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RESUME :

Introduction : Le Covid-19 est la premiére pandémie du 21éme siecle.
Causée par un virus émergent, le SARS-CoV-2, son diagnostic de
confirmation actuel est basé sur la RT-PCR. La présente revue
systématique avait comme objectif de décrire la performance des
différents tests antigéniques et sérologiques dans le diagnostic du
COVID-19 par rapport au Gold standard.

Méthodes : La recherche a été réalisée sur les bases de données PubMed
et Scopus, jusqu’au 26/04/2020. Ont été inclues les études ayant
comparé les performances des tests sérologiques et/ou antigéniques
(Sensibilité (Se) et Spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP) et
valeur prédictive négative (VPN), efficacité diagnostique) avec le test de
référence RT-PCR dans le diagnostic du Covid-19.

Résultats : Treize études remplissaient les critéres de recherche sur un
total de 2247 participants. Sept études ont été menées en Asie et six en
Europe. Ont été identifiés 25 tests diagnostiques dont 22 étaient
sérologiques et 3 antigéniques. Leur Se variait entre 18,4 et 100% ,
tandis que leur Sp variait entre 14,2 et 100%. Leur efficacité
diagnostique variait quant a elle entre 66,5 et 99%. Le test de Hoffman
et al. basé sur la détection des anticorps anti-Sars-Cov2 de type I1gG
avait la meilleure sensibilité et spécificité avec des pourcentages
respectifs de 93,1% et 99,2%.

Conclusion : L’amélioration des performances de ces tests permettrait
d’éclairer les stratégies de riposte futures en matiére de diagnostic, de
prise en charge et de surveillance face a cette urgence sanitaire

SUMMARY:
Background: Covid-19 is the first pandemic of the 21st century. It

caused by an emerging virus SARS-CoV-2. Diagnosis of suspected cases
is confirmed by nucleic acid assays with real-time PCR (RT-PCR). The
objective of this systematic review was to describe the performance of
different antigenic and serological tests in the diagnosis of Covid-19
compared to the Gold standard.

Methods: The search was performed on the PubMed and Scopus
databases up to 26/04/2020. Only studies are comparing the diagnostic
performance of serological and/or antigenic tests (Sensitivity (Se) and
Specificity (Sp), Positive Predictive Value (PPV) and Negative Predictive
Value (NPV), diagnostic efficiency) with the reference test RT-PCR in the
diagnosis of Covid-19 were included.

Results: Thirteen studies met the search criteria out of a total of 2247
participants. Seven studies were conducted in Asia and six in Europe.
Twenty-five diagnostic tests were identified, 22 of which were
serological and 3 antigenic. Their Se ranged from 18.4 to 100%, while
their Sp ranged from 14.2 to 100%. Their diagnostic efficacy ranged
from 66.5 to 99%. The test by Hoffman et al. based on the detection of
anti-Sars-Cov2 antibodies of the 1gG type had the best sensitivity and
specificity with percentages of 93.1% and 99.2% respectively.
Conclusion: Improving the performance of these tests would inform
future response strategies for diagnosis, management and surveillance
in the face of this health emergency.

Mots-clés

Covid-19, performance diagnostique, tests sérologiques, tests
antigéniques, tests rapides

Key-words
Covid-19, diagnostic performance, serological tests, antigenic tests,
rapid tests

Sofia Zoukal et al. Revue marocaine de santé publique 2020, vol 7, n° 10 10


http://revues.imist.ma/index.php?journal=RMSP/

INTRODUCTION

En Décembre 2019, un nouveau coronavirus dénommé
SARS-CoV-2 est apparu a Wuhan en Chine. Il était a
I’origine de I’émergence d’une nouvelle infection respiratoire
aigué connue désormais sous le nom de « Covid-19 ». Elle a
été déclarée comme une pandémie par [’organisation
mondiale de la santé (OMS) le 11 Mars 2020 [1-3]. A la date
de la rédaction de cet article, elle avait atteint prés de trois
millions de personnes et causé le décés de plus de 200.000
d’entre eux [4].

L’identification des « cas Covid-19 » a été rendu possible
grace au test d'amplification quantitative en chaine de la
transcriptase inverse polymérase (RT-PCR), considéré
comme [’actuel gold standard en maticre de diagnostic
biologique [5,6]. Mais en I'absence de traitement efficace ou
de vaccin, ce test a lui seul ne suffit pas a répondre a la
demande des pays chez qui le nombre de personnes infectées
continue d'augmenter de maniere exponentielle a mesure que
la pandémie se développe. D’autant qu’il présente des limites
quant a la lenteur de ses résultats, de son codt, du risque de
faux négatifs, et de la nécessité d’un matériel sophistiqué, de
réactifs et d’un personnel qualifié [7-9].

L’appel du directeur général de 'OMS dans son communiqué
du 16 Mars 2020 qui a souligné I’importance dans ce cadre
d’urgence de : «testez, testez, testez, testez chaque cas
suspect » [10], a poussé plusieurs pays a se mobiliser dans un
effort collectif sans précédent pour augmenter leur capacité
de dépistage du Covid-19.

Ainsi, plusieurs laboratoires ont commencé a développer dans
leurs plateformes une alternative aux tests moléculaires qui
sont les tests sérologiques (qui détecteraient soit les
antigénes soit les anticorps), et a demander 1’autorisation
(EUA) de I’agence américaine des produits alimentaires et
médicaux (FDA) [11-13], dans I’espoir qu’ils seraient utiles
comme ils I’ont été lors de 1’épidémie du SRAS en 2003 [14].
Ces tests sérologiques ont en effet I’avantage d’étre simples,
rapides et moins chers [15, 16]. Ce qui est plus adapté pour
un dépistage massif afin d’estimer le nombre réel de cas,
surtout ceux asymptomatiques, et dans la population générale
et parmi le personnel soignant qui est au front dans la lutte
contre le SARS-Cov2. Ceci afin de limiter la propagation du
virus en période de confinement, mais aussi lors du
déconfinement en prévention d’une deuxiéme vague
épidémique, en surveillant 1’étendue de I’infection et en
déterminant le degré d’immunité des cas.

Le but de cette revue systématique (RS) est d’identifier dans
la littérature les méthodes de détection actuellement
disponibles et de décrire leur performance diagnostique.

La requéte utilisée sur PubMed a la date du 26/04/2020 :
(C(C(((((( serologic Tests"[Mesh]) OR "Antigens"[Mesh])
OR "Point-of-Care Testing"[Mesh]) OR
"Immunoassay”[Mesh]) OR ("Sensitivity and
Specificity"[Mesh])) OR rapid diagnostic test) OR serologic*
test*) OR antigenic* test*) OR point of care kit) OR diagnos*
test*)) AND (((((("COVID-19" [Supplementary Concept])
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"
[Supplementary Concept]) OR covid) OR SARS-CoV-2) OR
Wuhan coronavirus) OR 2019-nCoV).

Critéres d’éligibilité

Seules les études ayant comparé les performances des tests
sérologiques +/ antigéniques (Sensibilité (Se) et Spécificité
(Sp), valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive
négative (VPN), efficacité diagnostic) avec le test de
référence RT-PCR dans le diagnostic du Covid-19, étaient
éligibles a I’inclusion.

Sélection des études et extraction des données

Les articles ont été sélectionnés dans un premier temps sur la
base du titre et du résumé, puis secondairement sur la lecture
du texte intégral. Ceux éligibles ont été téléchargées avec
étude de leurs références pour identifier celles répondants aux
criteres. Aprés quoi, les données suivantes en ont été
extraites : Auteur, Date, Pays, type d’étude, Test de référence,
Test diagnostique (Nom, Type, Origine, Nombre
d’échantillon, résultats, Se, Sp, VPP, VPN, efficacité
diagnostique, seuil de positivité)

Evaluation du risque de biais

La qualité des études éligibles a été évaluée a I'aide de I'outil
d'évaluation de la qualité des études diagnostique QUADAS-
2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2)
[19, 20]. Pour chaque étude, nous avons déterminé le risque
de biais dans les quatre domaines du QUADAS-2 (patients,
test évalué, test de référence, déroulement et temporalité) sur
la base de 11 questions indicatrices : risque de biais (faible,
élevé ou incertain). L’étude était jugée a risque €levée si au
moins un des domaines était a risque de biais élevé.

RESULTATS

METHODES

Le protocole de notre étude était basé sur la grille PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
analysis) [17] et la checklist STARD (The Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy) [18] pour la rédaction de
cette RS.

Stratégie de recherche

Nous avons effectué une recherche documentaire dans les
données probantes disponibles sur le Covid-19 depuis
Décembre 2019 sur les bases de données Medline via son
interface PubMed et Scopus.

Etudes retrouvées

La recherche documentaire a permis d’identifier 301 études
sur PubMed et Scopus. Treize études étaient éligibles pour
une analyse qualitative (Figure 1).
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Figure 1 : Diagramme de flux des articles inclus dans la RS

Caractéristiques des études incluses

€ menées en

6), avec un total de 2247

participants. Parmi ces études, 11 étaient rétrospectives

(Tableau I).

7) et en Europe (n=

Les 13 études retenues, ayant évalué la validité des tests

diagnostiques pour I’infection a Covid-19, ont ét

Asie (n
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Les études étaient a risque de biais faible dans 9 cas et a risque Performances des tests diagnostiques
élevé dans 4 cas (Tableau I1). Nous avons inclus un total de 25 tests diagnostiques, dont la

validité était résumée comme suit (Tableau I11) :
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Leur sensibilité variait entre 18,4 et 100%. La
meilleure sensibilité était celle du test de Chen et al
[31] (100%).

Leur spécificité variait entre 14,2 et 100%. La
meilleure spécificité a été attribuée a cinq test :

o Lestests de Jin et al. [27] et de Xiang et al.
[30], basés sur la détection des anticorps
anti-Sars-Cov2 de type IgM

o Les tests de Hoffman et al. [24] et
d’Infantino et al. [33], basés sur la
détection des anticorps anti-Sars-Cov2 de
type 1gG

o Le test de Diao et al. [23] basé sur la
détection des antigenes

Leur VPP variait de 68 a 1009 tandis que leur VPN
variait de 26,2 a 100%

Leur efficacité diagnostique variait entre 66,5 et
99%. La meilleure efficacité a été attribuée au test
antigénique de Diao et al [23]

Concernant les tests de diagnostic rapides (Tableau I1) :

Parmi les 22 tests sérologiques, 15 étaient des tests
rapides. Ils se déroulaient au maximum en
20minutes. Le test de Hoffman et al. [24] basé sur la
détection des anticorps anti-Sars-Cov2 de type 1gG
avait une meilleure sensibilité et spécificité avec des
pourcentages respectifs : 93,1% et 99,2%.

Parmi les 3 tests antigéniques, 2 étaient des tests
rapides. Ils se déroulaient au maximum en
30minutes. Le prélévement se faisait par
écouvillonnage nasopharyngé. Leur sensibilité
variait de 70 a 86% et leur spécificité de 95 a 99%
[25].

13
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DISCUSSION

Face a I’enjeu sanitaire du Covid-19, des tests sérologiques
validés étaient nécessaires pour l'identification des sujets déja
infectés, dont plusieurs ont fait objet de publication en attente
de leur approbation par la FDA, d’ou I’intérét de cette RS. La
meilleure validité a été retrouvée dans le test antigénique de
Diao et al. [23], tandis que le meilleur test rapide était le
COVID-19 IgG/IgM Rapid Test Cassette de Hoffman et al.
[24]. Toutefois cette RS a été basée sur des études
essentiellement rétrospectives au lieu d’études de prévalence
vu le caractére émergent du virus, et nécessitera une mise a
jour au fur et a mesure des avancées scientifiques.

A ce jour, le seul test biologique recommandé dans le Covid-
19 est laRT-PCR, qui permet la détection du génome du virus
a partir de prélévements nasopharyngés profonds ou des voies
respiratoires basses. Elle est utile lors de la phase aigué, mais
son efficacité décroit a mesure que le taux des anticorps (Ac)
produits par I’organisme dirigés contre le SARS-Cov-2,
généralement a la deuxieme semaine, augmente. Ces Ac sont
détectables par des tests sérologiques qui combinent en
général les tests anti-lgM et anti-1gG [34]. Tout comme 1’on
peut détecter les antigénes viraux (Ag) dont les plus
immunogeéne pour le Sars-Cov-2, sont la Nucléocapside (N)
et le Spike (S) [35]. L’utilisation massive de ces tests a
contribué a controler la flambée épidémique par certains pays
tels que la Corée du Sud et Singapore [36, 37].

Ces tests sont au nombre de quatre : des tests de diagnostic
rapide (TDR) qui détectent les Ac ou les Ag, des tests
immunoenzymatique (ELISA), des tests immunologiques par
chimioluminescence (CLIA) et des tests neutralisants.

Tests de diagnostic rapides TDR

Les TDR sont généralement des tests qualitatifs, similaires
aux tests de grossesse (résultats positifs ou négatifs). lls
recherchent le plus souvent des anticorps du patient (IgG ou
IgM) ou P’antigéne viral, par flux latéral (LFIA) [35, 38]. lls
ont 1’avantage d’étre rapides, ce qui explique leur large
utilisation en milieu communautaire a visée diagnostique ou
de dépistage [35].

Pour ce qui est des tests antigéniques, ils s’effectuent sur des
échantillons nasopharyngés prélevés par écouvillonnage. Ils
utilisent ensuite des anticorps monoclonaux spécifiques des
antigénes viraux et qui sont visibles a I'ceil nu au moyen de
particules chromatographiques. Ces tests sont spécifiques
mais peu sensibles car dépendent fortement de la charge
virale. Ils nécessitent d’étre faits au laboratoire vu la nature
du prélévement, mais sont toutefois rapides comparés a la
RT-PCR [39]. Malgré les études en cours, I’OMS ne les
recommande pas dans la prise en charge des patients Covid-
19 [40]. Trois études dans la présente revue ont objectivé une
performance satisfaisante dont deux étaient des tests rapides
sur écouvillon nasopharyngé, avec une Se qui variait de 70 a
86% et une Sp qui variait de 95 a 99% [25].

Quant aux tests détectant les Anticorps, ils s’effectuent sur
des échantillons de sang provenant d'une piqdre au doigt, des
échantillons salivaires ou des écouvillons nasaux. Ce qui est
moins contraignant que les tests antigéniques. Ils détectent les
Ac de type IgM et IgG qui apparaissent a J5 et J10 du début
des symptomes, d’ou le risque de faux-négatifs s’ils sont
pratiqués précocement [26, 41]. Ceci dit, la détection des IgM
rapidement produits par rapport aux 1gG pourrait augmenter

la capacité diagnostique du Covid-19 combiné au RT-PCR
[42]. De méme que la détection des 1gG qui augmentent
souvent en cas de réinfection est une alternative possible [22].
Mais comme la cinétique des IgM+/IgG est encore mal
connue chez les patients, ces tests sérologiques ne sont pas
recommandés pour le diagnostic précoce. A noter aussi que
ces tests peuvent aussi étre stockés et servir ultérieurement
pour des études transversales [34, 43]. La meilleure validité
retrouvée était celle du test de Hoffman et al. [24] basé sur la
détection des anticorps anti-Sars-Cov2 de type IgG avait une
meilleure sensibilité et spécificité avec des pourcentages
respectifs : 93,1% et 99,2%.

Tests ELISA

lls peuvent étre quantitatifs ou qualitatifs. Ils utilisent en
général des échantillons de sang total, de sérum ou de plasma
ou ils recherchent les anticorps du patient (IgG ou IgM) et les
antigenes du virus. Ce sont des tests plus lents qui se
positivent s’ils détectent les complexes anticorps-protéines
du virus qui sont mis en évidence par fluorescence. lls sont
réalisés en laboratoire et prennent un peu plus de temps [30,
38, 44].

Une seule étude a été retrouvée dans notre revue, celle de
Xiang et al. [30] avec une Se de 77,3% et une Sp de 100%
pour les Ac anti-IgM ; et une Se de 83,3% et une Sp de 95%
pour les Ac anti-1gG [30].

Tests immunologiques par chimioluminescence CLIA

Ce sont des tests quantitatifs, effectué en laboratoire, qui
utilisent des échantillons de sang total, de plasma ou de sérum
des patients. lls reposent sur le mélange d'échantillons de
patients avec une protéine virale connue, des réactifs tampons
et des anticorps spécifiqgues marqués par une enzyme qui
permettent une lecture luminescente basée sur la lumiére.
Tous les anticorps de I'échantillon du patient qui réagissent a
la protéine virale forment un complexe. Ensuite, on ajoute des
Ac secondaires marqués par une enzyme qui se lient a ces
complexes. Cette liaison induit une réaction chimique qui
produit de la lumiére. La quantité de lumiére émise est ensuite
utilisée pour calculer le nombre d'anticorps présents dans un
échantillon de patient [45].

Sa validité a été étudiée dans 4 séries [22, 25, 27, 33]. La
meilleure était celle du test d’Infantino et al. [33] avec une Se
de73,3% et Sp de 92,2% pour les Ac anti-lgM et une Se de
83,3% et Sp de 100% pour les Ac anti-1gG.

Tests neutralisants

Ces tests nécessitent des échantillons de sang entier, de sérum
ou de plasma du patient. La méthode consiste en la culture en
laboratoire du virus et des cellules qui permettent sa
croissance, comme les cellules VeroE6 pour le virus SARS-
CoV-2, avec des concentrations décroissantes d’Ac du
patient. Ce qui permet de visualiser et de quantifier combien
d’Ac dans le sérum du patient sont capables de bloquer la
réplication du virus. Ce sont des tests de détection complexes
qui nécessitent d’étre réalisés dans un laboratoire certifié,
avec un personnel formé et un équipement protecteur, d’ou
leur colt onéreux et des résultats tardifs de quelques jours.
Dans le cas du Covid, il n’y a pas encore d’évidence si les Ac
des patients déja infectés peuvent les protéger d’une
réinfection (qui doivent étre produits a titre importants pour
une longue période) ou au contraire étre responsable d’une
aggravation de leur état par un phénomeéne dit
« d’amélioration dépendante des Ac » ou ces Ac s’accrochent
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au virus sans pouvoir le neutraliser devenant une deuxiéme
porte d’entrée pour celui-Ci [43, 46, 47]

En conclusion, des études supplémentaires sur les aspects
virologiques et immunologiques du SARS-Cov-2 comme la
production d’anticorps neutralisants et leur durée de
protection sont nécessaires pour améliorer 1’utilisation de ces
tests sérologiques et antigéniques dans le diagnostic et la prise
en charge des cas infectés, ainsi que pour identifier les
personnes déja infectées qui pourraient étre prioritairement
déconfinées. L'amélioration de leurs performances pourrait
fournir des informations pour I'évaluation et la surveillance
du public et des professionnels de la santé, éclairant les
stratégies a suivre lors des prochaines vagues.
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