC-2 avec le liquide restant
de la premiére PCR (l'aliquote) : il sera négatif en utilisant 20 mL de l'aliquote

et positif avec 200 mL
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Le test de diagnostic rapide a donc une excellente sensibilité dans les premiers jours
de la maladie, comme en témoigne la positivité rapide du test réalisé chez la mere,
mais moins bonne lorsque la quantité de virus diminue. Une positivation rapide du test
et un trait intense plaident pour une charge virale élevée.

La négativité du TROD quand la quantité de liquide provenant de l'aliquote est faible
et sa positivité quand elle est plus importante confirment a la fois que la sensibilité
de ces tests est tres dépendante de la quantité d’'antigenes et que I'évaluation des TROD
sur des aliquotes, telle qu'elle a été réalisée a Assistance publique ou dans d’autres
structures, la sous-estime.

Cela doit faire relativiser les évaluations faites dans les différents hopitaux a partir
des aliquotes de RT-PCR concluant a des sensibilités non optimales, les résultats étant
dépendants de la quantité d’antigenes, elle-méme liée au volume d’aliquote utilisé.

Ces TROD-SC-2 sont donc probablement plus sensibles, méme avec des charges
virales un peu plus faibles, qu'il ne l'a été suggéré jusqua présent.

Spécificité et sensibilité des TROD-SC-2

Les TROD-SC-2 sont basés sur la méme technologie que celle utilisée depuis
quarante ans pour les tests de diagnostic rapide de grossesse, d'angine ou de grippe,
les antigenes ciblés étant ceux spécifiques du SARS-CoV-2. Ils ne nécessitent aucune
installation particuliere, sont extrémement simples a réaliser et donnent des résultats
en quelques minutes. Enfin, le cott des réactifs est 4 fois inférieur a celui des RT-PCR.

En pratique clinique, apres la préparation initiale et le prélévement nasopharyngé
(geste tres simple a réaliser en moins de 2 mn), le test se positive trés rapidement,
en moins de 5 mn (le plus souvent en moins de 2 mn!) pour la grande majorité
des patients. En cas de test négatif au bout de 5 mn, il faut cependant attendre
la quinziéme minute pour affirmer la négativité, ce qui n'empéche pas de terminer
la consultation et de demander au patient d’attendre le résultat, soit a l'extérieur
du cabinet, soit seul dans une salle d’attente dédiée, et ce toujours en respectant
scrupuleusement les gestes barriéres.

Les premiers tests disponibles, courant avril 2020, ont démontré leur spécificité
(un test positif affirmant l'infection de fagon quasi certaine) mais présentaient
une sensibilité inférieure a celle des RT-PCR. Les TROD-SC-2 actuels, tout aussi
spécifiques que les premiers, sont plus sensibles mais restent néanmoins moins sensibles
qu'une RT-PCR /5, 6].

La quantité d’'antigénes viraux est 'élément essentiel de sensibilité des TROD-SC-2.
Cette quantité est dépendante du stade de la maladie et de la qualité
du préléevement :

pour des charges virales élevées, la sensibilité avoisine 100 %, mais elle chute
rapidement pour les charges virales plus basses (traduites par un nombre de cycles
en RT-PCR > 30) /7, 8]. Or, la charge virale est tres élevée des le début des symptomes
mais diminue rapidement apres le quatrieme jour;

la qualité du prélevement est essentielle et représente le point délicat de la technique,
puisque les résultats, en terme de sensibilité (possibilité de faux négatif), dépendent
presque exclusivement de la quantité de virus présents. La quantité de virus étant
moins importante dans la salive, la majorité des études ont été réalisées a partir
de prélevements nasopharyngés.



Asymptomatiques
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Figure 6. Chronologie de I'infection a SARS-CoV-2 et de ses examens.

La question de la quantité d’antigénes viraux se pose moins avec les RT-PCR,
qui amplifient les génes viraux recherchés: un prélevement de qualité médiocre
ou moyenne se traduit, pour une RT-PCR, par un nombre plus élevé de cycles nécessaires
pour détecter la présence de virus, mais par un résultat qui passe de la zone positive
a la zone négative pour un TROD-SC-2.

Les décisions de la HAS

Aujourd’hui, la HAS propose que les TROD-SC-2 soient uniquement utilisés
chez les sujets symptomatiques, lors des quatre premiers jours de symptomes
(charge virale élevée), et qu'ils soient réalisés par un professionnel de santé [4/.
Tres récemment, l'assurance maladie a posé des conditions trés restrictives
pour la réalisation de ces tests chez un patient symptomatique:

» il doit étre impossible de réaliser une RT-PCR sous 48 h;

» le patient doit étre 4gé de moins de 65 ans et ne doit pas présenter de facteur
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» le test doit étre réalisé moins de 4 jours apres le début des symptdmes.
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Ces TROD-SC-2 permettraient ainsi de désengorger les laboratoires d’analyses
et dobtenir des résultats de RT-PCR dans un délai court (24 a 48 h).

Par ailleurs, comment s’assurer de la réalisation d’'un test RT-PCR dans les 48 h?
Qui doit chercher ce rendez-vous ? Le médecin en consultation ? Le patient?
Doit-on adresser nos malades dans des centres de prélevements sans rendez-vous
et les faire attendre plusieurs heures a l'extérieur ? Les médecins de soins primaires
ont été confrontés a ces situations ces derniéres semaines; forts de leur expérience
cauchemardesque pour orienter leurs patients afin d'obtenir des RT-PCR rapidement,
ils peuvent affirmer que ces deux criteres d’exclusion a la réalisation d'un TROD-SC-2
ne sont pas pertinents et seront surtout source de réelles difficultés lors de la consultation
d’un patient symptomatique.

Outre leur intérét incontestable pour une personne symptomatique ou ayant
un contact connu, de nouvelles indications de ces TROD-SC-2 devraient rapidement
voir le jour. En effet, il existe une relation entre charge virale et risque de transmission:
plus la charge virale d'un patient est élevée (donc TROD-SC-2 positif),
plus il est contagieux. Il est donc logique de penser que le patient dont le TROD-SC-2
est négatif (charge virale faible) n'est pas ou est peu contagieux.

Ainsi, ces tests pourraient étre réalisés avant l'entrée dans un lieu ot le port
du masque permanent est difficilement applicable: restaurants, fétes familiales,
voyages en avion, etc. De méme, dans de nombreux hopitaux, tous les patients admis
en hospitalisation subissent une RT-PCR et sont considérés comme potentiellement
infectés en attendant les résultats. La réalisation d'un TROD-SC-2 pourrait faciliter
l'orientation précoce des malades. Cette stratégie gommerait un des défauts des
RT-PCR, qui restent positives alors méme que les sujets ne sont plus contagieux /9/.

Il est donc urgent de ne plus perdre de temps et de mettre ces TROD-SC-2
a disposition des médecins, infirmiers et pharmaciens, en modifiant leurs conditions
de réalisation.



