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Covid-19 : Etat des connaissances 14/04/2020

Depuis le début de cette épidémie, le monde scientifigue a concentré tous ses efforts pour mieux
comprendre ce virus. Le nombre de publications ne cesse d’augmenter de jours en jours a un rythme
exponentiel.

Nous vous proposons un état des lieux des connaissances actuelles sur le plan du diagnostic biologique
de la maladie.

| DONNEES BIOLOGIQUES ET COVID-19 |

Les premiéres données rétrospectives asiatiques permettent de mettre en évidence des marqueurs
pronostics de la maladie.

e Taux de lymphocytes : le pourcentage de lymphocytes semble bien corrélé avec la progression
de la maladie. Les lymphocytes sont une cible du SARS-coV. Pour les infections par le MERS-coV,
il avait été clairement démontré que la lymphopénie est un facteur pronostic péjoratif. Une équipe
chinoise a proposé un algorithme prédictif qui tient compte de taux de lymphocytes et permet de
classer les malades selon leur risque pronostic.

A o0, 15! time point 2" time point
55 '
50

-®- Died (n=15)
@ Severe-cured (n=15)
- Moderate-cured (n=40)

H
Q. @

Lymphocytes (%)
4 .>t
=

2 &

1234567 8 91011121314151617 181920212223 24 2526 27 2829 3031323334 3536
Days after disease onset

Cette figure décrit I'évolution du pourcentage de lymphocytes selon la sévérité clinique de la maladie :

e Les patients avec symptébmes modérés (sans assistance respiratoire ou O2) ont un taux de
lymphocytes > 20%

e Les patients évoluant vers les formes séveres présentent le plus souvent un taux de lymphocytes
< 20%

e Chez les patients décédés, le taux de lymphocytes est < 5%
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Les auteurs ont proposé un algorithme pronostic qui dépend du taux de lymphocytes des malades.
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Plusieurs publications confirment la bonne valeur pronostique du taux de lymphocytes.

e Taux de DDiméres : un taux de DDimeres > 500 ng /ml semble associé a un risque de mortalité
accru a 28 jours.
L’infection Covid se traduit par la sécrétion systémique de cytokines pro-inflammatoires,
médiateurs de I'athérosclérose et qui contribuent a la rupture de la plaque, induisant la production
de facteurs pro-coagulant qui entrainent des changements hémodynamiques prédisposant au
risque thrombotique.

e Troponine: la troponine reste logiguement un paramétre pronostic de complications
cardiovasculaires.

e BNP / Pro BNP : 'augmentation du BNP est associée a la mortalité des SDRA. Cependant les
taux de BNP ou NT-proBNP sont souvent augmentés dans les infections a covid-19, le mécanisme
d’augmentation n’est pas clair. Aussi faut-il interpréter prudemment les valeurs en dehors des
contextes cliniques évocateurs d’angor ou de défaillance cardiaque gauche

e CRP: la CRP semble bien proportionnellement augmentée a la gravité.
e PCT : le coronavirus est le seul virus a faire augmenter ce paramétre.

o LDH/ASAT /ALAT : 'augmentation de ces paramétres serait associée a un pronostic
défavorable.

e Créatinine : la créatinine reste un paramétre diagnostic de I'apparition d’'une insuffisance rénale.

D’autres parameétres semblent pouvoir étre perturbés : hyperferritinémie, hypoalbuminémie, thrombopénie,
hypertriglycéridémie.

D’apres ces données, un bilan sanguin type pourrait étre proposé afin de suivre lerisque d’évolution
vers les cas graves :

NFP - CRP - PCT - FERRITINE - ALBUMINE -
IONOGRAMME - CREATININE - BILAN HEPATIQUE — LDH -
D-DIMERES - TROPONINE — PROBNP
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TESTS DIAGNOSTIQUES

RT-PCR

Depuis fin Mars, nous réalisons des tests de recherche du Covid-19 par PCR. Les performances de ces
tests ne sont pas aussi bonnes que nous aurions pu espérer pour ce type de technique.

La sensibilité des tests PCR dépend notamment beaucoup des conditions pré-analytiques et des signes
clinigues du patient. Ces recommandations pourraient évoluer.

e La qualité du prélevement est primordiale. Il faut un prélévement nasopharyngé profond en
prenant soin de frotter la muqueuse (par mouvement de rotation de I'’écouvillon) suffisamment
longtemps pour récupérer un maximum de cellularité.

o Pour les patients avec des signes respiratoires, les expectorations permettent d’augmenter la
sensibilité de 'examen, notamment au-dela de J8.

e La quantité de virus détectée semble proportionnelle a la gravité des signes cliniques.

¢ Dans la population agée, sans tenir compte de la gravité clinique, la quantité de virus détectée est
globalement plus forte probablement en lien avec un systéme immunitaire moins fonctionnel qui
contient moins bien la multiplication virale.

e La sensibilité des tests PCR semblent optimum entre J4 et J8 aprés le début de symptomes ; il
peut donc étre nécessaire de renouveler le test 48 a 72H en cas de signes cliniques évocateurs
pour les patients a risque.

Pour les patients peu symptomatiques, le virus n’est souvent plus détectable au niveau ORL a
partir de J10.

Chez les patients avec signes de gravité, la charge virale peut persister au-dela de J10 au niveau
des voies ORL, au-dela de J21 au niveau pulmonaire.

Sérologie

Depuis quelques jours les médias annoncent la disponibilité de tests sérologiques pour évaluer le statut
immunitaire vis-a-vis de SARS Cov 2. Des tests rapides de type immunochromatographique détectant les
IgM et IgG (TROD) ont été développés et des techniques automatisées sont en cours de déploiement chez
la plupart de nos fournisseurs.

Cependant, de nombreuses raisons font qu’il est difficile de proposer ces tests actuellement :

- Connaissance incompléte de la réaction immunitaire :

o La cinétique d’apparition des anticorps semble étre de 5-10 jours pour les IgM et de 14-21j
pour les IgG (variable selon les études)

o Enrevanche, peu de données existent actuellement concernant la contagiosité d’un patient
excréteur de virus (RT-PCR positive) en présence des IgG: la présence d’lgG n’exclut donc
pas le risque de contamination.

o Le délai d’apparition et le taux d’anticorps sont peut-étre différents selon la sévérité des
symptbmes  cliniques (apparition/détection plus tardive pour les formes peu
symptomatiques)

o Autre question fondamentale: les anticorps détectés sont-ils immunisants ? Une
recontamination est-elle possible ?
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- Performances difficilement appréciables et probablement hétérogénes :

o Malgré des performances annoncées comme satisfaisantes par les fournisseurs, il est
difficile d’évaluer les réelles performances de ces tests (peu d’études bibliographiques sur
les tests commercialisés) :

= Probléme de sensibilité : risques de faux négatifs (sérologie réalisée trop tét, taux
faible, détermination du seuil)

= Probléme de spécificité : risques de faux positifs (réactions croisées peu
documentées, notamment avec les autres coronavirus, et principalement sur les IgM)

= VPN et VPP non fiables sans connaitre la prévalence dans la population étudiée

o Pas de comparaison de performances disponible entre test rapide et technique automatisée
mais d’apres notre expérience, une technique automatisée présenterait certains avantages :
meilleure sensibilité, évaluation de la cinétique, contrble de qualité, tracabilité des résultats,
cadence, praticabilité pour de gros volumes.

o Des études réalisées par les CNR et autres sociétés savantes (SFM) sont en cours
d’évaluation afin de déterminer les performances de ces tests.

- Stratégie d’utilisation de ces tests non validée :
o Il n’existe encore aucune recommandation officielle sur la stratégie de mise en ceuvre de
ces tests : recherche d’'immunité individuelle, aide au diagnostic, valeur épidémiologique...

A ce stade et pour toutes ces raisons, nous considérons qu’il n’est actuellement pas raisonnable
de proposer un test sérologique avec un positionnement et une interprétation fiable.

Bien conscients de l'attente que ce type de test suscite, nous étudions, dans le cadre des directives
nationales différentes solutions ; ainsi nous espérons prochainement proposer dans certains contextes
I'utilisation de tests sérologiques rapides puis, un peu plus tard, une technique automatisée, en fonction de
la disponibilité des fournisseurs et de I'état d’évaluation des performances pourrait étre également proposée
fin avril, début mai.

Enfin nous rappelons que la RT-PCR reste latechnique de dépistage recommandée. Depuis le 18 mars,
les laboratoires Oriade Noviale GLBM réalisent ces tests RT-PCR. Notre capacité de tests est en
augmentation et doit permettre de répondre dans l'indication d’un diagnostic de maladie a Covid 19 et de
répondre a vos questions.
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