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Coronavirus

• Coronavirus  « virus à couronne »

• Virus enveloppé à ARN non segmenté

• Protéine S « spike » d’enveloppe :
‒ Tropisme, attachement, fusion, cible de la réponse immunitaire cellulaire/humorale
‒ Régions hypervariables  échappement  plasticité de « S » (site de liaison au récepteur)
‒ Adaptation à différents récepteurs  passage de la barrière d’espèces  émergence chez de nouveaux hôtes

cellule eucaryote

10 000 nm

noyau cellulaire 2 800 nm

E. coli 2 000 nm

Virus

Rage 150 nm

Influenza et VIH 100 nm

Rhinovirus 70 nm

Polio 27 nm

 



Interaction between SARS-CoV-2 and the Renin–Angiotensin–Aldosterone System.

Récepteur cellulaire du Sars Cov2



Evolution d’un virus

Epidémies Nouveaux virus  Pandémies

Exemple:
coronavirus

Exemple:
influenzavirus (grippe A)



• Famille : Coronaviridae

• Genre : 
‒ Alphacoronavirus : 229E, NL63

‒ Betacoronavirus : OC43, HKU1, SARS-CoV1 et 2, MERS-CoV
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• Transmission
 En l’absence de mesures barrières  chaque patient infecte entre 2 et 3 personnes (R0).

 Transmission DIRECTE: aérienne
o Gouttelettes (diamètre >5-10µm) = toux +++ avec un contact rapproché (<1m) et durable (>15 min) avec 

un sujet contagieux.

o Aérosols (diamètre <5µm)  persistance du virus en suspension dans l'air dans une pièce non ventilée, 
transmission contact >1 m.

 Transmission INDIRECTE : manu-portée par les surfaces inertes.

• Contagiosité : 2 jours avant l’apparition des symptômes et jusqu'à 7 à 10 jours 
après le début des symptômes.

• Durée incubation : en moyenne 5 à 6 jours (extrêmes de 2 à 12 jours)

Infection à Sars Cov2

van Doremalen N et al. Aerosol and Surface Stability of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1. N Engl J Med. 2020



Détection du génome ADN ou ARN

Biologie moléculaire

DIRECT

INDIRECT

Détection des anticorps (Ac) = SEROLOGIE
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(antigènes Ag)
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Diagnostic d’un virus



Diagnostic DIRECT - prélèvement

• Écouvillon naso-pharyngé +++

• Alternative: écouvillon oro-pharyngé, aspiration naso-pharyngée, salive

• Prélèvement profond: lavage broncho-alvéolaire, aspiration trachéale, expectoration

• Prélèvement précoce

Écouvillon nasopharynxÉcouvillon milieu de 
transport Virus



Diagnostic DIRECT – test de PCR

• RT-PCR: RT « réverse transcription » (ARNcDNA) + PCR « amplification du génome »

• PCR « en temps réel » : sensibilité et spécificité +++

• Technique « gold standard » 

• Semi-quantitative (Ct) – Quantitative (copies/ml)



• Plaque 96 puits  grandes séries (>5h)

• Automates « série random » (<5h)

• Test POC « unitaire » (<1h)

Diagnostic DIRECT – test de PCR

Cible 1 seul gène (simplex)

Cible 2 gènes ou plus (duplex, multiplex)

Gènes cible :
‒ enveloppe virale (E)

‒ nucléocapside (N)

‒ ARN dépendant de l'ARN polymérase (RdRp),…

Sensibilités variables: gène cible, réactif 
fournisseur, simplex/duplex, technique de PCR…

Corman et al., 2020



• Test RT-PCR positif

‒ Infection aigue à Sars Cov2 (symptomatique ou asymptomatique)

‒ 24 à 48 heures qui précèdent les premiers symptômes

‒ Excrétion virale prolongée (valeur du Ct reflet de la charge virale)

 Détection ARN: viabilité du virus? Contagiosité?  pas de corrélat entre valeur de Ct/CV et la 
contagiosité

• Test RT-PCR négatif

‒ Absence de Covid‐19  rechercher autre étiologie

‒ Période d’incubation ou Infection guérie 

‒ Au cours de la maladie, cas décrits d’excrétion virale très faible

‒ Mauvaise réalisation du prélèvement, de la qualité du milieu de transport ou d’un délai
d’acheminement trop long

‒ limites de sensibilité du test

Diagnostic DIRECT – test de PCR

Un test négatif ne permet pas d’éliminer une infection à SARS‐CoV‐2.



• Comparaison 354 patients COVID-19+ : écouvillons naso-pharyngés (NP), nasaux 
auto-collectés (N) et salive (S)

‒ Concordance NP et N : 86,3%

‒ Concordance NP et S : 93,8%

• Etude COVISAL  rapport HAS

K. E. Hanson et al. JCM nov 2020

Diagnostic DIRECT – test de PCR

Prélèvement salivaire:

‒ Uniquement patients symptomatiques non hospitalisés < J7 du début des symptômes et si 
contre-indication à la réalisation d’un prélèvement nasopharyngé
‒ Contre-indication en dépistage
‒ Alternative intéressante  en  cas  de  pénurie  de  matériel  de prélèvement
‒ >30 minutes après dernière prise de boisson, d’aliment, cigarette, brossage des dents
‒ Crachat salivaire dans un flacon sec et stérile (1 mL) 



Prélèvement oropharyngé :

‒ Patients asymptomatiques < J7 du début des symptômes et si contre-indication à la réalisation d’un 
prélèvement nasopharyngé

‒ Performances comparables rapportées dans la littérature, des prélèvements de l’OP par rapport au NP, 
pour le diagnostic d’une infection par SARS-CoV-2 symptomatiques lors de la phase aiguë

‒ Réflexe nauséeux!

Diagnostic DIRECT – test de PCR



• Technique de RT-PCR :

‒ Personnel habilité (laboratoire)

‒ Automates et réactifs couteux

‒ Délais importants pour le rendu de résultats

‒ Sensibilité détection de faibles copies d’ARN viral

 contagiosité?

• Détection antigénique:

• Détection d’une protéine du Sars Cov2 (antigène Ag) avec
un anticorps spécifique (Ac)

• Sensibilité inférieure à la PCR  risque de faux négatifs si
charge virale faible

• Test rapide (<30 min)

• Pas de qualification nécessaire pour réaliser le test

• Peu couteux

• Détecte antigène viral (protéine) détection contagiosité

Diagnostic DIRECT – détection antigénique

Ag

Ac



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3212125/fr/covid-19-la-has-positionne-les-tests-antigeniques-dans-trois-situations

Rapport HAS

• <J4 des symptômes

• Si positif: pas de confirmation par RT-PCR

• Si négatif chez patient à risque de développer une forme grave de la maladie (>65 ans ou au 
moins un facteur de risque sur liste HCSP): contrôler par RT-PCR

• Recommandé pour le dépistages des personnes asymptomatiques HORS cas-contacts = 
populations avec un risque plus important/population générale (université, lycée, aéroport,…)

• NON recommandé pour les asymptomatiques cas-contact  RT-PCR

Diagnostic DIRECT – détection antigénique



Diagnostic DIRECT – détection antigénique

Source: SFM

• Exemple d’évaluation des 
performances d’un test antigénique

• Bonne spécificité

• Sensibilité augmente avec:
• La charge virale

• Prélèvement <3j après le début des 
symptômes



Tests antigéniques utilisés pour identifier rapidement
les personnes qui ont des niveaux élevés de virus = les
plus susceptibles d'être infectieux pour les autres et les
isoler de la communauté

 permettrait de ralentir l’épidémie

Diagnostic DIRECT – détection antigénique



• Détection des anticorps anti-Sars Cov2

• L’antigène candidat privilégié est la protéine S (Spike) (entière ou partiel Receptor Binding domain)

 production d’anticorps neutralisants.

• Autre cible envisagée = protéine N (nucleocapside).

But: éviter les faux positifs liés à des réactions croisées avec d’autres coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV et coronavirus humains).

Diagnostic INDIRECT – sérologie

Cible des anticorps neutralisants

RBD

S1/S2



• Sérum ou sang veineux capillaire

• Test ELISA
‒ Automates random (nombreux fabricants): IgA, IgM, IgG

‒ Test rapide immunochromatographique

• Test de séroneutralisation: anticorps neutralisants
‒ Laboratoire habilité: culture du Sars Cov2 en laboratoire P3

‒ Titre d’anticorps neutralisants positif >1/40

Diagnostic INDIRECT – sérologie



• Cible protéine N: durée médiane de detection après début des symptoms
(Profiling Early Humoral Response to Diagnose Novel Coronavirus Disease (COVID-19). Guo L ET AL; Clin Infect Dis. 2020 Mar)

‒ IgM (85,4%) et IgA (92,7%)  5j

‒ IgG (77,9%)  14j

• Corrélations significatives
• Taux IgG anti-SRAS-CoV-2 avec l'âge

• Taux IgG anti-SRAS-CoV-2 avec la gravité des symptômes

Diagnostic INDIRECT – sérologie



https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/etudes-et-statistiques/publications/etudes-et-resultats/article/en-mai-2020-4-5-de-la-population-vivant-en-france-metropolitaine-a-developpe

• Utilité des tests sérologiques ?
‒ Pour les tests performants (Cibles S et RBD)

peu de réaction croisée avec les coronavirus saisonniers et donc la
positivité signifie un contact avec SARS-CoV2

‒ Inutiles pour le diagnostic de l’infection aigue

‒ Intérêt essentiel : épidémiologique (Qui a été infecté?)

‒ Utile pour sélectionner des sérums de convalescents hyper-
immuns pour des traitements par transfusion de plasma

‒ Détecter les personnes potentiellement « protégées » contre
l’infection (anticorps neutralisants, définition de seuil de
protection?, durée d’immunisation?)

 Pas de corrélat de protection!

‒ Etudes de séroprévalence (soignants, donneurs de sang,
populations précaires, universités…)

• En mai 2020: 4,5 % de la population vivant en France
métropolitaine a développé des anticorps contre le SARS-CoV-2

Diagnostic INDIRECT – sérologie



Diagnostic - conclusion



Merci pour votre attention


