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Résumé

Le répertoire des tests de diagnostic disponibles du coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2) évolue rapidement. Bien que les tests sérologiques aient

une capacité de diagnostic limitée concernant l'infection aigué, leur réle dans les études
épidémiologiques et dans la prise de décision en santé publique ainsi que pour I'émission de
recommandations est de plus en plus important. Compte tenu de la disponibilité mondiale

de vaccins, les laboratoires cliniques sont de plus en plus sollicités pour assurer le dépistage
des anticorps et |'interprétation des résultats pour les personnes vaccinées et non vaccinées.
Nous présentons ici les données les plus récentes sur les délais de production des anticorps
contre le SRAS-CoV-2, notamment la longévité des anticorps, ainsi que la production et la
détection des anticorps neutralisants. En outre, nous formulons des conseils pratiques destinés
aux laboratoires de microbiologie clinique afin que ces derniers vérifient les tests sérologiques
commerciaux et choisissent les algorithmes de test appropriés pour leurs populations locales.
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Introduction

L'émergence du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) en décembre 2019
a entrainé un développement mondial rapide des tests moléculaires, antigéniques et sérologiques
pour le diagnostic de I'infection aigué et I'identification de I'infection passée. Alors que les tests
moléculaires sont largement acceptés comme la méthode de référence concernant le diagnostic
d’une infection aigué, le role de la sérologie est limité a des cas cliniques particuliers en tant que
complément au diagnostic (1). Les anticorps anti-SRAS-CoV-2 ne sont pas détectés de maniére fiable
moins de 7 a 21 jours apres |'apparition des symptémes, ce qui limite leur utilité dans le diagnostic
de l'infection aigué (2-4). Cependant, dans des cas tels que le syndrome inflammatoire multiple

chez I'adulte ou chez I'enfant, un résultat positif a un test sérologique peut aider a guider la prise en
charge clinique en I'absence d'un résultat positif a un test moléculaire ou lorsque le test moléculaire
n'est pas disponible, et des résultats sérologiques positifs ont été inclus dans la définition de cas
clinique pour le syndrome inflammatoire multiple chez I'enfant (5). En dehors de ces scénarios
cliniques trés spécifiques, le role des tests sérologiques est de déterminer les taux de prévalence du
SRAS-CoV-2 dans la population et de contribuer a éclairer les décisions de santé publique.
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Pour améliorer I'utilité des tests sérologiques, il faut une

norme internationale permettant une comparaison directe

de la performance des tests entre les laboratoires cliniques.

Des études a I'échelle de la population reliant les résultats
sérologiques quantitatifs aux résultats cliniques seront
nécessaires pour aider a déterminer quel niveau d'anticorps
peut étre corrélé avec I'immunité a I'infection. Ces approches
seraient similaires a ce qui a été fait avec d'autres virus (e.g. la
rubéole), ou une norme internationale est utilisée pour étalonner
les tests de détection quantitatif des immunoglobuline G (IgG)
est utilisée pour déterminer I'immunité (plus de 10 Ul/ml) ou

la susceptibilité (moins de 10 Ul/ml) a l'infection, sur la base
d’une corrélation avec les résultats cliniques (6,7). De multiples
essais sérologiques quantitatifs ont été soumis a des organismes
d'agrément dans le monde entier, notamment la Food and Drug
Administration (FDA), Santé Canada et le Conseil européen;
toutefois, a ce jour, en Amérique du Nord, il y a un manque
d’essais quantitatifs approuvés qui ont une corrélation avec
I'immunité contre l'infection (i.e. les anticorps neutralisants). Bien
que cela nait pas d'incidences sur la prise de décision clinique
au niveau individuel, cela reste une lacune importante dans
I'interprétation et |'utilité des tests sérologiques du SRAS-CoV-2
pour les études de sérosurveillance.

Nous examinons ici les connaissances actuelles sur les tests
sérologiques, nous discutons des limites des tests, décrivons
comment les laboratoires cliniques peuvent a la fois valider ces
tests et mettre en ceuvre des algorithmes appropriés pour les
populations locales de patients, nous abordons le réle de la
différenciation des anticorps dérivés de |'infection naturelle par
rapport a ceux qui sont dérivés du vaccin et nous examinons les
options pour la détection des anticorps neutralisants.

Délais de séroconversion

La cinétique de production des anticorps au SRAS-CoV-2 est
relativement bien étudiée; cependant, il existe une variabilité
importante dans les délais de séroconversion étant donné
I'hétérogénéité entre les populations étudiées (i.e. la gravité de
la maladie, I'dge, la présence de comorbidités, etc.), les tests
sérologiques utilisés et les marqueurs sérologiques analysés. En
général, on estime que l'intervalle global de séroconversion,
quel que soit le type d'anticorps, se situe entre quatre et

14 jours apres |'apparition des symptémes (2,8,9). Une premiére
étude a évalué les taux de séroconversion chez 173 patients

et a rapporté des délais médians de séroconversion pour les
anticorps totaux (Ab), les immunoglobulines M (IgM) et les IgG
qui étaient respectivement de 11, 12 et 14 jours. Cependant, les
auteurs ont rapporté que moins de 40 % des patients avaient
des anticorps détectables dans la semaine suivant le début des
symptémes et que ce chiffre passait a 100 % (Ac total), 94 %
(IgM) et 80 % (IgG) au 15e jour chez les mémes patients (10).
En revanche, une autre étude a indiqué que le taux de
séroconversion de I'immunoglobuline A (IgA) était similaire a
celui de I'lgM, avec une séroconversion médiane de cing jours
(Ecart Interquartile 3-6) aprés I'apparition des symptomes,
comparativement a 14 jours pour I'lgG (11). Malgré la détection
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plus précoce des IgM dans ces études, I'évolution des taux de
séroconversion IgM et IgG est similaire pour le SRAS-CoV-2 par
rapport a d'autres maladies infectieuses, ou les IgM précédent
les I9G de quelques jours ou semaines. En effet, on a constaté
que les signaux de détection des IgG et des IgM atteignaient
un plateau six jours aprés le premier test sérologique positif
chez 285 patients atteints de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) (9). Ainsi, bien que les études s'accordent a

dire que la séroconversion se produit dans les 4 a 14 jours
suivant "apparition des symptémes et que les dynamiques de
séroconversion des IgG et des IgM sont similaires, |a variabilité
considérable entraine une faible sensibilité des tests d’anticorps
pour le diagnostic de la COVID-19 aigué, ce qui a été bien
documenté dans la littérature (1,2,12).

Longévité des anticorps

La durée pendant laquelle les réponses immunitaires persistent,
et conférent éventuellement une protection contre la réinfection,
est essentielle pour comprendre la dynamique de l'infection

par le SRAS-CoV-2 (une chronologie détaillée de la détection
des anticorps est présentée au point (9)). En utilisant des
échantillons sériques séquentiels provenant de 65 patients et

de 31 travailleurs de la santé séropositifs, Seow et al. (13) ont
montré que la séroconversion des IgM, IgG et IgA se produisait
dans plus de 95 % des cas lorsque le prélevement était égal

ou supérieur a huit jours apreés |'apparition des symptomes.

La cinétique des anticorps neutralisants était conforme a

celle d'autres infections virales aigués (13), avec un pic initial

a 3-4 semaines (I'ampleur du pic dépend de la gravité de la
maladie) suivi d'une diminution de la concentration des anticorps
neutralisants. Il est intéressant de noter que les patients dont la
virémie est élevé présentent des Ac neutralisants plus longtemps
que ceux dont le pic d'infectivité est faible (13). Le déclin du
niveau des des anticorps neutralisants s’est produit en méme
temps que le déclin des IgG contre la glycoprotéine Spicule(S)
du SRAS-CoV-2 et le domaine de liaison au récepteur (DLR), ainsi
que celui des IgM et IgA contre la glycoprotéine S et le DLR.
Chez les patients atteints d'une maladie légére a modérée, on a
constaté que les niveaux d'anticorps IgG étaient stables jusqu’a
cing mois, avec une corrélation significative entre les anticorps
dirigés contre la spiculeet les anticorps neutralisants (14).

D'autres études qui utilisent des tests de séroneutralisation par
réduction de plague ou de microneutralisation en combinaison
avec des essais immuno-enzymatiques (test ELISA) anti-spicule
ont validé davantage les résultats de la durée longitudinale
des anticorps neutralisants (15,16). Les baisses des niveaux
d’'anticorps observées précédemment au cours des premiers
mois suivant I'infection sont attendues, car les plasmocytes a
courte durée de vie disparaisent; cependant, lorsque ceux-ci
sont remplacés par des lymphocytes B mémoires sécrétant
des anticorps a longue durée de vie, les anticorps neutralisants
persistent pendant plusieurs mois chez la plupart des

individus (17).
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Il est intéressant de noter que des études sur la longévité des
anticorps dans le sérum et la salive ont montré que les taux
d’'IgM et d'lgA diminuaient rapidement aprés avoir atteint leur
niveau maximal (18), tandis que les IgG restaient relativement
stables dans les deux biofluides (jusqu'a 105 jours apres
I'apparition des symptémes). De méme, d'autres ont constaté

la présence d'anticorps IgG 3 a 6 mois aprés |'apparition des
symptomes chez 92,3 % des patients (N = 427) (19). Bien que

la plupart des données suggérent que les taux d'anticorps

IgM et IgA diminuent de maniére significative par rapport aux
isotypes IgG, chez les patients convalescents de la COVID-19, ils
semblent jouer un réle clé dans la réponse humorale initiale de
neutralisation. Il a été démontré que les IgA sériques contribuent
a la neutralisation du virus jusqu’a un mois aprés |'apparition des
symptoémes (20), tandis que les IgM neutralisent le SRAS-CoV-2

a la fois dans les tests de particules pseudovirales et les tests de
séroneutralisation des plages de lyse (21).

On peut tirer des legons de la longévité des anticorps contre

le SRAS-CoV-2 en étudiant d’'autres coronavirus humains,

une stratégie qui a été examinée en détail ailleurs (22). Une
récente étude systématique a mis en évidence la cinétique,

les corrélations de protection et |'association des anticorps

avec la gravité de la maladie parmi les coronavirus humains. En
général, les réponses immunitaires contre d’autres coronavirus
humains, comme le SRAS-CoV, le coronavirus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) et les coronavirus
saisonniers, sont détectables un an apres l'infection; dans
certains cas, les anticorps peuvent persister plus longtemps
(23). En outre, d'autres données suggerent que les niveaux
d’'anticorps sériques sont restés relativement élevés deux ans
aprés |'infection par le SRAS-CoV, et que jusqu'a 55 % des
patients avaient des anticorps détectables trois ans aprés
I'infection (24). Cependant, aucun anticorps anti-SRAS-CoV
détectable n'a été observé chez les patients six ans aprées
I'infection (25). De méme, il a été démontré que les anticorps
contre le MERS-CoV persistaient pendant environ trois ans (26),
bien que la persistance des anticorps anti-MERS-CoV dépende
de la gravité de la maladie, puisque les patients atteints d'une
maladie subclinique ou légére présentaient des taux d’anticorps
faibles ou indétectables deux ans aprés I'infection (27). En
revanche, des études de séroprévalence du coronavirus humain
(HCoV)-229E et HCoV-OC43 ont porté a croire que le niveau des
anticorps diminue de maniére significative un an apres |'infection
(22). La persistance de la réponse immunitaire anti-SRAS-CoV-2
pour certaines populations doit étre étudiée plus en profondeur,
mais étant donné |'association du niveau des anticorps et de la
gravité de la maladie (13), il est probable que la persistance des
anticorps soit en corrélation avec la gravité de la maladie.

Incidences de la gravité de la maladie et de
I'age
Etant donné que de nombreuses infections par le SRAS-CoV-2

sont subcliniques ou asymptomatiques, il est essentiel de bien
comprendre la réponse immunitaire (y compris les niveaux
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d’anticorps, la séroconversion et le délai de séronégativité) dans
ces populations de patients. Il est désormais largement reconnu
que les niveaux d'anticorps anti-SRAS-CoV-2 sont positivement
associés a la gravité clinique de la maladie. Zhao et al. (10) ont
été les premiers a signaler qu'un niveau d’anticorps totaux
significativement plus élevé était indépendamment associé a une
classification clinique plus mauvaise (p = 0,006) deux semaines
apreés le début de la maladie. On a supposé qu’un niveau élevé
d'anticorps totaux était un facteur de risque de maladie grave et
qu'il pouvait méme étre utilisé comme marqueur de substitution
pour un pronostic clinique plus défavorable. Une observation
similaire a été faite chez 289 patients atteints de COVID-19
classés cliniquement comme ayant une infection légére, modérée
ou grave. Les patients atteints d'une infection grave présentaient
des taux d'IgA et d'lgG spécifiques dirigés contre le domaine

S1 du spicule significativement plus élevé que ceux atteints
d’une infection légére (28). De plus, ces IgG spécifiques étaient
détectables aprés deux semaines chez seulement 20 % des
patients du groupe léger, par rapport a 100 % des patients des
groupes dont l'infection était grave ou modérée.

L'impact de la gravité de la maladie sur la cinétique de
séroconversion et sa relation avec les propriétés neutralisantes
dans le sérum n’est pas bien compris. Comparés aux patients
présentant des symptémes légers, ceux présentant des
symptdmes graves avaient un délai significativement plus
rapide pour la séroconversion IgG (médiane de 22 par rapport
a 11 jours, respectivement). De plus environ 10 % des patients
présentant des symptémes légers n'avaient jamais eu de
séroconversion (29). Des taux d'IgG détectables ont été observés
plus de 75 jours apreés |'apparition des symptémes chez les
patients montrant une séroconversion. |l est intéressant de
noter que méme 90 jours apres |'apparition des symptémes, un
petit nombre (N = 3) de patients ont développé des niveaux
d’anticorps totaux inférieurs a la limite de détection des

tests commerciaux, tout en ayant une réponse neutralisante
détectable (gamme de dosage de 8-48). Cette observation

est en contraste direct avec celle rapportée précédemment,

ou les sérums de 20% des patients ayant obtenu leur congé
n'avaient aucune propriété neutralisante malgré les sérums

de 100% des patients montrant une séroconversion (30). En
outre, dans une petite étude, le développement des IgM chez
les patients atteints de la maladie grave était retardé (N = 6;
huit jours) par rapport a ceux atteints d'une maladie légére

(N = 39; six jours) (31). Jiang et al. (32) ont évalué les taux de
séroconversion chez des patients symptomatiques, ainsi que
chez des patients asymptomatiques, et ont conclu qu'il existe
des cinétiques IgM/IgG différentes selon la gravité de la maladie.
En effet, les auteurs ont rapporté que la séroconversion IgG
s'est produite chez 94 % des patients symptomatiques et 85 %
des patients asymptomatiques alors que la séroconversion

IgM s’est produite chez 74 % des patients symptomatiques et
seulement chez 31 % des patients asymptomatiques (p < 0,001).
Fait intéressant, les auteurs ont également signalé que le

délai médian de séroconversion (IgM ou IgG) dans le groupe
asymptomatique était significativement plus court que dans le



groupe symptomatique (délai médian de sept jours a partir du
premier test positif de réaction en chaine par polymérase par
rapport a 14 jours; p < 0,001).

Bien qu'il soit généralement admis que les anticorps persistent
plus longtemps dans les cas graves de COVID-19, il existe une
variation considérable entre les études, méme lorsqu’elles

sont normalisées pour la gravité clinique. Par exemple, les

IgG dans les maladies légéres a modérées semblent persister
entre 3 et 5 mois (14,33). Une étude évaluant des patients
symptomatiques et asymptomatiques atteints de pneumonie
associée a la COVID-19 (apparente ou subtile a la radiographie)
a révélé que les anticorps étaient plus fréquemment détectés
chez les patients symptomatiques (100 % par rapport a 71 %;
mesure effectuée deux et cing mois aprés |I'apparition des
symptémes) (34). En outre, les niveaux ont diminué de maniére
importante entre les deux points dans le temps. Une autre étude
comparant les taux d'lgG et d'anticorps neutralisants chez des
patients asymptomatiques et symptomatiques a montré que

40 % des patients asymptomatiques sont devenus séronégatifs
au début de la phase de convalescence (2 a 3 mois aprés
I'apparition des symptémes), comparativement a seulement
12,9 % des patients symptomatiques (35). Il est intéressant

de noter que Choe et al. (36) ont également signalé que le
dosage d'anticorps neutralisants était corrélé a la gravité de

la maladie, ce qui suggére que les patients atteints d'une
maladie grave peuvent étre plus protégés contre la réinfection
que les patients atteints d'une infection paucisymptomatique
ou asymptomatique. Il convient de faire remarquer qu'a ce

jour, seuls quelques cas de réinfection ont été documentés
(37-40), ce qui laisse penser que soit d'autres mécanismes
immunitaires (tels que la réponse médiée par les lymphocytes
T) peuvent contribuer a la protection contre la réinfection par le
SRAS-CoV-2, soit, en raison de la courte période de circulation
du SRAS-CoV-2 et de la mise en ceuvre de restrictions de santé
publique, il ne s'est pas encore écoulé suffisamment de temps
pour que la réinfection soit détectée. De plus, comme la plupart
de ces premiéres études ont examiné le niveau d'anticorps anti-
nucléocapside, |'association de niveaux élevés d'anticorps avec
un résultat clinique moins bon peut étre liée a la production
d'anticorps anti-nucléocapside plutét qu’anti-spicule.

Bien qu'il y ait moins de données sur la relation entre |'age

et la réponse immunitaire dans le cas de la COVID-19, des
données probantes récentes suggérent qu'il pourrait y avoir
des réponses immunitaires distinctes chez les enfants et les
adultes. Il a été démontré que, contrairement aux adultes,

qui produisent des niveaux robustes d'anticorps anti-spicule

et anti-nucléocapside (N), les enfants produisent moins
d’anticorps anti-N et neutralisants (41). La signification clinique
de ce phénomeéne est inconnue, bien qu'il soit intéressant si I'on
considére que la gravité de la maladie est positivement associée
al'age.
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La grande variabilité dans la fagcon dont la réponse immunitaire
a été mesurée (i.e. différents tests, plateformes, méthodes et
cibles antigéniques) rend difficiles les comparaisons directes
entre les études. Malgré cette limitation, il est clair que tous
les individus infectés ne produiront pas tous une réponse
immunitaire et que le niveau d'anticorps peut diminuer

avec le temps. Cela a des conséquences importantes pour
I'interprétation des tests d'anticorps a des fins de diagnostic,
notamment pour leur utilisation comme marqueur de
substitution de I'immunité au SRAS-CoV-2. Dans le meilleur des
cas, les anticorps anti-SRAS-CoV-2 ont une bonne concordance
prédictive positive pour les propriétés neutralisantes; toutefois,
la concordance prédictive négative est mauvaise.

Comment mettre en ceuvre les tests dans le
laboratoire clinique

La validation des tests d'anticorps pour les maladies infectieuses
dépend souvent d'études visant a calculer la sensibilité et la
spécificité diagnostiques (i.e. a corréler la réponse du test aux
vrais positifs et aux vrais négatifs). Dans le cas du SRAS-CoV-2,
cela est intrinséquement difficile pour plusieurs raisons. Les
données probantes portent a croire que la réponse humorale

et la séropositivité qui en résulte sont affectées par la gravité

de l'infection (présence/absence d'anticorps détectables), le
temps écoulé depuis I'apparition des symptémes (longévité

des anticorps) et |I'antigene cible. De plus, comme la sensibilité
du test de détection des acides ribonucléiques (ARN) viraux
dépend du moment du prélévement de I'échantillon au cours
de la maladie et de la qualité de I'échantillon, les résultats
sérologiques discordants sont souvent difficiles a interpréter
pour la plupart des laboratoires cliniques qui n‘ont pas accés aux
tests de neutralisation. Il est donc recommandé aux laboratoires
cliniques de proposer des tests ayant fait I'objet d'un examen
approfondi par un organisme de réglementation tel que Santé
Canada ou la FDA, ou d'analyses de performance évaluées par
des pairs, le cas échéant. Il incombe au laboratoire clinique de
s'assurer que les tests sérologiques sont utilisés comme prévu et
répondent aux normes d’agrément locales.

La complexité et la portée des études de vérification interne
requises pour que les laboratoires puissent proposer des tests
sérologiques dépendent fortement de la méthode choisie. De
nombreux laboratoires cliniques choisiront d'offrir des méthodes
automatisées d'immunodosage par chimioluminescence en
utilisant les instruments et l'infrastructure existants qui sont
approuvés par Santé Canada ou la FDA pour une autorisation
d’utilisation en urgence. Lorsque |'on utilise ces méthodologies
validées, avec les caractéristiques de rendement fournies, une
vérification modifiée de la méthode peut étre acceptable avec
une rigueur réduite des tests pour garantir que |'essai est adapté
a I'objectif. Cependant, les modifications apportées a une
méthode validée, comme I'utilisation d'un type d'échantillon
différent (e.g. une tache de sang séché) ou la modification de

la valeur seuil fixée par le fabricant, nécessitent une validation
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compléte de la méthode avant de procéder a des tests sur scénarios possibles pour la validation et la vérification des

des patients (les considérations relatives a la vérification et a la méthodes a été publié précédemment (42).

validation sont présentées dans le tableau 1). Dans le cas d'un

test développé en laboratoire, une validation compléte de la Les vérifications de méthodes sont probablement la forme la plus
méthode est requise. Un diagramme détaillé décrivant d'autres courante d'évaluation de méthodes effectuée par les laboratoires

cliniques a I'heure actuelle. Les laboratoires cliniques doivent

Tableau 1 : Exigences minimales pour la validation et la vérification des essais qualitatifs

Elément Vérification Validation
Exigences La méthodologie du test et les réactifs doivent étre inchangés par Le rendement et la méthodologie de |'essai doivent étre évalués et
rapport aux instructions du fabricant. déterminés dans la population d'essai locale.
Objectif Le laboratoire vérifie que les opérateurs utilisant leur plateforme de Le laboratoire valide toutes les caractéristiques de rendement dans son
test dans leur environnement de laboratoire obtiennent les mémes laboratoire et tous les types d'échantillons a utiliser.

caractéristiques de rendement avec la méthode de test que celles
décrites dans les données de validation du fabricant.

Numéro de Un nombre statistiquement important d’échantillons (généralement Un nombre important d’'échantillons du point de vue statistique
I"échantillon 50 au minimum) doit étre utilisé dans le processus d'évaluation afin de | (généralement 50 positifs et 50 négatifs sur une période de 5 a 10 jours)
couvrir toute la gamme des résultats attendus pour I'utilisation prévue. | doit étre utilisé et couvrir toute la gamme des résultats attendus.
Analyses Une corrélation statistique avec des méthodes validées existantes ou Une corrélation statistique avec des méthodes validées existantes ou des
statistiques des comparaisons avec des résultats connus (test de référence) sont comparaisons avec des résultats connus (test de référence) sont requises
requises pour les méthodes qualitatives. % CV, écart-type et 95 % d'IC | pour les méthodes qualitatives. % CV, écart-type et 95 % d'IC sont
sont recommandés. recommandés.
Calculs La confirmation de I'évaluation clinique est le minimum a tester Toutes les caractéristiques de performance doivent étre testées
Sensibilité/spécificité : Minimum de 20 échantillons (10 positifs, Sensibilité/spécificité : Minimum recommandé de 100 échantillons :
10 négatifs), ou un minimum recommandé de 100 échantillons : 50 50 échantillons valides pour la méthode qui sont positifs pour I’ARN
échantillons valides pour la méthode qui sont positifs pour I'’ARN du du SRAS-CoV-2 et 50 échantillons négatifs valides pour la méthode qui
SRAS-CoV-2 et 50 échantillons négatifs valides pour la méthode qui sont négatifs pour I’ARN du SRAS-CoV-2 OU qui ont été testés par un

sont négatifs pour I'ARN du SRAS-CoV-2 OU qui ont été testés par un | immunodosage de comparaison validé et étaient positifs (N = 50) ou
immunodosage de comparaison validé et étaient positifs (N = 50) ou négatifs (N = 50) pour I'anticorps du SRAS-CoV-2. Appliquez le test de
négatifs (N = 50) pour I'anticorps du SRAS-CoV-2. Appliquez le test de | classification binaire (« Résultat du test par rapport a la maladie ») pour
classification binaire (« Résultat du test par rapport a la maladie ») pour | déterminer les deux caractéristiques. Déterminer I'lC %.

déterminer les deux caractéristiques. Déterminer I'lC %. La sensibilité diagnostique (clinique) est définie comme le pourcentage

Précision : elle est définie comme I'étroitesse de I'accord entre d'individus atteints de la maladie cible (selon les critéres de précision
des résultats d’essai indépendants obtenus dans les conditions de diagnostique) dont les valeurs de test sont positives.

I'exécution de I'essai (comprend la répétabilité et la reproductibilité).
Minimum de 20 échantillons : 10 répétitions d'un échantillon positif
et d'un échantillon négatif; 10 échantillons positifs d’ARN et 10
échantillons négatifs d’ARN. Créez des aliquotes et congelez toutes

La spécificité diagnostique (clinique) est définie par le pourcentage
d'individus ne présentant pas la maladie cible (selon les critéres de
précision diagnostique) dont les valeurs de test sont négatives.

les aliquotes nécessaires pour les tests afin d’éviter la variabilité La spécificité de la cible (réactivité croisée) garantit que le test est

de la congélation-décongélation entre les répétitions. En cas de spécifique uniquement pour I'analyte en question. On le détermine en
comparaison avec un autre dosage immunologique, il est souhaitable testant d'autres agents pathogénes de la méme famille ou du méme

de disposer d'une gamme de valeurs du rapport signal/seuil dans les groupe de maladies.

échantillons. La valeur prédictive positive est définie comme le pourcentage d'individus
Répétabilité : Analysez 10 répétitions des échantillons positifs et dont le résultat du test est positif et qui sont atteints de la maladie cible
négatifs en une seule fois. Déterminez I'écart-type et le % CV pour les (selon les critéres de précision du diagnostic). Envisager I'évaluation des
valeurs du rapport signal/seuil. parameétres en fonction de la prévalence de la population.
Reproductibilité : Analysez les 20 aliquotes de I'échantillon trois jours | La valeur prédictive négative est définie comme le pourcentage de sujets
différents. Déterminez |'écart-type et le % de CV pour les valeurs du dont le résultat du test est négatif et qui ne sont pas atteints de la maladie
rapport signal/seuil de chaque échantillon. cible (selon les critéres de précision du diagnostic). Envisager |'évaluation

des parameétres en fonction de la prévalence de la population.

Précision : Créez des aliquotes et congelez toutes les aliquotes
nécessaires pour les tests afin d'éviter la variabilité de la
congélation-décongélation entre les répétitions. En cas de comparaison
avec un autre dosage immunologique, il est souhaitable de disposer d'une
gamme de valeurs du rapport signal/seuil dans les échantillons.

Répétabilité : Analysez 10 répétitions des échantillons positifs et négatifs
en une seule fois. Déterminer |'écart-type et le % CV pour les valeurs du
rapport signal/seuil.

Reproductibilité : Analysez les 20 aliquotes de I'échantillon 3 jours
différents. Déterminez |'écart-type et le % de CV pour les valeurs du
rapport signal/seuil de chaque échantillon.

Valeurs normales : 120 spécimens doivent étre analysés afin d'établir la
plage de valeurs normales pour la population d’essai locale.

Autres Dans la mesure du possible, les laboratoires doivent envisager de | Dans la mesure du possible, les laboratoires doivent envisager de
considérations faire appel a plusieurs opérateurs pour effectuer la vérification, en | faire appel a plusieurs opérateurs pour effectuer la validation, en
particulier lorsque l'interprétation des résultats est nécessaire. particulier lorsque l'interprétation des résultats est nécessaire.

Si la documentation relative a |'essai ne comprend pas de rapport
de validation complet ou si les caractéristiques de rendement
reconnues par les organismes techniques sont incomplétes, une
validation par le laboratoire utilisateur est requise.

Abréviations : ARN, acide ribonucléique; CV, coefficient de variation; IC, intervalle de confiance; SRAS-CoV-2, coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére
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Tableau 2 : Nombre théorique d’'échantillons requis
pour établir les sensibilité et spécificité diagnostiques
estimées par marge d’erreur et intervalle de confiance

Estimation avec une

Estimation avec une

Seniisilité erreur de 2 % erreur de 5 %
spécificité Intervalle de confiance
estimée

90 % 610 864 1493 98 138 239
92 % 466 707 1221 75 113 195
94 % 382 542 935 61 87 150
95 % 372 456 788 60 73 126
96 % 260 369 637 42 59 102
97 % 197 279 483 32 45 77
98 % 133 188 325 21 30 52
99 % 67 95 164 11 15 26

au moins vérifier les affirmations des fabricants en évaluant la
sensibilité et la spécificité, la précision du test (reproductibilité),
la réactivité croisée des anticorps non-SRAS-CoV-2 et les
substances interférentes (telles que I'hémoglobine, les lipides
ou la biotine) couramment trouvées dans leur population

de patients. Un résumé des tailles minimales d’échantillon
suggérées pour établir la sensibilité et la spécificité des épreuves
diagnostiques est présenté dans le tableau 2. Le laboratoire
clinique doit vérifier le rendement du test en utilisant des
corrélations statistiques et des comparaisons fondées sur les
déclarations du fabricant. Un examen minutieux est nécessaire
en cas de résultats divergents, et les tests d'arbitrage peuvent
étre effectués par des laboratoires externes appliquant

la méme méthodologie. Si les échantillons de vérification
proviennent d’'une source locale, I'historique du patient peut
étre pris en compte pour réconcilier le rendement du test

et pour caractériser davantage la population testée (patient
externe, hospitalisé ou unité de soins intensifs, et moment

des prélevements). En outre, il peut étre prudent d'interroger

le signal obtenu a partir du test dans les positifs attendus qui
peuvent étre dans la gamme équivoque parce que le dosage
des anticorps de certains patients peut avoir diminué au fil du
temps, et les seuils du test ont été attribués avec seulement
des échantillons limités. Un défi particulier lors de la vérification
est de résoudre les résultats sérologiques faussement

positifs soupgonnés étant donné la prévalence variable de

la maladie (43). Les approches possibles pour résoudre les
divergences comprennent |'analyse d'un autre test ou d'un autre
antigéne cible, I'examen des antécédents cliniques du patient, y
compris le temps écoulé depuis |'apparition des symptémes et la
recherche des contacts, ou I'examen des résultats antérieurs de
I'analyse de I’ARN du SRAS-CoV-2.

Prise en compte des algorithmes de
test orthogonaux pour la sérologie du
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coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere

En général, les laboratoires doivent s'efforcer d'utiliser des tests
sérologiques dont la sensibilité, selon le fabricant, est supérieure
a 95 % et la spécificité supérieure a 99,5 % (1). Bon nombre des
tests de détection des anticorps spécifiques du SRAS-CoV-2
dont |'utilisation est actuellement approuvée en Amérique du
Nord répondent a ces criteres de performance lorsqu'ils sont
utilisés seuls (44-48). Cependant, lorsque le test est effectué
dans des populations a faible prévalence ou chez des patients
présentant une faible probabilité de maladie avant le test, la
valeur prédictive positive ou la probabilité post-test seront
inacceptablement faibles malgré une excellente spécificité.

Par conséquent, les professionnels de laboratoire peuvent
adopter une stratégie de test orthogonal pour améliorer la
spécificité et les valeurs prédictives positives de |'interprétation
des tests sérologiques pour le SRAS-CoV-2 (49-51). Dans le
cadre d'un test orthogonal, les échantillons qui présentent un
résultat positif ou équivoque lors d'un premier test sont testés

a nouveau a |'aide d'un second test pour confirmer ou infirmer
le résultat (1). Des stratégies de dépistage orthogonales ont été
recommandées par les autorités de santé publique en Amérique
du Nord dans les populations a faible prévalence (1,52), et

des protocoles détaillés sont disponibles (53). La plupart des
méthodes de test orthogonal pour les anticorps anti-SRAS-CoV-2
impliquent deux tests indépendants, chacun ayant des
caractéristiques de conception de test uniques telles que le
type d'antigéne (54-56) ou les formats de test (57). Toutefois,
ces approches peuvent présenter des limites pratiques en
termes de mise en ceuvre, car |'épitope spécifique ciblé dans
chaque test des fabricants est inconnu ou non fourni (58). Il est
également possible d’améliorer la sensibilité des méthodes de
dépistage orthogonales en réduisant les valeurs seuils des tests
commerciaux automatisés a haut débit pour le SRAS-CoV-2 (59);
toutefois, la modification des recommandations du fabricant
nécessite une validation compléte des nouvelles valeurs seuils
avant |'utilisation clinique.

Lorsque les utilisateurs envisagent un algorithme de test
sérologique unique ou un algorithme de test en deux étapes
(orthogonal), ils doivent tenir compte de I'objectif du test, de
I'utilisation prévue des données générées et de la prévalence
attendue du SRAS-CoV-2 dans la population concernée.

Par exemple, I'utilisation de la sérologie pour le dépistage

de cas cliniques particuliers (e.g. dans les cas de syndrome
inflammatoire multiple chez I’'enfant) ou dans les études
séroépidémiologiques nécessite une sensibilité élevée du test
et une valeur prédictive négative élevée dans les cas d'infection
précoce (plus de deux semaines) et de convalescence tardive,
respectivement. En effet, dans ces scénarios, le signalement
des vrais cas devrait étre la priorité; bien que les faux positifs ne
soient pas souhaitables, ils peuvent étre tolérés plus que les faux
négatifs. Par exemple, dans les études séroépidémiologiques,
un test sensible avec une bonne valeur prédictive positive

est essentiel pour identifier les vrais cas afin de fournir des
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estimations robustes de la séropositivité au niveau de la
population. En revanche, lors du dépistage des donneurs
potentiels de plasma convalescent, la présence d’anticorps
anti-SRAS-CoV-2 est essentielle (60), et une valeur prédictive
positive supérieure a 99 % devrait étre exigée. Etant donné
qu’une valeur prédictive négative élevée est moins importante
dans ce scénario, le test orthogonal est recommandé a la

fois pour les niveaux de prévalence faibles et élevés de la
population (56). Ces exemples illustrent la nécessité d’envisager
soigneusement des stratégies de test orthogonales adaptées a
I'utilisation prévue des données sérologiques. En raison de ces
différents scénarios, les stratégies de dépistage des anticorps
anti-SRAS-CoV-2 varieront en fonction des exigences propres a
chaque site.

Essais sérologiques pour déterminer la
puissance de neutralisation des anticorps du
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere

Pour mieux comprendre et caractériser I'immunité contre le
SRAS-CoV-2 aprés une infection naturelle ou une vaccination,
des tests fonctionnels tels que les tests de neutralisation du
virus sont nécessaires. Les méthodes de référence précédentes/
actuelles pour détecter et quantifier les anticorps neutralisants
du SRAS-CoV-2 ont utilisé des tests d'infection sur culture
cellulaire, qui bloquent I'entrée du virus dans les cellules in vitro.
Ces tests a virus vivant utilisent le virus du SRAS-CoV-2 de
souche sauvage incubé avec des dilutions du sérum ou du
plasma d'un patient. Le mélange est ensuite ajouté aux cellules
sensibles pour déterminer si le sérum inhibe ou neutralise
I'effet cytopathologique ou si une réduction des plagques est
observée. Les tests de séroneutralisation par réduction de
plaque permettent de quantifier les niveaux de neutralisation
associés a |'échantillon clinique d’un individu. Cependant, les
tests de virus vivants nécessitent un confinement de niveau de
biosécurité 3, demandent beaucoup de travail et, en raison de la
variation biologique associée a ces tests, il peut étre difficile de
les normaliser (61-63).

Les essais de neutralisation qui utilisent des virus pseudotypés,
comme le virus de la stomatite vésiculaire ou les systéemes a
base de lentivirus qui incorporent la protéine de pointe du
SRAS-CoV-2, peuvent étre utilisés dans les laboratoires de
niveau de biosécurité 2 (64). Un exemple de procédure de base
pour établir un test de pseudotype en utilisant des particules
de lentivirus consiste a transfecter une lignée cellulaire «
d’empaquetage », comme les cellules HEK 293T, avec un certain
nombre de plasmides pour produire des particules virales

sUres et non réplicatives exprimant la protéine de spicule. Les
plasmides transférés comprennent un plasmide exprimant un
rapporteur, un plasmide codant pour le spicule du SRAS-CoV-2
et un certain nombre de plasmides codant pour des protéines
lentivirales nécessaires a I'assemblage des particules virales.
Les cellules transfectées produisent les virus pseudotypes,
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qui peuvent ensuite étre utilisés pour infecter des cellules
permissives exprimant le récepteur du SRAS-CoV-2, |I'enzyme

de conversion de |'angiotensine 2 (ECAZ2), afin de mesurer

une diminution de |'effet cytopathique, par le biais du signal
rapporteur, ou par la réduction des plages de lyseen présence du
sérum du patient.

Bien que les formats de virus pseudotypés permettent d'alléger
les contraintes de biosécurité, ils présentent les mémes
inconvénients que les tests de séroneutralisation par réduction
de plaque classiques, a savoir qu'il est difficile de les normaliser
d'un laboratoire a 'autre et que les caractéristiques du test
peuvent varier en fonction des conditions de culture, des
souches virales et des lignées cellulaires utilisées. En outre, ces
tests cellulaires nécessitent un personnel hautement qualifié, ont
un faible débit et des délais d’exécution sous-optimaux pour

la prise de décision clinique. Ces inconvénients rendent la mise
en ceuvre de tests viraux pseudotypiques dans le laboratoire
clinique peu pratique.

Récemment, plusieurs tests de neutralisation de substitution
fondés sur le test ELISA qui détectent les anticorps ciblant le DLR
ont été mis sur le marché (65-67). Ces tests plus rapides sont
fondés sur le blocage, par des anticorps, de l'interaction entre le
DLR du spicule et le récepteur cellulaire ECA2. La procédure de
Abe et al. (67) utilise de 'ECA2 immobilisé et du DLR biotinylé
soluble (qui a montré une sensibilité accrue par rapport a
d’autres configurations de réactifs), et fournit une comparaison
directe avec les tests ELISA classiques (détection d'anticorps qui
se lient au DLR) dans un format de plaque.

Un certain nombre de tests commerciaux utilisant une
plateforme similaire fondée sur le test ELISA sont également
disponibles sur le site (e.g. GenScript cPass, Cayman SARS-CoV-2
antibody ELISA) qui mesurent indirectement et de maniére
semi-quantitative la capacité de neutralisation des anticorps
dirigés contre le SRAS-CoV-2. La trousse GenScript de test

de neutralisation virale de substitution (TNV) a été comparée
avec des tests de neutralisation conventionnels a base de
cellules (68-70) et a montré une bonne spécificité, et une
sensibilité comparable aux tests basés sur la culture virale, mais a
démontré une efficacité quelque peu réduite dans I'identification
des échantillons avec un niveau inférieur de puissance de
neutralisation virale. Cette observation peut s'expliquer par la
détection spécifique des anticorps ciblant le DLR dans le test, car
les anticorps neutralisants non-DLR ne sont pas ciblés dans les
tests TNV. Il convient également de noter que, contrairement aux
tests de séroneutralisation par réduction de plaque fonctionnels
ou aux tests cellulaires, les substituts peuvent détecter

des anticorps non neutralisants dans certains échantillons.
Cependant, 'avantage des TNV commerciaux et non
commerciaux fondés sur le test ELISA est leur facilité d'utilisation
et leur potentiel d'automatisation et de normalisation. De plus,
avec des validations appropriées, ils peuvent étre incorporés
dans les algorithmes conventionnels de tests de neutralisation



des virus et offrir un outil important pour évaluer la neutralisation
dans les spécimens cliniques.

Une normalisation supplémentaire est en cours pour comparer
les tests de neutralisation a base de cellules avec des tests de
substitution utilisant des virus pseudotypés ou des tests de
liaison compétitive sur la base du test ELISA (71). Une bonne
corrélation a été observée entre un test de substitution modifié
sur la base du test ELISA et une plateforme conventionnelle
fondée sur des tests de séroneutralisation par réduction

de plaque et un vecteur viral pseudotypé S (67). Les titres
d’anticorps entre les tests de neutralisation TCID50 et les tests
lentiviraux/de pseudotype du virus de la stomatite vésiculaire
sont bien corrélés (71). Il convient de noter que, bien que les
tests de neutralisation a base de cellules, tels que les tests

de séroneutralisation par réduction de plaque ou les tests de
micro-neutralisation, constituent les normes de référence pour
la détection et la quantification des anticorps neutralisants dans
les échantillons cliniques, la nature biologique de ces tests peut
entrainer une certaine variabilité des niveaux et de la sensibilité
lors de la comparaison des résultats entre les laboratoires (72).
L'utilisation de panels de compétence composés d'échantillons
de contrdle et de sérum/plasma de patients bien caractérisés
facilite la normalisation entre les laboratoires.

Des tests sérologiques a haut débit disponibles dans le
commerce, qui mesurent la liaison des anticorps a divers
antigénes viraux, ont été directement comparés au niveau des
anticorps de neutralisation dans des échantillons de patients a
I'aide de tests de séroneutralisation par réduction de plaque ou
TNV (73-75). Les résultats de ces comparaisons montrent que les
tests sérologiques commerciaux sont sensibles pour la détection
des anticorps totaux, mais sont moins robustes pour prédire le
niveau de neutralisation par rapport aux tests conventionnels
(e.g. tests de séroneutralisation par réduction de plaque)

ou TNV. En outre, la fiabilité des platesformes commerciales

a haut débit qui sont spécifiques aux antigénes protéiques

de spicule/DLR pour déduire les équivalents de niveaux de
neutralisation peut dépendre des délais de collecte des
échantillons et des réponses spécifiques d'induction d'anticorps
d’un individu. Cependant, des études plus récentes ont décrit
une forte corrélation entre les concentrations d'anticorps
anti-DLR et les titres d'anticorps inhibiteurs de la protéine
S/DLR-ECA2 (r > 0,86, p < 0,001) (76,77), avec la possibilité que
les anticorps anti-nucléocapsides (signal a la coupure supérieur
ou égal a 5,0) servent de substitut pour le dépistage du plasma a

titre élevé d'anticorps neutralisants (supérieur ou égal a 160) (78).

Détection des anticorps dérivés de la
vaccination par rapport a l'infection naturelle

Avec le déploiement des vaccins contre le SRAS-CoV-2, la
détection et la quantification des anticorps induits par le vaccin
par les tests commerciaux actuels doivent étre vérifiées par
rapport a la détection de I'immunité naturelle aprés I'infection.
Une différence dans la capacité a détecter les anticorps
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provenant a la fois d'une infection naturelle et d'une vaccination
a été observée avec d'autres infections virales, notamment le
virus varicelle-zona, ou les tests commerciaux peuvent facilement
détecter les anticorps IgG chez les personnes ayant eu une
infection naturelle, mais ou de nombreux tests commerciaux
sont moins robustes pour détecter les anticorps induits par

la vaccination (79). De multiples études sont en cours pour
déterminer quels anticorps anti-SRAS-CoV-2 sont détectés

par les tests commerciaux, et s'il existe des variations dans la
détection en fonction du type de vaccin regu par un individu.

En raison du manque actuel de sérum provenant de personnes
vaccinées, il est difficile pour un laboratoire clinique d'intégrer
des algorithmes de sérologie appropriés, d'autant plus que les
cibles des vaccins et des tests de laboratoire sont exclusives.

De plus, avec I'émergence de nouveaux vaccins candidats, la
variabilité du type de vaccin et de I'antigéne peut limiter la
capacité des tests de sérologie anti-SRAS-CoV-2 commerciaux
actuels a déterminer si un patient a été vacciné. En outre, rien
ne prouve que la présence et le niveau des anticorps anti-SRAS-
CoV-2 puissent étre extrapolés au statut immunitaire des patients
vaccinés.

Le role de la différenciation des anticorps dérivés de l'infection
naturelle par rapport aux anticorps induits par le vaccin

n'a pas d'importance pour la gestion clinique, et il n’existe
actuellement aucun test anti-SRAS-CoV-2 approuvé par

Santé Canada et spécifique aux populations vaccinées. Au
cours des quatre premiers mois suivant la vaccination, il est
probable que les anticorps naturels et ceux induits par le vaccin
puissent étre différenciés en utilisant une combinaison de tests
anti-nucléocapside et anti-spicule. Au Canada, par exemple, ou
seuls les vaccins a base de spicule sont actuellement utilisés,

un anti-nucléocapside positif pourrait indiquer une infection
naturelle, et un anti-nucléocapside négatif mais un anti-spicule
positif pourrait indiquer des anticorps induits par le vaccin.
Cependant, ce processus n'est pas simple car des profils
d'anticorps anti-nucléocapside négatifs mais positifs ont été
identifiés chez les personnes ayant suivi une infection naturelle
(les anticorps anti-spicule persistent plus longtemps que les
anticorps anti-nucléocapside (50,80)). Le paysage se complique
aprés quatre mois ou plus, car les anticorps anti-nucléocapsides
sont censés diminuer chez les patients qui se sont rétablis apres
une infection naturelle. Par conséquent, les tests actuels ne
peuvent pas déterminer si un patient avait des anticorps anti-
spicule positifs et des anticorps anti-nucléocapside négatifs

en raison d'un antécédent d'infection ou d’une vaccination.

Du point de vue de la santé publique, il est important de
comprendre I'immunité globale d'une population, et le fait

que 'immunité soit dérivée d'un vaccin ou d'une infection
naturelle est académique. Dans les juridictions n’utilisant que
des vaccins a base de spicules, |'utilisation des tests de spicules
ou de domaine de liaison aux récepteurs doit étre envisagée
comme cible principale du dépistage afin de s'assurer que les
deux scénarios sont détectés dans les études de surveillance. A
I'inverse, la présence d'anticorps induits par la vaccination peut
étre problématique pour les tests cliniques, par exemple pour
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le diagnostic du syndrome inflammatoire multiple chez I'enfant.
Ainsi, les tests sérologiques cliniques ne sont pas recommandés
pour les personnes ayant regu le vaccin COVID-19, surtout si un
test qui détecte les anticorps anti-N n’est pas disponible. Il faut
de meilleurs marqueurs de I'état immunitaire, qui soient simples,
reproductibles et robustes.

L'utilisation de la sérologie pour déterminer I'immunité est

un défi. Il n’existe actuellement aucun test disponible dans le
commerce pour déterminer |'état immunitaire, qui ne peut étre
évalué qu'a l'aide des tests de séroneutralisation par réduction
de plaque. En I'absence d'une norme universelle ou d'un
marqueur de substitution de I'immunité, la détection d’anticorps
dans les tests sérologiques, quelle que soit I'intensité du signal,
ne permet pas de déterminer avec certitude si un individu est
susceptible a une infection par le SRAS-CoV-2 ou immunisé
contre celle-ci. Par conséquent, la valeur d'un "passeport
d'immunité”, dans lequel les personnes ayant des anticorps
détectables ont moins de restrictions en matiére de santé
publique, est limitée et peut nuire aux efforts de santé publique
visant a réduire la propagation de I'infection.

Vers la fin de 2020, une série de variants préoccupants

du SRAS-CoV-2 sont apparus dans différentes régions
géographiques du monde, comme le Royaume-Uni, I’Afrique

du Sud et le Brésil (81). Ces variants comprennent des
mutations spécifiques au sein de la protéine S (K417N,

E484K, N501Y) qui sont partagées entre toutes les lignées de
variants indépendants (82). La préoccupation la plus pressante
concernant ces variants est la transmissibilité accrue (83) qui leur
est associée; mais I'aspect d'échappement immunitaire, avec

le potentiel d'échapper a la détection et donc au diagnostic,

est également troublant. Il a été démontré que ces mutations
affectaient les propriétés de neutralisation selon que les
anticorps monoclonaux ou polyclonaux étaient testés (84—

86). En outre, le variant P.1 trouvé pour la premiére fois en
circulation & Manaus, au Brésil, a été associé a une réinfection
chez des personnes immunocompétentes (87), ce qui rendrait
probablement plus difficile I'interprétation des résultats des
tests de sérologie et de tests de séroneutralisation par réduction
de plaque ciblant le virus de souche sauvage ou les antigénes
viraux.

Actuellement, il n'y a pas de recommandation pour le dépistage
de I'immunité pré ou post-vaccinale (88), car il n'y a pas de
corrélation entre la détection des anticorps et I'immunité a
I'infection, et peu de travaux ont été réalisés pour comprendre la
production d'anticorps dans les populations immunodéprimées.
Pour comprendre quel niveau d'anticorps pourrait étre corrélé a
I'immunité contre I'infection, des études plus approfondies sont
nécessaires, notamment la création d'une norme internationale
permettant de comparer les niveaux d'anticorps entre différents
vaccins, tests et laboratoires.
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Conclusion

La mise en ceuvre de la sérologie SRAS-CoV-2 dans le laboratoire
clinique est un défi, et les professionnels de laboratoire

doivent étre conscients des limites de ces tests. Il existe un
certain nombre de facteurs inconnus qui affectent ces tests,

et les directives et recommandations pour leur utilisation dans
les laboratoires cliniques sont en constante évolution. Nous
présentons ici les recommandations les plus récentes en matiere
de dépistage au Canada et fournissons des conseils pratiques
aux laboratoires pour qu'ils choisissent les tests sérologiques
appropriés et utilisent les meilleurs algorithmes de dépistage
pour leurs populations locales.
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