Préparer les clients a un avenir marqué par la croissance

Un livre blanc de Frost & Sullivan

Diagnostic du SARS-CoV-2

Tirer parti des tests délocalisés
dans la stratégie a venir

Signataires : Atiya Hasan, MD, MBA, Consultant et
Sudeep Basu, Ph.D., Practice Leader, Innovation Services

En partenariat avec Cepheid

FROST ¢& SULLIVAN




Contenu

3 Contexte du COVID-19

4 Tests de diagnostic du SARS-CoV-2

5 Choisir un test de diagnostic efficace pour le SARS-CoV-2
7 Diagnostic délocalisé pour I'avenir

9 Conclusion

10 Notes

Tous droits réservés © 2021 Frost & Sullivan . www.frost.com




Diagnostic du SARS-CoV-2 3

Contexte du COVID-19

Le COVID-19 causé par le virus a ARN SARS-CoV-2 est apparu en 2019 et n’a mis que quelques mois pour
atteindre tous les pays du monde. L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a déclaré I'épidémie mortelle
comme une pandémie mondiale le 11 mars 2020. Plus de 15 mois plus tard, il s’agit toujours d’un défi de
grande envergure pour les systémes de santé. De multiples variants du coronavirus apparaissent.
Actuellement, quatre variants du virus—Alpha, Béta, Gamma et Delta—ont été désignés comme variants
préoccupants par ’'OMS et sont étroitement surveillés. Les Centres de contrdle et de prévention des
maladies (CDC) indiquent que le variant Delta, hautement contagieux, est désormais la souche dominante
aux Etats-Unis2 Quatre autres variants—Eta, lota, Kappa et Lambda—ont été identifiés avec des
caractéristiques de transmission communautaire élevées et sont qualifiés de variants a suivre par I'OMS. Le
nombre croissant des cas d’infection par ces variants indique un risque émergent pour la santé publique
mondiale. Cela souligne I'importance d’un dépistage exact et rapide aux Etats-Unis, ainsi que dans la
communauté mondiale.

Avant 'avéenement des vaccins ou des agents thérapeutiques antiviraux, I'objectif principal était de limiter la
propagation du virus. Les retards de diagnostic et de traitement ont entrainé des hospitalisations prolongées
(50 % des patients hospitalisés ont développé une dyspnée dans la semaine qui a suivi I'infection, et les cas les
plus graves évoluent vers un syndrome de détresse respiratoire en I'absence d’un traitement rapide?) et
I'isolement inutile de personnes qui se sont finalement avérées ne pas étre touchées le virus. Les tests de
diagnostic ont rapidement prouvé leur valeur lors de la lutte initiale et des vagues suivantes en permettant
des mesures d’isolement efficaces, la recherche des cas contacts et la prise en charge clinique.

Méme si les vaccins contre le COVID-19 sont désormais disponibles, moins de la moitié de la population
américaine (et seulement 13 % environ dans le monde) est entierement vaccinée®. Des facteurs inconnus, tels
que la durée de I'immunité et I'efficacité des vaccins sur les variants, signifient que les tests de diagnostic
resteront en premiére ligne dans la bataille contre le COVID-19 pendant un certain temps. Il est impératif
d’équiper les cabinets médicaux, les cliniques et les centres de soins d’urgence avec le bon test de diagnostic.

Un test de diagnostic doit idéalement présenter une sensibilité et une spécificité élevées, une simplicité
d’utilisation, un faible temps de rendu des résultats et une évolutivité, comme le montre la Figure 1. Un
résultat rapide et exact permet au clinicien de prendre rapidement les bonnes décisions de traitement. Les
tests qui peuvent étre facilement réalisés a proximité des patients permettent de détecter rapidement les
maladies, ce qui se traduit par des soins plus rapides et un co(t global des soins moins élevé. Des tests plus
exacts permettent également de réduire les co(ts et les ressources supplémentaires liés aux tests répétitifs
et de confirmation, aux hospitalisations prolongées en raison de diagnostics tardifs et a I'isolement inutile
des personnes.
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Figure 1 : Caractéristiques de référence d’un test diagnostic du Covid-19
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Tests de diagnostic du SARS-CoV-2

Les Centres américains de contréle et de prévention des maladies (CDC) recommandent actuellement un test
de diagnostic pour toute personne présentant des symptomes du COVID-19, ayant des antécédents de contact
étroit avec des patients positifs au COVID-19 ou ayant été exposée a un environnement a haut risque. Les tests
d’amplification des acides nucléiques (TAAN) et les tests immunoenzymatiques (TIE) sont les plus courants.

e Les TAAN détectent la présence de séquences d’ARN (le matériel génétique du virus SARS-CoV-2) dans un
échantillon sur écouvillon nasal ou nasopharyngé. Le test prédominant, la réaction de polymérisation en
chaine par transcriptase inverse (RT-PCR), implique I'extraction et la purification de I’ARN, ainsi que des
cycles thermiques précis pour I'amplification. L’amplification isotherme est une autre technologie de TAAN
qui utilise une température constante pour le processus d’amplification.

e Les TIE sont des tests rapides qui détectent la présence de I'antigéne viral dans un échantillon en
utilisant un anticorps lié a une enzyme pour convertir un substrat en un produit final fluorescent ou
coloré. Les tests antigéniques rapides détectent la présence de protéines virales dans des échantillons
sur écouvillon nasal ou nasopharyngé. Les tests sérologiques rapides, quant a eux, détectent la réponse
de I'h6te au virus (I1gG ou IgM) mais ne sont pas utilisés pour le diagnostic.
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Choisir un test de diagnostic efficace pour le SARS-CoV-2

En raison de leur rapidité et de leur exactitude, les TAAN sont recommandés pour identifier I'infection par le
SARS-CoV-2, et sont considérés comme des tests de confirmation par les CDC américains. La référence en la
matiére est le test RT-PCR, mais sa complexité a toujours signifié que seuls des techniciens hautement qualifiés
pouvaient I'exécuter dans un laboratoire certifié conformément a la réglementation CLIA (Clinical Laboratory
Improvement Amendments of 1988) pour manipuler des systéemes de test de complexité moyenne ou élevée.
La centralisation des tests a entrainé des temps de rendu des résultats de plusieurs jours, ce qui a retardé les
efforts d’endiguement et découragé les personnes de s’adresser aux centres de test par crainte d’un isolement
ou simplement en raison de I'anxiété générale liée a I'attente des résultats de tests souvent retardés.

Pour ces raisons, entre autres, les tests de diagnostic délocalisés sont devenus la modalité de choix. Les
avantages des décisions cliniques rapides, de la recherche efficace des contacts et de I'isolement immédiat
des patients uniquement lorsque cela est vraiment nécessaire ont encouragé les tests au sein de la
population dans son ensemble.

Les tests antigéniques rapides sont portables et leur temps de rendu des résultats n’est que de 15 a

30 minutes, mais ils sont moins exacts que les TAAN, comme le montre la Figure 2. L’antigéne du SARS-CoV-2
peut naturellement disparaitre de I'organisme cing a sept jours apres I'apparition des symptomes et se
présenter comme un faux négatif. Le risque élevé de faux négatifs est un inconvénient majeur des tests
antigéniques. Comme les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 persistent dans le sang pendant quelques
mois aprées I'infection, les tests sérologiques ne peuvent pas détecter I'infection actuelle. En revanche, les
TAAN impliquent I'amplification du matériel génétique viral, et peuvent donc détecter une infection méme
lorsque le nombre de copies virales est faible. Cela réduit les faux négatifs et rend ces tests adaptés a une
détection précoce. L'utilisation d’amorces congues de maniere appropriée permet d’éviter la réactivité croisée
et 'amplification d’autres types d’ARN viraux. La redondance des cibles étant intégrée au systeme, la
sensibilité et la spécificité sont tres élevées.

Figure 2 : Comparaison des TAAN et des tests immunoenzymatiques
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Par conséquent, les CDC proposent un algorithme complexe a suivre apres un test antigénique ; en pratique, il
est souvent suivi d’'un TAAN pour confirmation®. Les tests antigéniques rapides utilisés pour le dépistage
préliminaire d’une population en biologie délocalisée sont environ 100 fois moins sensibles que les tests
RT-PCR®. Lorsque les résultats des tests antigéniques rapides sont en contradiction avec les symptomes et les
antécédents d’exposition, le patient est rappelé pour un nouveau test ou un TAAN de confirmation, ce qui
constitue une charge supplémentaire pour le patient, le médecin et le laboratoire (dans certains cas, les
politiques de remboursement ne permettent pas de prendre en charge toute cette gamme de tests). Par
conséquent, I'exactitude joue un role majeur dans I'utilité d’un test de biologie délocalisée.

Les TAAN de type Résultats a la demande, qui se caractérisent par leur fort taux d'exactitude, leur simplicité
d’utilisation et leur conception pour les environnements délocalisés, seront extrémement précieux pour la prise
en charge efficace du COVID-19 a 'avenir. La Figure 3 représente la sensibilité en fonction du temps de rendu
des résultats du test antigénique rapide, de la RT-PCR en laboratoire, de la RT-PCR délocalisée et de
I"amplification isotherme délocalisée. Malgré un temps de rendu des résultats légérement plus long par rapport
aux tests antigéniques rapides, les technologies délocalisées de RT-PCR et de TAAN isotherme sont plus
sensibles. Bien que la technologie de TAAN isotherme implique une complexité moindre des instruments et un
temps de rendu des résultats faible de 20 a 30 minutes?, I’Organisation mondiale de la Santé a déclaré que la
RT-PCR était la référence pour la détection du SARS-CoV-2 en raison de sa plus grande exactitude’. Un groupe
d’experts de I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) suggéere qu’un TAAN isotherme rapide peut étre
accepté lorsque la RT-PCR rapide et le TAAN de laboratoire ne sont pas disponibles, mais recommande une
confirmation par I'un des autres tests lorsqu’un résultat négatif contredit une suspicion clinique?®.

Figure 3 : Sensibilité et temps de rendu des résultats des tests diagnostiques du COVID-19
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Comme le montre la Figure 4, la RT-PCR délocalisée surpasse la RT-PCR a haut débit dans les laboratoires de
référence en termes de vitesse, d’évolutivité, de simplicité d’utilisation et de colt global, et surpasse les
tests antigéniques rapides et les TAAN isothermes délocalisés en termes d’exactitude. Malgré le faible co(t
d’acquisition des tests antigéniques rapides, la nécessité d’effectuer de nouveaux tests et des TAAN de
confirmation dans les laboratoires de référence entraine un co(t global ou un co(t d’utilisation plus élevé
pour le diagnostic du COVID-19°. En permettant un diagnostic exact aupres du patient, les tests RT-PCR
délocalisés éliminent le besoin de tests de confirmation dans les laboratoires de référence.
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Le transport de I’échantillon vers le laboratoire de référence est évité, ce qui permet de gagner du temps ;
cela est également rentable. Le faible temps de rendu des résultats par rapport aux tests RT-PCR en
laboratoire permet de prendre des décisions cliniques rapides, de rechercher efficacement les cas contacts
et d’'imposer des quarantaines en temps voulu.

Figure 4 : Comparaison des caractéristiques des tests de diagnostic du COVID-19
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Diagnostic délocalisé pour I'avenir

Les experts en santé publique s’attendent a ce que le COVID-19 devienne endémique. Alors que les personnes
reprennent le travail, I'école et participent a des rassemblements publics, et que les restrictions de voyage
s’assouplissent dans le monde entier, les centres de tests RT-PCR délocalisés pourraient compléter la distribution
de vaccins afin de maintenir le virus sous controle. Les hopitaux et les cliniques pourraient procéder a un
dépistage systématique du personnel et des patients a haut risque, et les établissements de soins de longue
durée (SLD) disposeraient d’une ressource supplémentaire pour assurer la sécurité des résidents.

Avec la reprise des interventions cliniques électives, le diagnostic rapide et exact du COVID-19 dans les
hopitaux augmentera I'efficacité opérationnelle. La prise en charge des patients dans les centres de soins de
longue durée sera améliorée lorsque I'équipement de RT-PCR délocalisée sera disponible sur site ou dans une
clinique voisine. En outre, les dispositifs de biologie délocalisée de formats évolutifs seront avantageux sur le
lieu des soins lorsque le nombre de tests varie chaque jour dans une population vaccinée°.

L’exactitude moindre des tests antigéniques rapides par rapport aux TAAN posera un probléme plus important
dans les communautés vaccinées, ol la prévalence des patients symptomatiques atteints du COVID-19 est
faible. Le taux de faux positifs dépend de la probabilité pré-test et de la spécificité du test. La faible probabilité
pré-test dans une communauté vaccinée et la faible spécificité du test antigénique augmentent la probabilité
de faux positifs. Les TAAN sont a nouveau suggérés comme tests de confirmation lorsque les patients
obtiennent un résultat positif a un test antigénique rapide dans une population a faible prévalence®*.
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En outre, le virus SARS-CoV-2 mutant au fil du temps, les mutations du génome viral peuvent modifier les
protéines virales, ce qui pourrait rendre les tests antigéniques rapides inefficaces. Par le passé, le
glissement et la dérive antigéniques au cours de la saison de la grippe 2007-2008 et de la pandémie de
H1IN1 en 2009 ont affecté la sensibilité des tests antigéniques rapides de détection de la grippe*?. Selon la
Food and Drug Administration américaine, les mutations génétiques virales sont moins susceptibles
d’affecter les tests moléculaires ciblant plusieurs genes®3. Les tests de diagnostic par RT-PCR ciblant
plusieurs séquences génétiques réduisent la probabilité de faux négatifs.

Le multiplexage des tests de diagnostic par RT-PCR pour inclure la détection d’autres agents pathogenes
viraux est une aubaine pour les médecins. Le virus SARS-CoV-2 du COVID-19 conduisant aux mémes
symptoémes que ceux causés par le virus respiratoire syncytial et les virus de la grippe A et B (comme le
montre la Figure 5), le diagnostic correct du COVID-19 peut étre un défi, surtout pendant la saison des
infections respiratoires virales. Un test RT-PCR multiplexé, qui détecte et différencie le virus a 'origine de la
maladie respiratoire en biologie délocalisée, permettra une prise en charge appropriée des patients et des
décisions cliniques rapides quant au traitement.

Figure 5 : Symptomes d’une infection a SARS-CoV-2, au virus respiratoire
syncytial et au virus de la grippe
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Sources : https://www.cdc.gov/flu/symptoms/flu-vs-covid19.htm, https://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.html, A utiliser
dans le cadre de I'autorisation d’utilisation d’urgence de la FDA
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Conclusion

Les experts de la santé s’accordent a dire que le monde doit rester vigilant car le taux de vaccination contre le
COVID-19 augmente lentement et I'hésitation a se faire vacciner persiste. Le fait d’équiper les laboratoires, les
cabinets médicaux et les centres de soins d’urgence d’une technologie RT-PCR délocalisée de haute précision
et rapide sera la voie a suivre, permettant aux professionnels de santé de distinguer de maniére fiable le
COVID-19 des autres maladies respiratoires et de prendre les mesures appropriées pour contenir rapidement
les épidémies. Il s’agira d’un outil de dépistage de routine rentable pour les établissements a haut risque et il
pourra étre déployé de maniere évolutive en fonction des besoins d’'une communauté.

La complexité et I'inefficacité des processus dans le cadre des soins cliniques, des soins primaires aux
centres de soins d’urgence, se sont considérablement accrues dans le monde a la merci du COVID-19. La
réalisation des tests dans un environnement « plus proche du patient » sur une plateforme technologique
avancée comme la RT-PCR délocalisée réduit considérablement la complexité, le temps de rendu des
résultats et I'anxiété du patient. Cela rend également le processus plus efficace pour les prestataires, ce qui
entraine une plus grande satisfaction des patients et un meilleur retour sur investissement. Cela devrait
également étre mieux accepté par les payeurs qui considerent la réduction du « codt réel des tests de
diagnostic » comme un avantage majeur de la RT-PCR délocalisée. Cela permet d’aligner les intéréts de tous
les segments de I'écosystéme tout en aidant a atteindre I'objectif plus large de la lutte contre le COVID-19.

Des formats de RT-PCR évolutifs et multiplexés peuvent faciliter la réalisation durable de tests par les centres
de soins d’urgence, les cabinets médicaux et d’autres sites délocalisés, tout en réduisant le « co(t réel des
tests de diagnostic » pour le patient, les centres cliniques et la société en général.
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