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Introduction.

Pour lutter contre l'épidémie CoV-2, une fois la France dé confinée, le 7 mai 2020, le gouvernement, par la voix de son ministre de la santé, déclarait que toute personne sur le territoire national avec des symptômes évocateurs d'une infestation par ce virus devait consulter et, si son médecin le jugeait nécessaire, bénéficier d'un dépistage (pris en charge à 100 % par l'Assurance maladie depuis le 11 mai 2020).

Dans les semaines et les mois à venir, la symptomatologie (fièvre, toux, gêne respiratoire, trouble du goût et/ou de l'odorat) qui révèle fréquemment l'atteinte par le CoV-2 va amener les otorhinolaryngologistes français à prescrire ces tests mais aussi à les interpréter et à en expliquer le résultat à leur patientèle. Dans cette note technique, les auteurs précisent les points clefs de ces tests et mettent en perspective l'importance de leur association et de leur analyse combinée et dans le temps, en s'inspirant d'un travail récent publié dans le JAMA [START_REF] Sethuraman | Interpreting diagnostic tests for SARS-CoV-2[END_REF].

Les tests d'identification du CoV-2.

Réalisé sur des sécrétions prélevées, le plus souvent, au niveau du nasopharynx mais aussi, parfois, au niveau trachéo-bronchique voire de l'oropharynx ou sur des crachats, le premier de ces tests détecte l'acide ribonucléique (ARN) du coronavirus en faisant appel à une réaction enzymatique, la « polymérase chain reaction », qui lui a donné son acronyme, la PCR.

La PCR dont la spécificité est proche de 100 % voit sa sensibilité (qui dépend de la qualité du prélèvement réalisé) varier. Ainsi, la sensibilité de la PCR pour le CoV-2 oscille entre 60 et 80 % au début de l'infestation pour décroître avec le temps et ne plus être que de 40 à 50% entre la troisième et la sixième semaine après celle-ci (Figure 1) car la charge virale (la quantité de virus) diminue rapidement avec la réponse immunitaire [START_REF] Sethuraman | Interpreting diagnostic tests for SARS-CoV-2[END_REF]. Outre ce problème de sensibilité, la PCR, qui a l'avantage d'un coût peu élevé, souffre de divers inconvénients. 

«

  Ainsi, certains des réactifs nécessaires à sa mise en oeuvre sont coûteux et l'augmentation exponentielle du nombre de tests a entraîné leur pénurie. Par ailleurs, ce test doit être réalisé en laboratoire et nécessite un matériel sophistiqué, disponible en quantité limitée. Enfin, en fonction du degré d'automatisation, cette réalisation prend entre trois et six heures et le résultat n'est donc souvent disponible qu'en 24 heures. Pour faciliter le dépistage du CoV-2 à grande échelle, en France, divers tests moléculaires sont en cours d'évaluation par le Centre national de référence des virus des infections respiratoires. Dénommés "tests rapides d'orientation diagnostique" et affublés de l'acronyme TROD, ces tests détectent (dans la cavité buccale ou le nez) soit de l'ARN viral (méthodes rapides réalisables par le clinicien en moins de 20 minutes), soit des protéines virales par de méthodes antigéniques. Si le résultat est obtenu très rapidement, en quelques minutes à quelques dizaines de minutes, selon le test, faisant envisager leur diffusion auprès du grand public, leurs performances, en terme de spécificité et de sensibilité, ne sont pas encore connues. Par ailleurs, ces tests rapides, ne comportant pas de phase d'amplification du signal, ne détectent le virus que lorsqu'il est présent à un titre élevé. De ce fait, ils seront probablement moins sensibles que la PCR, pour repérer un individu infecté. Aussi, en cas de résultat négatif lors d'un test de type TROD, chez une personne à la symptomatologie évocatrice, il sera probablement conseillé de compléter le dépistage en réalisant une PCR. Les tests sérologiques. Comparativement aux test diagnostics, les tests sérologiques procurent une information « historique » sur l'infestation par le CoV-2 et permettent d'identifier les personnes potentiellement protégées. En réponse à l'infection par le CoV-2, le système immunitaire de la personne malade produit des anticorps spécifiques contre les protéines du virus décelables dans leur sang avec des variations (dans le temps et dans les taux de production) selon les individus. Cette production débute 10 à 20 jours, en moyenne, après le début de l'infection (Figure 1) [1]. La méthode de référence pour détecter ces anticorps est l'enzyme-linked immunosorbent assay, avec le terme ELISA comme acronyme. Réalisée en laboratoire sur un prélèvement sanguin veineux, cette réaction colorimétrique comporte une mesure quantitative par spectrophotométrie qui précise le taux de ces anticorps (IgG et IgM). La présence d'anticorps permet d'affirmer l'infestation par le CoV-2 (que la personne ait été ou non symptomatique) et, pour le personnel soignant, de demander l'ouverture d'un dossier de reconnaissance en maladie professionnelle. Le 16 avril 2020, la Haute Autorité de santé (https://www.hassante.fr/) résumait ainsi les connaissances actuelles sur la dynamique sérologique du CoV-2 La production d'IgM débuterait à partir du 5 e jour suivant l'apparition des symptômes, deviendrait détectable chez certains patients à partir du 7 e jour et chez la totalité des patients au cours de la 2 e semaine après l'apparition des symptômes. La production des IgG survient légèrement en décalé par rapport celle des IgM, mais peut également être fréquemment quasi concomitante de cette dernière.La production d'IgM et/ou d'IgG est donc détectable chez les patients symptomatiques à partir de la 2 e semaine suivant l'apparition des symptômes. Les taux d'anticorps semblent plus élevés pour les cas les plus sévères … Il a également été rapporté des cas avec des productions d'anticorps plus tardives, au-delà du 15 e jour après l'apparition des symptômes, et jusqu'à 30 jours après l'infection, notamment chez des patients asymptomatiques ou paucisymptomatiques… La cinétique de production d'IgM et/ou d'IgG est encore aujourd'hui principalement mal caractérisée chez les patients asymptomatiques ou paucisymptomatiques…. Le Centre national de référence de Lyon n'a pas observé de décroissance de production d'anticorps à deux mois après la survenue des symptômes (durée de suivi maximale actuellement disponible en France). L'absenced'anticorps signifie soit que la personne n'a pas été infecté par le virus soit que l'infection est trop récente pour que les anticorps aient eu encore le temps d'apparaître en sachant que certaines populations (sujets âgés, fortement immunodéprimés) pourraient également ne pas développer d'anticorps malgré la survenue d'une infection. Il existe enfin un taux de faux positifs (inférieur à 5 %) , tandis qu'un résultat sérologique « positif » ne permet pas d'exclure une éventuelle contagiosité et de garantir une « protection » vis-à-vis du CoV-2, du fait des incertitudes sur la durée de l'immunité acquise.Il existe enfin aussi des méthodes de détection rapide des anticorps recherchant les IgM et les IgG réalisées par une piqûre au doigt (finger-prick test) avec moins de 20µl de sang et lecture du résultat à l'oeil sur une petite plaquette (savonnette), mais sans quantification. et avec, là encore, un taux de faux positifs mais aussi de faux négatifs. Les niveaux de sensibilité et de spécificité de ces tests sont proches des précédents surtout si les tests sont réalisés après la troisième semaine qui suit le début de l'infestation.Conclusion.Combinés et interprétés en fonction du contexte clinique (Figure 1) les tests diagnostiques et sérologiques du CoV-2 permettent d'identifier trois groupes d'individus. Les individus non infectés, ne présentent ni virus ni réponse immunitaire et sont donc susceptibles d'être infectés dans le futur. Ils doivent maintenir la distanciation sociale et porter un masque quand celle-ci n'est pas possible. Les individus infectés, positifs pour le virus, peuvent disséminer l'infection et doivent être isolés. Les individus qui ne sont plus infectés et disposent d'anticorps contre le virus sont présumés protégés mais il existe des incertitudes sur la qualité de cette protection et sur sa durée. De ce fait, on ne sait pas encore si ces sujets devront être vaccinés ou pas. Remerciements. Les auteurs remercient l'association Progrès 2000 pour son soutien technique et Madame Sophie Guiquerro pour l'aide apportée lors de la recherche bibliographique. Déclaration d'intérêts: Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d'intérêts en relation avec cet article.
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 1 Figure 1 . Probabilité de détection et évolution du CoV-2 (inspiré de Sethuraman N,