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COVID-19 et performances
de pointe

Chere lectrice, cher lecteur

La COVID-19 a, dans le monde entier, changé la vie de maniere abrupte et trés profonde. Afin d’em-
pécher une surcharge des institutions médicales, des mesures drastiques ont été prises pour contenir
la pandémie. La communauté internationale est passée dans un mode de crise qui demande énormé-
ment aux gouvernements, aux entreprises, aux communautés sociales et aux individus. L’ évolution de
la situation fait penser a un marathon qui devrait étre couru a la vitesse d’'un demi-fond. Ce que I'on
oublie souvent dans les mesures prises pour faire face au présent et a I'avenir immédiat, c’est la dou-
leur musculaire preévisible.

La premiére vague de la pandémie a pu étre maitrisée avec succes, surtout dans I’Europe germano-
phone, au prix de I’effort maximal qu’a constitué un confinement rapidement imposé. Au Liechtenstein,
52 jours se sont écoulés de la survenance du premier cas jusqu’au dernier cas de cette période.
52 jours ou la vie sociale a été au point mort, les cabinets médicaux ont été fermés et les hdpitaux ont
été maintenus vides pour les cas de COVID-19. La période un peu plus calme de I'été 2020 a contri-
bué a acquérir des connaissances, a élaborer des stratégies et a procéder a d’autres préparatifs pour
la deuxieme vague.

Les acteurs les plus divers ont accompli des efforts considérables pour maitriser la pandémie, qu’il
s’agisse, p. ex., de la transformation de structures stationnaires et ambulatoires, du tracage des
contacts, de la mise en place de lignes directes, de lieux de dépistage, du systeme de notification, de
la fourniture de matériels innovants pour le prélevement d’échantillons, de la disponibilité des tests, de
la numérisation ou du démarrage rapide de projets de recherche. Bien que nous soyons tous forte-
ment sollicités, le degré de coopération interdisciplinaire et interinstitutionnelle a été et continue d’étre
absolument impressionnant et humainement enrichissant. Nous sommes particulierement heureux
que, dans le cadre de ces collaborations, des collegues médicales et des collegues médicaux aient
pu rédiger 5 théses, qu’un produit portant le marquage CE ait été breveté et soit prét a étre commer-
cialisé et que de nouvelles solutions de numeérisation aient pu étre élaborées.

Jamais auparavant, le groupe clm Dr Risch n’avait joué un rble aussi central dans la vie publique.
Chaque jour, les médias rendent compte du nombre de tests effectués ainsi que des taux de positivi-
té. En tant que pionniers, il nous a fallu fournir des ressources diagnostiques de grande capacité —
comme, p. ex., pour les tests RT-PCR. Dans le méme temps, il s’est agi d’examiner et de documenter
au mieux la pertinence des outils de diagnostic.

C’est un plaisir pour nous de vous présenter dans ce numéro spécial du Riport les activités et les ré-
sultats relatifs au theme de la COVID-19. Vous y trouverez des informations intéressantes sur des su-
jets abordés par des partenaires du secteur de la santé ainsi que sur nos propres sujets, sur lesquels
nous avons eu le plaisir de travailler souvent avec d’autres acteurs de ce secteur. Il s’agit d’aspects
liés a I'analytique: avant, pendant, apres et autour de I'analytique. Nous voulons donc vous donner
non seulement un apergu des tests mais aussi des connaissances sur leur utilisation. Nous sommes,
a cet égard, guidés par I'idée qu’une médecine de laboratoire solide doit apporter un soutien optimal
a la santé publique et individuelle. Ensemble, nous pouvons étre a la hauteur de ce marathon et nous
diriger vers une situation dans laquelle la COVID-19 sera tres bientdt d’une importance tout a fait se-
condaire sur le plan médical — et, du point de vue historique, une épreuve que I’'humanité aura fina-
lement bien surmontée. Restez en bonne santé!

Nous vous souhaitons tout le succes possible pour la nouvelle année.
Meilleures salutations

Dr Martin Risch, MHA Dr sc. nat. EPF Gert Risch Prof. Dr Lorenz Risch, MPH
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Préanalytique

Estimation de la probabilité
pré-test de COVID-19

Sarah L. Thiel, médecin diplomée -

Dr Matthias Paprotny Depuis le début de la pandémie de COVID-19, nous nous

posons entre autres la question «qui devons-nous tester, quand et par quelle méthode ?». Le virus SARS-CoV-2 ne

pouvait initialement étre dépisté que par RT-PCR. Par la suite, le dépistage des anticorps a toutefois gagné de plus

en plus en intérét. Dans une étude pour I’évaluation épidémiologique de la premiére vague de COVID-19 au

Liechtenstein, nous avons examiné dans quelle mesure et dans quels cas I’analyse sérologique pour le dépistage

de la COVID-19 s’avére utile.

Le test par RT-PCR (reverse transcriptase
real-time polymerase chain reaction) sur
frottis nasopharyngé reste le standard de ré-
férence pour I'objectivation d’une infection
aigué par le virus SARS-CoV-2. Les criteres
pour lindication d’un tel frottis changent
constamment depuis le début de la pan-
démie de COVID-19. Initialement, seules
les personnes qui venaient de régions a
risque ou avaient été en contact avec un
cas confirmé et qui présentaient des symp-
tébmes spécifiques tels que toux ou fievre
étaient admises au test par frottis. A cette
époque, les patients et patientes souffrant
de symptdmes des voies aériennes supe-
rieures étaient en effet bien plus probable-
ment atteints de grippe saisonniere que de
CQOVID-19. La probabilité pré-test de la po-
pulation dans notre pays était donc faible
en conséquence. Mais par la suite, la pan-
démie s’étant davantage répandue en Eu-
rope, les criteres ont été adaptés. Des lors,
on a testé aussi les patients et patientes qui
étaient atteints de symptdmes exigeant une
hospitalisation, présentaient une pneumo-
nie bilatérale ou appartenaient a un groupe
arisque (&ge >65 ans ou présence de ma-
ladies préexistantes telles que cancers, car-
diopathies ou affections pulmonaires) ainsi
que le personnel médical atteint de symp-
tébmes. En raison d’une augmentation ra-
pide des nouveaux cas au Liechtenstein,
il a été décidé le 13 mars 2020 de tester
largement toutes les personnes présentant
des symptdmes évoquant la COVID-19.
Ces symptdémes comprennent p.ex. ceux
d’une infection respiratoire supérieure, une
sensation générale de maladie et la pre-
sence de fievre, mais aussi une perte de
I'odorat et du go(t'. Ces derniers symp-
tdmes peuvent aussi se manifester lors
d’une grippe saisonniere, mais les études
montrent qu'il s’agit de symptdmes haute-
ment spécifiques de la COVID-192.
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Main findings

- Un dépistage des anticorps accroit de 50 % le nombre de personnes identifiées
comme ayant contracté la COVID-19 dans I'entourage proche.

Environ 25 % des personnes infectées ne développent pas de symptomes.

La source de contagion n’était connue que chez 60 %.

Les probabilités pré-test des patients et patientes

peuvent étre estimées comme suit:

Population générale
(sans autres indications)

Contacts étroits au travail (sans connaissance

de symptémes)

Contacts domestiques (avec isolement)

Contacts domestiques (sans autres indications)

Contacts domestiques (sans isolement dans

les pieces habitées)

52 jours apres le diagnostic du premier
cas de COVID-19 au Liechtenstein, le
dernier cas connu a ce jour a été confir-
mé le 24 avril 2020. A partir du 27 avril
2020, les mesures implémentées jusque-
la dans le cadre de la pandémie pour ré-
duire le risque de contagion dans la me-
sure du possible ont été assouplies par
étapes. Aprés une semaine sans nouveau
cas de COVID-19, tous les patients et pa-
tientes diagnostiqués par RT-PCR dans le
cadre de la premiere vague de COVID-19
au Liechtenstein ont été invités, dans le
cadre de notre étude pour I'évaluation
épidémiologique de la premiére vague de
COVID-19, a se soumettre a une prise de
sang pour le dépistage des anticorps an-
ti-SARS-CoV-2. On ignorait alors encore

Taux actuel de cas positifs
(cf. critéres pour le test)

13%

10%
33%

50 %

si et combien de temps de tels anticorps
sont détectables chez les personnes a
la suite de la COVID-19. Cette question
nous intéressait cependant surtout pour
connaitre la prévalence réelle de 'infection
au Liechtenstein.

Considérant les adaptations régulieres des
critéres d’indication du test par frottis pour
le dépistage de la COVID-19, il était tres
probable que certains patients et patientes
n’aient pas rempli les criteres pour le test
et n’aient donc pas été testés bien qu’étant
infectés par le virus de la COVID-19. De
plus, les personnes sans symptomes
étaient exclues du test a I'exception de
celles travaillant pour les institutions
«Liechtensteinischen Alters- und Kranken-



hilfe (LAK)», «Lebenshilfe Balzers» ou
«Familienhilfe», qui ont été testées pério-
diquement par RT-PCR quant a la pré-
sence de SARS-CoV-2 a partir du 15 avril
2020. Nous avons demandé aux contacts
domestiques ou professionnels étroits des
personnes ayant subi la COVID-19 de bien
vouloir se soumettre a une prise de sang
pour le dépistage des anticorps. Les an-
ciens patients et patientes avaient été en
contact étroit avec ces personnes dans le
cadre des loisirs ou du travail les jours pré-
cédant le début des symptémes ou lors du
début des symptomes. Ces personnes de
contact ont aussi été questionnées quant
a leurs symptémes de COVID-19.

Sur 95 cas confirmés par RT-PCR (82 per-
sonnes liechtensteinoises et 13 personnes
suisses ou autrichiennes travaillant au
Liechtenstein), 90 ont participé a I'étude.
170 contacts étroits (109 personnes de
I'entourage privé et 61 collegues au tra-
vail) ont également pu étre recrutés. Des
anticorps dirigés contre le virus SARS-
CoV-2 ont été détectés chez 35 (32 %,
indice de confiance [IC] a 95% 24-41 %)
des contacts privés a la maison et 8
(183%, IC a 95% 7-24%) des collegues
au travail. Sur ces 43 personnes identifiées
comme ayant également été atteintes de
COVID-19, un nombre total de 11 (26 %, IC
a 95% 15-40%) n’avait pas eu de symp-
tomes. Le dépistage des anticorps a fait
augmenter de 48% (IC a 95% 38-58 %)
le nombre des cas de COVID-19 identifies
au Liechtenstein.

Concernant les voies de contagion, seu-
lement ~60% des patients et patientes
diagnostiqués par RT-PCR ont pu se sou-
venir d’'une source d’infection, c’est-a-dire
d’un contact avec un cas confirmé ou d’un
séjour dans une région a risque. Le taux
de détection d’anticorps était plus élevé
chez les contacts domestiques que chez
les contacts étroits au travail. Parmi ces
35 personnes de contact a la maison qui
avaient contracté la COVID-19, seulement
7 (20%, IC a 95% 10-36 %) avaient appli-
qué les mesures d’isolement recomman-
dées par I'Office fédéral de la santé pu-
blique vis-a-vis des personnes atteintes
d’une COVID-19 confirmée. Le pourcen-
tage était significativement plus élevé chez
les personnes de contact a la maison

qui n'avaient pas contracté la COVID-19
(65/74,74%,1Ca95% 63-83; p<0,001).
La probabilité d’'une contagion chez les
contacts domestiques des personnes at-
teintes de COVID-19 était donc globale-
ment d’environ un tiers (35/109, 32 %, IC
a95% 24 -41). Lorsque les mesures d’iso-
lement étaient appliquées a la maison, la
probabilité d’une contagion était d’envi-
ron 10% (7/67, 1C a 95% 5-20). Lorsque
les mesures d’isolement n’étaient pas ap-
pliquées a la maison, la probabilité d’une
contagion était d’environ 50% (28/57, I1C
a95% 37-62).

En conclusion, on peut affirmer que si le
dépistage des anticorps joue tout au plus
un réle marginal au stade aigu de la ma-
ladie, il constitue par contre un instrument
des plus intéressants et précieux du point
de vue épidémiologique pour évaluer la
prévalence de l'infection. Les acquis ob-
tenus dans le cadre de ce travail sont tres
utiles pour 'estimation de la probabilité
pré-test des patients et patientes en fonc-
tion de la situation, ce qui permet égale-
ment une interprétation pertinente des ré-
sultats de dépistage de SARS-CoV-2.
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Préanalytique

Utilisation de sang complet

pour le dépistage des anticorps

Marc Kovac, médecin diplomé

Deux méthodes éprouvées sont actuellement a la disposition de la médecine de

laboratoire pour la détection d’une infection par le virus SARS-CoV-2. Il s’agit d’une part du test par RT-PCR avec

prélévement d’un frottis nasopharyngé, utilisé pour diagnostiquer l’infection aigué, et d’autre part de tests séro-

logiques pour détecter la présence d’anticorps indiquant que la personne a subi I’infection par le passé. Les tests

de dépistage des anticorps anti-SARS-CoV-2 sont utilisés surtout dans le cadre de la santé publique pour des

études de prévalence ou pour identifier les donneurs de plasma appropriés pour les cas graves, ou encore pour

une clarification lorsqu’un cas de suspicion clinique de Covid-19 n’est pas directement objectivable par RT-PCR .

Différents tests de dépistage des anticorps
sont aujourd’hui commercialisés. Les pro-
cédés automatisés par CLIA (chemilu-
minescence enzyme immunoassays) et
par ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assays) ainsi que les tests rapides (lateral
flow immunoassays, LFIA) jouent la un réle
central . Les tests rapides offrent I'avan-
tage de fournir des résultats en I'espace
de quelques minutes, de pouvoir étre uti-
lisés sur place (point-of-care testing) et
d’étre effectués sur quelques pl de sang
complet capillaire, mais tout cela au prix
d’une moindre exactitude diagnostique.
Les tests CLIA ou ELISA sont plus pré-
cis et plus sensibles et peuvent en outre
fournir des informations quantitatives sur la
présence d’anticorps. L utilisation des pro-
cédés automatisés ne s’appliquait jusqu’a
présent qu’aux échantillons de plasma ou
de sérum. C’est pourquoi nous avons éva-
lué dans notre étude I'utilisation de sang
complet pour le dépistage des anticorps
par CLIA et par ELISA. A cet effet, nous
avons compare les résultats obtenus chez
le méme patient au dépistage des anti-
corps sur sérum et sur sang complet?.

Résultats

Nous avons disposé d’échantillons de
sérum et de sang complet d’un nombre
total de 223 patients. Les résultats des
tests étaient positifs chez 113 patients.
L"age moyen était de 40 ans. Nous avons
observé un rapport étroit entre les résul-
tats du sérum et ceux du sang complet
EDTA. La corrélation entre les valeurs trou-
vées dans le sérum et dans le sang com-
plet était similaire pour tous les 3 formats
de test (ECLIA anticorps totaux, ELISA
IgG et ELISA IgA), surtout lorsque les ré-
sultats du sang complet étaient corrigés
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Sérum

Sang complet apres
correction pour ’hématocrite

Sensibilité%  Spécificité%  Sensibilité%  Spécificité %
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]

ELISAIgG  88%(80,93] 99% [95,99.8] 93% [86,96]  97% [93, 99]
(97/110) (112/113) (102/110) (110/113)

ELISAIgA  78%[70,85]  93%[87,96]  84%[76,89]  89% [81, 93]
(86/110) (105/113) (92/110) (100/113)

ECLIA 97%[92,99] 100% [97, 100]  96% [91,99]  99% [95, 99.8]
(107/110) (113/113) (106/110) (112/113)

Fig. 1: Sensibilités et spécificités diagnostiques des tests ELISA IgG et IgA et du test ECLIA pour le diagnos-
tic de la COVID-19. Valeur limite pour les tests ELISA: S/C >1.1. Valeur limite pour le test ECLIA: COI >1.

Main findings

LLe dosage des anticorps anti-SARS-CoV-2 par ECLIA fournit des résultats
similaires pour le sang complet et le serum.

Le dosage des anticorps anti-SARS-CoV-2 par ECLIA fournit des résultats
similaires pour le sang capillaire et le sang veineux complet.

Un procédé automatisé pour le dosage fiable par ECLIA sur sang complet

capillaire a pu étre établi.

pour I’hnématocrite. La sensibilité et la spé-
cificité des tests de diagnostic étaient au
moins aussi élevées avec le sang complet
qu’avec le sérum (voir le tableau). Dans
une autre étude, nous avons pu montrer
que les concentrations en anticorps sont
similaires dans le sang veineux complet et
dans le sang capillaire 2.

Conclusion
Pour tous les trois procédés de test utili-
sés, aucune différence significative des rée-

sultats entre le sang complet et le sérum
n'a été trouvée dans notre étude. Etant
donné qu’un prélevement de sang capil-
laire fournit au maximum 250 pl de sang,
la centrifugation d’une si faible quanti-
té pour séparer le plasma ne permettrait
I'utilisation des tests CLIA et ELISA qu’au
prix de grands efforts supplémentaires.
’échantillon de sang complet non centri-
fugé présente cependant un plus grand
volume pour une réalisation automatisée.
[utilisation de sang complet n’était validée
jusqu’a présent que pour les tests rapides



non automatisables, dont les proprietés
diagnostiques sont toutefois inférieures
par rapport aux tests ELISA et ECLIA.

A présent, nos travaux mettent en évi-
dence que le sang complet peut étre utilise
aussi pour des résultats fiables avec des
méthodes automatisées telles que le test
ECLIA et les tests ELISA évalués. Nous
montrons aussi que le sang capillaire et le
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Préanalytique

«Un test coronavirus a emporter » —
un rapport d’expérience

Stefan Riidisser, Mag. iur.

«Installation d’ici fin mars d’un service au volant pour les tests par frottis». Cette mis-

sion ambitieuse a été confiée le 16 mars a la Chambre des médecins par le Comité de lutte contre la pandémie.

Un tour d’horizon rapide concernant la faisabilité a une période ou aujourd’hui est déja hier.

Le prélevement des échantillons pour le
dépistage du coronavirus SARS-CoV-2,
effectué début mars au Landesspital
Liechtenstein, était devenu presque in-
faisable pour cet hoépital en I'espace de
quelques semaines déja; il fallait donc trou-
ver une autre solution remplissant les condi-
tions de base suivantes: prélevement des
échantillons dans un endroit central et fa-
cile d’accés, ménagement des ressources
en matériel, réduction maximale du poten-
tiel de contagion. La Chambre des méde-
cins a été choisie comme opérateur du ser-
vice de prélevement des frottis parce qu’elle
présentait les meilleures sources pour le re-
crutement du personnel spécialisé néces-
saire. Bien que d’autres services au volant
aient déja été concus/installés autre part,
la mise en ceuvre a confronté la Chambre
des médecins a de nombreux obstacles
concernant I'infrastructure, I'administration/
organisation et le personnel, exigeant des
solutions pratiquement d’un jour a I'autre.

Challenge | — le personnel

Au début, le service de test au volant
était proposé 7 jours par semaine pen-
dant 10 heures par jour en équipes de 3
personnes. Cela exigeait donc un total de
30 heures-personnes par jour, corres-
pondant a 210 heures-personnes par se-
maine. Le personnel a été recruté parmi
I’ensemble des étudiants et étudiantes en
médecine et des assistants et assistantes

Main findings

Le service de test au volant est le
standard de référence pour la pré-
vention de I'infection.

Qualite optimale des frottis grace a
une grande expérience.

Economie des processus pour
compenser I'espace restreint.

La gestion des ressources est la
clé du succes.

médicaux. Il est apparu que le confine-
ment, bien que néfaste sur le plan écono-
mique et social, venait juste a point, car les
ressources nécessaires n’auraient pas été
disponibles sans la fermeture des universi-
tés et la quasi-fermeture des cabinets mé-
dicaux. Les heures d’ouverture du service
ont pu étre réduites parce que le nombre
de tests a réaliser a diminué, mais le re-
crutement continu de personnel — aus-
si en anticipation d’une réaugmentation
des heures d’ouverture en automne et en
hiver — reste un challenge permanent et
quotidien.

Challenge Il —

le matériel de protection

Lorsque la pandémie s’est accélérée a
I’échelle mondiale, on s’est trouvé confron-
té a une pénurie de ressources d’enver-
gure exceptionnelle. L'acquisition de mate-
riel de protection était une tache immense
qui, bien qu’effectuée par les autorités du
Liechtenstein, concernait directement le
service au volant puisque celui-ci était tenu
d’adapter son activité a un ménagement
maximal des ressources.

Challenge lll — le matériel de test
Pour le matériel de test aussi, le service au
volant n’était pas Iui-méme responsable
de I'acquisition, car ce matériel était mis a
disposition par le centre des laboratoires
médicaux Dr Risch. Mais la non plus,
il N’y avait pas de garantie contre un épui-
sement des ressources; cela s’est mani-
festé — a coté des types d’écouvillons qui
changeaient presque chaque jour — par
une pénurie des kits de test livrés quoti-
diennement.

Challenge IV —

les dimensions physiques

A cause de son installation dans un parking
public souterrain, le service au volant ne
dispose que d’un espace limité, avec une
capacité de stockage restreinte. Afin d’évi-
ter des embouteillages, les augmentations
du trafic doivent étre gérées a I'aide du
facteur temps parce que la surface dispo-

nible ne peut pas étre augmentée. Les ap-
proches en cours d’évaluation comprennent
une extension des heures d’ouverture, I'in-
troduction d’'un systéeme de contingente-
ment chez la hotline de triage et/ou des
mesures destinées a améliorer I'efficacité
(digitalisation, optimisation des processus).

Le service au volant en tant

que standard de référence

Le fonctionnement d’un service de test au
volant exige certainement beaucoup plus
de ressources — surtout en personnel —
qu’un prélevement décentralisé des échan-
tillons (p. ex. dans les cabinets médicaux).
Pour la prévention de linfection, un centre
de test doit toutefois étre considéré comme
le standard de référence puisqu’il centralise
le risque d’infection en un seul lieu au lieu
d’exposer inutlement la périphérie au
risque résiduel qui ne peut jamais étre exclu
a 100% méme en appliquant un concept
rigoureux de protection. De plus, la qualité
des frottis augmente avec la grande expé-
rience du personnel, ce qui réduit nette-
ment les résultats faux négatifs.

Perspectives

Les nombres de cas augmentent a nou-
veau fortement dans les pays voisins du
Liechtenstein; la deuxieme vague avance.
Ainsi que pronostiqué par les experts des le
printemps, elle semble devoir durer plus
longtemps que la premiere. Son amplitude
n’aura donc pas simplement la forme d’un
pic rapide, mais celle d’une longue courbe
plate. Le défi qui se pose pour I'hiver
semble clair: tout dépendra de I'obtention
de ressources (personnel, consommables,
matériel de test). Du point de vue de la
Chambre des médecins, un esprit saine-
ment optimiste de pouvoir maitriser ce défi
de facon adéquate avec les partenaires au
sein du systeme est parfaitement justifié.
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Préanalytique

Prévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2
chez le personnel des hopitaux —
résultats d’une etude de cohorte prospective

Dr Christian Kahlert

fortement confronté aux risques liés au nouveau coronavirus SARS-CoV-2.

Le personnel hospitalier soigne des patients infectieux atteints de COVID-19. Il est donc

Main findings

La séropositivité chez cette cohorte prospective de 1012 employés et
employées d’hopitaux suisses était de 1% au printemps 2020.

La valeur prédictive positive du test immunologique a flux latéral était de 64 %
pour les IgG et seulement de 13 % pour les IgM.

’anamnese concernant la fievre et la myalgie était I'indicateur le plus efficace
pour différencier entre personnes séropositives et séronégatives.

Les personnes qui avaient des résultats positifs avaient relativement souvent

travaillé sans masque a I’hopital.

Les symptémes typiques de la COVID-
19 due a linfection par le virus SARS-
CoV-2 — p.ex. fievre, toux, altérations
du go(t ou faiblesse musculaire — ne
se manifestent pas chez toutes les per-
sonnes atteintes. En comparaison di-
recte avec un dépistage direct du virus
(PCR, dépistage des antigenes), le dé-
pistage spécifique des anticorps permet
avec une meilleure probabilité d’identifier
chez le personnel des hopitaux la plupart
des personnes ayant traversé une infec-
tion par ce virus. La santé des personnes
travaillant a I’'hopital est essentielle pour
maitriser la situation actuelle de pandé-
mie. Il est donc d’importance centrale
de connaitre I'exposition au risque et
les mesures protectrices efficaces. En
méme temps, une surveillance de la fré-
quence des infections chez le person-
nel hospitalier informe aussi sur le degré
de propagation de SARS-CoV-2 dans la
population.

Cette étude prospective de cohorte avait
pour objectif de documenter la séroposi-
tivité pour SARS-CoV-2 chez le personnel
des hopitaux, d’identifier les expositions
au risque et de décrire le spectre des
symptémes de COVID-19 chez le per-
sonnel des hopitaux. Plus de 1’000 per-
sonnes ont été recrutées au printemps a
'aide d’une annonce sur Intranet parmi
le personnel de I’'hopital cantonal de St-
Gall et de I'hdpital des enfants de St-Gall.
Une courte séquence vidéo sur I'étude
a instruit les participants et participantes

sur les objectifs et le déroulement de
I’étude. Des échantillons sanguins ont
été prélevés toutes les 2 semaines
jusgu’en automne. La majorité de ces
échantillons étaient du sang capillaire re-
cueilli par les personnes elles-mémes sur
carte de papier filtre et envoyés ensuite
pour I'analyse. Des questionnaires basés
sur le Web ont permis de saisir des in-
formations complémentaires concernant
les comportements a risque, y compris
les contacts avec des personnes ou pa-
tients et patientes atteints de COVID-19,
ainsi que les mesures protectrices appli-
quées. Les propres résultats de tests par
frottis pouvaient ainsi étre également sai-
sis. Enfin, des SMS quotidiens ont servi
a documenter les symptdmes présents
de COVID-19 et a rappeler la nécessi-
té de réaliser un frottis. Dans cette pre-
miere analyse des nombreux échantil-
lons et données de cette étude qui vient
d’étre terminée, les échantillons veineux
prélevés chez tous les participants et
participantes fin mars/début avril 2020
lors de leur inclusion a I'étude ont été
soumis a 3 différents tests de dépistage
des anticorps. Les tests utilisés étaient
un test a flux latéral (LFIA, Sugentech,
Corée), un test immunologique sur mi-
croparticules par chimiluminescence
(CMIA, Abbott Diagnostics, USA) et un
test immunologique par électrochimilu-
minescence (ECLIA, Roche Diagnostics,
Suisse). Un signal IgG ou IgM a été trou-
vé chez presque 6 % des personnes in-
cluses a I'étude. Celles-ci ont été sou-

mises a un nouvel examen 4 semaines
plus tard pour confirmer le résultat et/ou
documenter une séroconversion. Cette
analyse de suivi utilisant les mémes mé-
thodes d’analyse a confirmé que 1%
de cas étaient encore positifs pour les
IgG d’apres au moins 2 méthodes de
test différentes. On a remarqué a cette
occasion qu’en particulier le signal IgM
du test LFIA utilisé a fourni de nom-
breux résultats faux positifs. L’analyse
des symptdmes a mis en évidence que
les 10 personnes avec un résultat po-
sitif confirmé avaient nettement plus de
fievre et de douleurs musculaires que les
personnes séronégatives. Comme fac-
teurs de risque favorisant la séropositi-
vité, on a identifié les contacts avec des
patients et patientes, pendant lesquels
les personnes positives avaient moins
souvent porté un masque (résultat positif
chez 8/642 [1,2 %] vs seulement 2/370
[0,5 %] avec masque, p=0,009).

Trois tests différents ont été utilisés pour
examiner le sérum quant a la présence
d’anticorps anti-SARS-CoV-2 chez cette
cohorte prospective de 1012 employés
et employées des hopitaux. La séropo-
sitivité était de 1%; la valeur prédictive
positive du test immunologique a flux la-
téral était de 64 % (IgG) et de 13 % (IgM).
L’anamnése concernant la fievre et la
myalgie a été I'indicateur le plus efficace
pour différencier entre personnes séro-
positives et séronégatives.
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Préanalytique

Développement d’un dispositif
pour le recuell de salive pour
I’analyse virologique

Dr Daniel Wallerstorfer, BSc La préanalytique pour le dépistage du virus contribue a déterminer la force probante

d’un résultat de test. L’obtention d’un frottis nasopharyngé est compliquée et le procédé est ressenti comme étant

désagréable. De plus, différentes raisons peuvent rendre I'obtention d’un frottis nasopharyngé impossible. Les

frottis oropharyngés ont une plus faible force probante que les frottis nasopharyngés. Le présent article se penche

sur un dispositif marqué CE qui sert a recueillir la salive pour I’analyse virologique.

La salive au lieu de frottis?

De plus en plus de publications dé-
montrent que le recueil de salive est
une meéthode valide pour le dépistage
du virus SARS-CoV-2. Sur la base de
10 études dans le cadre desquelles le re-
cueil de salive a été évalué en compa-
raison avec un frottis pharyngé profes-
sionnel chez plus de 1’800 personnes
atteintes de COVID-19, on a pu consta-
ter que la salive présentait une charge vi-
rale au moins aussi €levée que le frot-
tis'-1°, Dans 2 publications, I'échantillon
de salive était méme plus sensible que le
frottis professionnel 4. Puisque le recueil
de salive semble donc fournir des résul-
tats de valeur égale et que cette forme de
prélevement offre I'avantage supplémen-
taire d’étre bien plus agréable pour I'uti-
lisateur et de ne pas exiger un personnel
spécialisé, la société Novogenia a décide
de développer un kit de test marqué CE-
IVD pour le dépistage de SARS-CoV-2.

Alors que le recueil de 2 a 5 ml de sa-
live peut prendre plusieurs minutes chez
certaines personnes et que la viscosité de
la salive non diluée cause des problemes
lors du traitement de I’échantillon au la-
boratoire, la méthode de prélevement par
gargarisme est reconnue pour 'obtention
d’échantillons utilisables pour le diagnos-
tic. On utilise normalement une solution
aqueuse de NaCl (solution saline ordinaire)
pour un gargarisme de 60 secondes au
fond de la gorge, apres quoi la solution
est recueillie dans un tube. La solution de
gargarisme est ensuite livrée réfrigérée au
laboratoire, ou elle est analysée.

Les problémes lors d’échantil-
lons prélevés par gargarisme
Probléme n° 1: la stabilité

La salive ou la solution saline de garga-
risme recueilie dans un récipient est
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simple a obtenir, mais trés instable a tem-
pérature ambiante. Sans aucune mesure
de conservation, les micro-organismes
proliferent rapidement et détruisent toute
trace du virus en I'espace de quelques
heures seulement. Les échantillons
doivent donc étre réfrigérés et soumis le
plus rapidement possible au processus
d’analyse. L'utilisation de sels conserva-
teurs dans la solution de gargarisme est
exclue en raison de leur toxicité.

Probléme n° 2: I'infectiosité

Parce que le gargarisme est réalisé avec
une solution saline qui maintient le virus
en vie, I'échantillon est considéré comme
étant hautement infectieux et constitue
un risque pour le transport et le person-
nel de laboratoire.

Probléme n° 3: transport réfrigéré

Vu que les échantillons en solution saline
se détériorent rapidement, ils exigent un
transport réfrigéré au laboratoire. La plu-
part des services de coursiers ne sont
pas en mesure d’assurer un transport
sans interruption de la chaine du froid.
Cela rend le transport tres compliqué, et
donc codteux.

Un développement novateur

Pour surmonter ces problemes, Novoge-
nia SARL a développé un systeme nova-
teur en coopération avec Procomcure
Biotech et introduit le dispositif médical
«Gurgel/Gargle Set v2.0» sur le marché.
Au lieu d’une solution saline qui laisse un
goUt déplaisant dans la bouche pour plu-
sieurs heures, ce systeme utilise 2ml
d’eau pure pour un gargarisme de 10 se-
condes. Le liquide est ensuite versé dans
un tube a 'aide d’un entonnoir. La parti-
cularité de cette méthode est que les
sels de stabilisation, qui seraient sinon
toxiques, se trouvent dans le tube. lls

sont ainsi immobilisés et ne se dissolvent
que lentement dans I'eau de gargarisme.
Il en résulte une désactivation du virus et
surtout une stabilisation de I’ARN viral si-
non instable. L’échantillon désormais ab-
solument inoffensif peut étre transporté
ou simplement envoyé par la poste au
laboratoire sans réfrigération.

Dans le cadre de la validation, il est ap-
paru que méme de faibles quantités
d’ARN viral restent stables 3 jours a 0°C
Oou apres congélation et décongélation a
plusieurs reprises, mais aussi a 45°C.
A température ambiante, I'ARN reste
méme compléetement stable durant
18 jours. Les échantillons peuvent donc
étre transportés en hiver ou rester plu-
sieurs heures dans une voiture en pleine
chaleur d’été sans que le résultat soit
faussé. Une comparaison interne entre
un frottis pharyngé professionnel et une
solution de gargarisme utilisée en au-
to-application a révélé une charge virale
(d’apres la valeur CT) 16 fois plus élevée
dans I'échantillon obtenu par gargarisme.

Situation actuelle

Ce kit de test novateur est le premier
dispositif médical CE-IVD approuvé pour
une utilisation en auto-application pour
le dépistage de SARS-CoV-2 et d’autres
maladies virales. Il est actuellement en
attente de brevet et déja utilisé a large
échelle en Autriche.
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Préanalytique

Dépistage de la COVID-19

a l'aide d’un bracelet déetecteur

Kirsten Grossmann, MSc Un bracelet détecteur développé pour le suivi des cycles de fertilité est en cours d’éva-

luation, dans le cadre de I’étude de cohorte nationale COVI-GAPP, dans la Principauté de Liechtenstein, pour le

dépistage précoce d’une maladie a COVID-19. Le bracelet se porte la nuit, pendant le sommeil, et mesure les para-

meétres physiologiques pertinents de la COVID-19. Ces paramétres visent a créer un algorithme susceptible de

déceler a la COVID-19 avant méme P’apparition de symptomes.

Main findings

Objectif développement d’un algorithme pour le dépistage précoce de la
COVID-19 grace a la mise en ceuvre d’un suivi des cycles de fertilité.

Informations sur le bracelet détecteur Ava: www.avawomen.com

Informations sur I'étude COVI-GAPP: www.covi-gapp.li

Informations sur I'étude GAPP: www.blutdruck.li

LLes parameétres mesurés peuvent prédire une maladie a COVID-19

avant le développement de symptomes.

Fonctionnement du bracelet Ava

Le bracelet Ava a été congu pour aider
les femmes a réaliser leur désir de gros-
sesse. Grace aux mesures sensorielles
de différents parametres, les jours les
plus fertiles pour une conception sont
identifiés 2. Le bracelet Ava fait donc par-
tie donc des capteurs de technologies
portables. Ces capteurs, qui sont inté-
grés dans les serre-tétes, les sangles de
poitrine, les montres-bracelets ou méme
les vétements, peuvent assurer le sui-
vi de parametres physiologiques et de
leurs changements au fil du temps, et
on peut identifier, dans les données, la
maniere dont des modeles personnalisés
évoluent 2.

Le bracelet est enfilé le soir et porté pen-
dant la nuit. Le matin, il est synchronisé,
par Bluetooth, avec I'application Ava cor-
respondante sur le smartphone. Le bra-
celet peut détecter les principaux symp-
tdbmes d’'une COVID-19 (p. ex. fievre,
toux, problemes pulmonaires) et suivre
leur évolution dans le temps. Pendant le
sommeil, les parametres physiologiques:
température de la peau, pouls au repos,
variations du rythme cardiaque, irrigation
sanguine et fréquence respiratoire, sont
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mesurés. En outre, le bracelet suit les
mouvements durant le sommeil grace a
un acceélérometre intégré. Ce signal per-
met de mesurer la quantité (durée) et la
qualité (pourcentage de sommeil profond
et paradoxal combiné) du sommeil.

Le bracelet Ava mesure davantage de
parametres qu’une technologie portable
conventionnelle et est enregistré en tant
que dispositif médical certifie CE. Plus
d’informations sur le bracelet sur: www.
avawomen.com.

L'étude COVI-GAPP

Le bracelet détecteur est est en cours
d’évaluation dans le cadre de I'étude de
cohorte nationale COVI-GAPP (n=1"156):
www.covi-gapp.li. Lors d’une premiere
phase, des volontaires de I'étude d’ob-
servation prospective GAPP (www.blut-
druck.li) ont été inclus. Au cours d’une
deuxieme phase, d’autres participants se-
ront inclus. Tous les participants a I'’étude
recoivent un bracelet et fournissent quo-
tidiennement des informations sur leur
état de santé grace a I'application Ava.
Les symptdémes qui surviennent, comme
p. ex. la fievre ou la perte du goGt et/ou

de I'odorat, sont enregistrés. De méme,
des facteurs perturbateurs, comme p. ex.
la consommation d’alcool ou de médica-
ments, sont signalés. En outre, tous les
volontaires sont invités a passer un test
de détection des anticorps anti-SARS-
CoV-2 au début de I'étude et sont a nou-
veau testés plus tard au cours de I'étude.

L'objectif de I'étude est d’utiliser les me-
sures sensorielles des parameétres pour
développer un algorithme qui détecte
les symptdémes liés a la COVID-19 avant
gu’ils ne deviennent symptomatiques.

Perspective

Les personnes malades de la COVID-19
sont déja contagieuses avant la surve-
nance des premiers symptémes. Un
bracelet détecteur qui détecte I'appari-
tion de symptomes avant qu’ils ne soient
remarqués permettrait d’isoler les per-
sonnes contagieuses de facon anticipée,
de les soumettre de fagon précoce a des
tests de laboratoire et de les surveiller sur
le plan médical. Un dépistage précoce
est tres important pour contenir la pro-
pagation du virus et ainsi protéger le sys-
téeme de santé. Avec les regles de com-
portement déja en vigueur (distanciation
sociale, mesures d’hygiene appropriées,
tests médicaux de laboratoire précoces),
I'utilisation de cette technologie portable
peut contribuer a la lutte contre la pan-
démie de coronavirus.



Fig. 1: Le bracelet détecteur Ava
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Capteurs de température

1. Capteurs de température

Saisie de la température
cutanée au poignet

Fig. 2: Les parametres mesurés
représentés dans I’application Ava
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Préanalytique

Développement d’un écouvillon
nasopharyngé fabrigué par impression 3D

Marco Schmid Personne n’était suffisamment préparé a la pandémie de COVID-19. La gestion de la situation au

laboratoire était en large mesure caractérisée par la pénurie de matériels pour ’ensemble du processus des tests.

Tandis qu’au début de la premiére vague, le probléme concernait surtout les réactifs et les machines nécessaires

pour les tests, on s’est trouvé confronté peu aprés a un manque de matériels pour frottis.

Lentreprise Coobx au Liechtenstein est
spécialisée dans la fabrication d’impri-
mantes 3D pour les productions supplé-
mentaires, essentiellement dans le do-
maine médico-technologique. Pour la
fabrication par impression 3D d’un écou-
villon pour frottis nasopharyngé, le groupe
clm Dr Risch a considérablement contri-
bué au développement dans le cadre
d’une coopération.

Il s’agissait de trouver pour ce développe-
ment un matériau approprié (résine photo-
polymere d’uréthane réactif trés résistante
de BASF) et de créer la géométrie de la
téte de I'écouvillon de sorte a obtenir un
maximum de surface pour le frottis, tan-
dis que la tige devait permettre une ma-
nipulation flexible. Il fallait aussi prévoir un
point de rupture prédéterminé pour pou-
voir transférer le frottis dans une solution
appropriée permettant entre autres un dé-
pistage fiable des virus.

Apres plusieurs prototypes, il s’agissait
d’examiner avec quelle efficacité les écou-
villons recueillaient I'échantillon cellulaire.
Un nom a rapidement été trouvé pour le
produit (ZIPswab/3D-SwabAX). Par vérifi-
cation de la quantité d’ARN de B-actine, il
a pu étre établi que la quantité de matiere
cellulaire recueillie était égale a celle ob-
tenue avec les écouvillons floqués usuels.
De méme, la quantité de virus recueil-
lie dans la téte de I’écouvillon était égale
a celle obtenue avec les écouvillons flo-
qués. Il fallait alors perfectionner le confort
du prélevement. Avec le design finalement
élaboré pour le produit, les personnes
ayant participé au test n’ont plus percu
de différence de confort par rapport aux
écouvillons floqués.

Les spécifications trouvées dans le cadre
de nos évaluations correspondent a celles
décrites pour d’autres produits pour frot-
tis nasopharyngé fabriqués par impression
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Fig. 1: Ecouvillon nasopharyngé avec téte d’écouvillon, point de rupture
prédéterminé et tige

Fig. 2: Installation de production pour la fabrication par impression 3D haut débit & I'aide de la techno-
logie LIFT



Main findings

"approvisionnement insuffisant en matériel de frottis nasopharyngé est un goulot
d’étranglement pour les services extensifs d’analyses de laboratoire concernant

SARS-CoV-2.

Dans une collaboration avec le groupe clm Dr Risch, la société Coobx a pu déve-
lopper un écouvillon pour frottis nasopharyngé fabriqué par impression 3D.

Le produit ZIPswab/3D-SwabAX, disponible a partir de janvier 2021, est a égalité
en tous points par rapport aux écouvillons floqués.

’écouvillon nasopharyngé ZIPswab/3D-SwabAX est déja maintenant produit en

grandes quantités aisément extensibles.

3D -5, 20 itérations au total ont été traver-
sées au cours du développement du pro-
duit. Ce produit fabriqué en matériau mar-
qué CE a pu étre enregistré en tant que
dispositif médical de classe 1.

Coobx est en mesure de produire
ZIPswab/3D-SwabAX en grandes quan-
tités. Environ 5000 écouvillons par heure
peuvent étre produits actuellement. Une
extension a de plus grands nombres est
possible simplement et rapidement parce
que I'entreprise Coobx fabrique elle-méme
les imprimantes 3D. Avec Axon Lab, on a
trouvé un distributeur partenaire qui met-
tra I’écouvillon a disposition dans I'Europe
entiere des janvier 2021. Enfin, I'entreprise
Coobx est en mesure de fournir tout I'équi-
pement de production pour la fabrication
des écouvillons, ce qui permettra de les
produire localement en grandes quan-
tités dans le monde entier. Il est apparu
dans cette pandémie que la fabrication lo-
cale est le moyen le plus fiable d’assurer
un approvisionnement continu en maté-
riel médical. Des ruptures de livraison ont
trop souvent causé une pénurie de diffé-
rents matériels (par exemple commandés
en Chine).

Enfin, le développement de ZIPswab/3D-
SwabAX est un bon exemple montrant
qu’une étroite collaboration interdiscipli-
naire entre partenaires qui s’impliquent
pleinement permet une contribution signi-
ficative a la sécurité d’approvisionnement
et de prise en charge dans une situation
de crise.
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Tests rapides de dépistage d’antigenes
de SARS-CoV2: propriétés opérationnelles

des tests

Dr sc. nat. EPF Mauro Imperiali, MAS -

Prof. Dr Lorenz Risch, MPH, MHA On dispose désormais de tests immu-

nochromatographiques a flux latéral pour le dépistage de SARS-CoV-2. Ces tests permettent dans certaines situa-

tions d’obtenir une clarification plus rapidement qu’avec les tests usuels par RT-PCR. Les réactions a l’introduction

des nouveaux tests sont toutefois mitigées. Le présent article doit contribuer a mieux cerner les propriétés opé-

rationnelles des nouveaux tests rapides de dépistage des antigénes.

Un des déterminants du pouvoir d’infec-
tion de la COVID-19 est la charge virale.
Celle-ci est constatable dans le frottis na-
sopharyngé. La charge virale peut étre
estimée a I'aide d’un marqueur de rem-
placement, la valeur Ct (également appe-
|ée valeur Cp). La valeur Ct décrit le cycle
d’amplification en chaine par polymérase
(PCR) qui permet la lecture d’un résultat
clairement positif pour I'échantillon. Plus
cette valeur est basse, plus la quantité de
virus est élevée dans I'échantillon. Dans
un systéme de PCR avec une amplifica-
tion idéale, une unité de valeur Ct de moins
correspond a une réduction de moitié de
la charge virale. Un échantillon présen-
tant une valeur Ct de 25 contient donc
~32 (29 fois plus de virus qu’un échan-
tillon présentant une valeur Ct de 30. Les
valeurs Ct ne peuvent servir qu’a des fins
d’orientation et ne sont que conditionnel-
lement comparables entre elles.

Il n’existe actuellement pas assez de don-
nées épidémiologiques pour déterminer
I'infectiosité d’une personne a partir de la
valeur Ct du frottis nasopharyngé. A titre
approximatif, on a cependant réalisé des
essais in vitro pour examiner jusqu’a quelle
valeur Ct le virus SARS-CoV-2 peut étre
multiplié en culture. Il est apparu que le
virus peut étre cultivé dans 70 % des cas
lors d’une valeur Ct de 25, dans 20%
des cas lors de Ct 30 et dans moins de
3% des cas lors de Ct 35'. Par consé-
quent, les personnes dont la valeur Ct est
supérieure a 35 ne sont plus considérées
comme étant contagieuses.

Avec les meilleurs formats de tests rapides
de détection des antigenes, nous avons
obtenu une détection fiable de I'infection
lors de valeurs Ct inférieures a 25. Pour
les valeurs Ct plus élevées, le dépistage
n’était pas assez sensible. En examinant
I’ensemble des valeurs Ct trouvées jusque
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fin septembre 2020 au clm Dr Risch pour
le gene E de SARS-CoV-2 chez les per-
sonnes infectées, montré en apercu dans
la Fig. 1, nous voyons qu’'un quart des
échantillons pour SARS-CoV-2 avaient
une valeur Ct supérieure a 25. On peut
donc considérer que le dépistage des an-
tigenes atteint une sensibilité d’environ 75
a 80 % de celle du test par PCR. Sachant
que le test par RT-PCR a une sensibilité
d’environ 87 % pour le dépistage de la
COVID-19 2, les tests rapides de dépistage
de la COVID-19 auraient donc une sensi-
bilité d’environ 70 a 75 % % 4. La spécificité
du dépistage des antigenes a été évaluée
a ~99,3% pour les formats usuels 4.

Cela permet de calculer les valeurs prédic-
tives négatives et positives pour toutes les

probabilités pré-test possibles, comme le
montre la Fig. 2.

La stratégie fédérale pour le dépistage
de la COVID-19 prévoit les tests rapides
de dépistage des antigenes chez les per-
sonnes non hospitalisées qui ont des
symptdmes et chez qui ces symptémes
ne sont présents que depuis 3 jours au
maximum 3-8, Cela correspond a la phase
pendant laquelle on trouve la plus grande
concentration du virus chez les personnes
atteintes de la COVID-19, c’est-a-dire
que la probabilité pré-test est alors élevée
(>15 %), surtout aux époques avec un taux
élevé de cas positifs. Dans cette situation,
un résultat positif indique avec au moins
95% de probabilité que la personne est
atteinte de COVID-19. Chez les personnes

10 15 20

25

30 35 40

Valeur Ct Gene E

Fig. 1: Valeurs Ct des personnes ayant eu un résultat positif au test effectué par le groupe clm Dr Risch.
Le boxplot indique la médiane ainsi que les percentiles 25 et 75.
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Fig. 2: Valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) pour a.) les tests rapides de dépistage des antigénes en fonction de la probabilité pré-test (sensibilité
de 70 %, spécificité de 99,3 %), par rapport aux b.) VPP et VPN avec le test par PCR (sensibilité de 87 %, spécificité de 99,99 %).

sans symptémes qui ne remplissent pas
les conditions fédérales pour étre testées
(faible probabilité pré-test <10 %), un ré-
sultat positif au test rapide de dépistage
des antigenes indique une VPP de 50 a
90% °. Dans ces cas, les recommanda-
tions fédérales indiquent qu’un test par

Main findings

RT-PCR doit étre fait pour confirmer le ré-
sultat 5. Les réglementations cantonales
peuvent étre différentes. En France, sur
la base d’une évaluation des technologies
de santé (ETS), la stratégie de test prévoit
une utilisation des tests de dépistage des
antigenes chez les personnes présentant

Les tests de dépistage des antigenes de SARS-CoV-2 présentent différentes
propriétés diagnostiques selon le format de test utilisé.

Les tests rapides de dépistage des antigenes pour la mise en évidence d’une
infection par SARS-CoV-2 sont moins sensibles et spécifiques que les tests

par RT-PCR.

Par rapport a un test par RT-PCR sans indication des valeurs Ct, les tests
rapides de dépistage des antigenes ont le potentiel de mieux informer sur la
contagiosité des personnes infectées par SARS-CoV-2.

- Chez les patients et patientes ayant un résultat négatif au test rapide de dépistage
des antigenes, mais un résultat positif au test par RT-PCR, on ignore encore si et
a quel pourcentage ils sont néanmoins contagieux.

Pour I'utilisation des tests rapides de dépistage des antigenes, les indications

nommeées par 'OFSP s’appliquent.

des symptémes, surtout lorsque les résul-
tats de RT-PCR ne sont pas disponibles
en I'espace de 48 heures, tandis que les
tests rapides de dépistage des antigenes
ne sont pas recommandés chez les per-
sonnes sans symptdémes °.

La valeur prédictive négative (VPN) est
inférieure a 95% lors d’une probabilité
pré-test élevée de >15%. La VPN dimi-
nue lorsque la probabilité pré-test est plus
élevée. Conformément a la stratégie de
test fédérale, un test par RT-PCR doit par
conséquent étre effectué lorsque la proba-
bilité pré-test est élevée (p.ex. présence
de symptoémes typiques apres exposition
a un cas confirmé), lorsque les symp-
tbmes empirent, lorsque de nouveaux
symptdmes apparaissent ou lorsque les
symptdmes persistent (sans améliora-
tion) sur =2 jours®. Chez les patients et
patientes souffrant de symptdmes depuis
au moins 4 jours, les patients et patientes
hospitalisés, les personnes travaillant
dans le domaine de la santé et les per-
sonnes a risque, il faut faire directement
un test par RT-PCR sans dépistage des
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antigenes 51011, Cela permet d’éviter au
maximum les conséquences d’éventuels
résultats faux négatifs.

Une question qui n’est pas encore entiere-
ment éclaircie est si le dépistage des an-
tigenes est toujours supérieur ou non aux
tests par RT-PCR lorsqu’il s’agit de dépis-
ter les cas infectieux de COVID-19, Siles
tests par RT-PCR ne fournissent que des
résultats qualitatifs, c’est-a-dire sans va-
leurs Ct, cela devrait étre le cas surtout
pour les valeurs Ct élevées (>33). Cela
concerne environ 5% des personnes at-
teintes d’'une COVID-19 confirmée en la-
boratoire. Pour les valeurs Ct <25, les
résultats ne devraient pas étre différents
(environ 75% des personnes atteintes
d’une COVID-19 confirmée). Il me semble
actuellement incertain si une contagion par
des personnes ayant une valeur Ct entre
25 et 33 est vraiment exclue. Dans ce do-
maine, le travail de Jafaar suggere dans
le cadre d’un essai sur des cellules en
culture une transmissibilité du virus dans
10a70% des cas .

Des plates-formes automatisées de tests
immunologiques sensibles deviennent ac-
tuellement disponibles pour le dépistage
des antigenes, mais restent encore a vali-
der. Elles semblent étre plus sensibles que
les tests rapides de dépistage des anti-
genes et pourraient étre utilisées a bien
plus grande échelle que les tests par RT-
PCR. Un inconvénient des nouveaux tests
pourrait étre qu’ils seront plus lents que
les tests rapides (selon les conditions,
ils seraient a peine plus rapides que les
tests par RT-PCR) parce qu’ils exigent une
étape d’inactivation de I'échantillon. Leurs
résultats pourraient cependant étre dis-
ponibles en I'espace d’une demi-journée,
de fagon similaire a un dosage de TSH.
D’autre part, les nouveaux tests auraient
’avantage de combler éventuellement la
lacune des valeurs Ct de 25 a 30 qui n’est
pas couverte par les tests rapides de dé-
pistage des antigenes.
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Dépistage sérologique des anticorps

au moyen de 'immuno-analyse

par chimiluminescence (CLIA)

Myriam Weber, médecin diplomée -

Dr Matthias Paprotny

Les tests sérologiques étaient et restent importants

pour obtenir davantage d’informations sur les symptéomes, I’évolution et I’incidence de la COVID-19. Il existe en

outre une demande croissante de la part des patients et patientes ainsi que de leurs proches. Ces personnes sou-

haitent apprendre si une COVID-19 a été contractée par le passé, par exemple chez les personnes de contact

asymptomatiques a la maison ou lorsqu’un test par RT-PCR n’a pas pu étre effectué pendant la phase aigué.

Les tests a flux latéral étaient disponibles
dans une phase précoce de la pandé-
mie de COVID-19 et permettaient de tes-
ter sans appareillage de test, mais pré-
sentaient des propriétés diagnostiques
sous-optimales, en particulier hors d’'un
algorithme de test orthogonal. Les for-
mats de test ELISA sont devenus dispo-
nibles peu apres, mais ces tests avaient
inconvénient d’étre relativement dif-
ficles a obtenir pendant la premiere
vague et d’étre plus compliqués a réa-
liser. Puis sont venus les tests immuno-
logiques par chimiluminescence (CLIA),
avec d'excellentes propriétés diagnos-
tiques et une bonne disponibilité des
matériels de test, permettant une exé-
cution continue au laboratoire. Les diffée-
rents tests CLIA dépistent des anticorps
dirigés contre des antigenes spécifiques
du virus: contre I'antigéne de la nucléo-
capside (antigene N), présente a l'inté-
rieur du virus intact, et contre les an-
tigenes de sous-unités de la protéine
spike qui est présente a la surface du
virus et sert de protéine de liaison a la
cellule humaine. La protéine spike est
composée des sous-unités S1 et S2; le
domaine de fixation au récepteur (RBD)
est situé sur la sous-unité S1.

Main findings

ECLIA
Fabricant Roche
Diagnostics
Spécificité Immunoglobulines
du test totales contre
I'antigene de
la nucléocapside
Seuil de >0.9
positivité
Sensibilité 96 % [91,98]
(IC a 95 %)
Spécificité 99,9% [99,5, 99,98]

(IC 2 95%)

3 différents formats CLIA ont été com-
parés entre eux dans le cadre d’une
évaluation extensive '. Pour ce faire, les
différents tests ont été mis a I'épreuve
chez de grands collectifs de personnes
présentant une COVID-19 confirmée
(n=145) et de personnes sans COVID-19
(n=1193).

La méthode CLIA est une technologie bien disponible pour le dosage des

anticorps dirigés contre SARS-CoV-2.

Des réactivités croisées contre les virus EBV, CMV et coronavirus banals

sont observées en mesure variée.

- Aucune réactivité croisée n’a été observée avec la méthode ECLIA.

L’introduction d’une zone grise est recommandée pour I'interprétation
différenciée de résultats sérologiques concernant SARS-CoV-2.

Pour une appréciation pertinente de I’évolution, il faut toujours comparer
les résultats obtenus avec le méme format de test.

CLIA CMIA
Diasorin Abbott
Diagnostics
IgG contre les IgG contre
antigenes S1/S2 I'antigene de

la nucléocapside

>15 >=14

90% [84,94] 93% [88,96]

99,7% [99,3, 99,9]  99,5% [98,9, 99,8]

Il est apparu que les différents tests
ont des propriétés similaires de dépis-
tage de la COVID-19 environ 6 semaines
apres le début des symptémes. Il est
également apparu que les tests ont dif-
férentes valeurs seuils et qu’un éventuel
suivi de I'évolution exige d’utiliser tou-
jours les résultats du méme test. Les
propriétés des tests sont présentées
dans le tableau ci-dessus.

Une réactivité croisée telle qu’on pourrait
imaginer a la suite d’'une infection par
d’autres coronavirus affectant I'appareil
respiratoire, par I'EBV ou par le CMV a
pu étre completement exclue, surtout
pour le test ECLIA. La sensibilité des
tests sérologiques dépend notamment
de la date de test au cours de I'évolution
de la maladie. On a pu constater que
par exemple les titres d’anticorps IgG
diminuent avec le temps?. Cela réduit
la sensibilité des tests correspondants
si leur valeur seuil n’est pas adaptée en
conséquence.
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Les valeurs seuils indiquées par les fa-
bricants sont relativement élevées. Il a
été démontré que les propriétés dia-
gnostiques restent satisfaisantes si les
valeurs seuils sont diminuées de moi-
tie. Cela devrait permettre de définir
des zones grises pour l'utilisation des
tests CLIA. Avec un algorithme de test
orthogonal dans lequel le résultat d’'un
test est confirmé par un deuxieme test
indépendant, méme les résultats dans
la zone grise permettent d’obtenir de
hautes valeurs prédictives.
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Fréguence des non-répon-
deurs sérologiques et des
résultats faux négatifs aux
tests de dépistage du virus
SARS-CoV-2 par PCR

Rita-Christiane Baron, MMed

Il existe quelques facteurs pouvant causer

des résultats faux négatifs aux tests de dépistage de la COVID-19. Des

résultats faux négatifs du test par RT-PCR peuvent par exemple étre obte-

nus a cause d’une trop faible charge virale, d’une date de préléevement de

I’échantillon hors de la fenétre diagnostique, d’une mauvaise technique de

prélévement du frottis nasopharyngé ou d’une émission réduite du virus au

site anatomique du prélévement.

Les tests de dépistage des anticorps
peuvent par exemple fournir des résultats
faux négatifs s’ils sont effectués trop tot.
Dans ce contexte, il faut souligner que les
anticorps, et plus particulierement leur
exclusion, n’ont qu’une trés faible valeur
informative pendant la phase aigué de la
COVID-19.

Cette étude avait pour objectif d’évaluer
la fréquence des résultats faux négatifs
des tests par PCR et celle d’une séro-
logie négative chez les personnes ayant
été atteintes de la COVID-19 dans la prin-
cipauté de Liechtenstein et en Suisse .

Dans le cadre d’une étude nationale avec
inclusion de tous les cas de COVID-19
de la premiere vague ainsi que des
contacts de ces personnes a la maison
et au travalil, les patients et patientes qui
avaient obtenu un résultat négatif au test
par RT-PCR bien qu’ayant présenté des
symptdmes cliniques de COVID-19 ont
été soumis a des contrbles sérologiques

Main findings

de suivi par sept tests de dépistage des
anticorps.

85 personnes chez lesquelles la COVID-
19 avait été diagnostiquée dans le cadre
de la premiere vague au Liechtenstein ont
été incluses a I'étude. Ce nombre corres-
pond approximativement a 90 % de tous
les cas diagnostiqués au Liechtenstein
pendant la premiere vague. Les per-
sonnes qui avaient été en contact étroit
avec ces malades a la maison ou au tra-
vail et avaient présenté des symptdmes
(n=66), mais avaient obtenu un résultat
négatif au test par RT-PCR, ont égale-
ment été soumises aux tests de dépis-
tage des anticorps et incluses a I'analyse.

Les résultats ont révélé que chez 3 des
85 patients et patientes qui avaient pré-
senté des symptdmes et obtenu un résul-
tat positif au test par PCR (4 %), tous les
tests utilisés pour le dépistage des anti-
corps ont été négatifs. Ces résultats ont
été confirmés apres une nouvelle prise

1/25 patients et patientes ne développe pas d’anticorps contre la COVID-19.

Parmi les patients et patientes atteints de la COVID-19, ceux qui ont une
sérologie négative subissent en tendance une plus longue durée de maladie

et davantage de symptémes.

Les tests par RT-PCR pour le dépistage de la COVID-19 ont une tres grande

spécificité (>99,9 %)

Le résultat du test est faux négatif chez ~4 % des personnes dont la probabilité

pré-test atteint 30 %.
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Fig. 1: Valeurs prédictives négatives (VPN) et positives (VPP) pour le test par RT-PCR de dépistage du virus
SARS-CoV-2 utilisé pour identifier ou exclure la présence de la COVID-19.

de sang. Sur 66 personnes considé-
rées comme des personnes de contact
et ayant présenté initialement un résul-
tat négatif au test par PCR, 12 (18 %)
ont eu un résultat positif au dépistage
des anticorps. 4 de ces 12 personnes
avaient en outre subi des symptémes cli-
niques et obtenu un résultat positif a un
nouveau test par PCR apres 5, 10, 13 et
31 jours. Un fait intéressant est que les
patients et patientes ayant présenté un
résultat positif au test par RT-PCR, mais
n'ayant pas développé d’anticorps, ont
souffert significativement plus longtemps
de la COVID-19 et subi des symptdmes
plus importants que les patients et pa-
tientes chez lesquels des anticorps ont
été détectés.

Dans une cohorte de validation com-
posée de patients et patientes suisses
sous forme d’échantillons cliniques de
routine de RT-PCR avec disponibilité
des résultats sérologiques, la fréquence
des résultats faux négatifs des tests par
RT-PCR et celle des non-répondeurs sé-

rologiques ont été confirmées: chez 3%
des 66 patients et patientes ayant subi
la COVID-19, tous les tests sérologiques
utilisés pour le dépistage des anticorps
étaient négatifs >3 semaines apres un
résultat positif de PCR. Une production
confirmée d’anticorps a été constatée
dans 10% des 155 cas pour lesquels le
résultat initial au test par RT-PCR avait
été négatif. Etant donné que les résultats
des deux cohortes sont statistiquement
identiques, on peut considérer comme
résultat cumulé que 3% (5/155 patients
et patientes) étaient des non-répondeurs
sérologiques, tandis que les tests par
RT-PCR ont fourni des résultats faux né-
gatifs chez ~13% (28/220 patients et
patientes). Sur la base de nos résultats
internes portant sur ~8000 échantil-
lons de personnes exemptes avec cer-
titude de la COVID-19, nous savons que
la non-spécificité des tests par RT-PCR
atteint au moins 0,1 %o. En fonction de
la probabilité pré-test, on peut calculer
des valeurs prédictives positives et né-
gatives comme montré dans Fig. 1. Le
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diagramme montre qu’une VPN >95%,
>97 % et >99 % peut étre supposée lors
d’une probabilité pré-test <30%, <20%
et <10 % respectivement. La VPP atteint
déja 99 % des une faible probabilité pré-
test de 1% et augmente encore avec la
probabilité pré-test.

Conclusion: un résultat positif au test
par RT-PCR indique une présence for-
tement probable de la maladie, méme
en l'absence de symptdbmes chez des
personnes présentant une faible proba-
bilité pre-test. Sur environ 100’000 per-
sonnes atteintes de symptdmes et pré-
sentant une forte probabilité pré-test
(p.ex. 30%), ~3'900 passent a travers
les mailles du test par RT-PCR.
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Immunité croisée a SARS-CoV-2,
due a d’autres pathogenes humains
de la famille des coronavirus

Myriam Weber, médecin diplomée Une immunité partielle ou croisée existe lorsque différents coronavirus patho-

génes pour I’étre humain présentent une parenté génétique et antigénique.

On connait a ce jour 7 coronavirus res-
ponsables de maladies humaines allant
d’un simple rhume a de séveres affec-
tions respiratoires. Ces dernieres sont
dues surtout a SARS-CoV-1, a MERS-
CoV et au virus SARS-CoV-2 actuel.
Les coronavirus moins pathogenes, qui
causent des infections respiratoires or-
dinaires, sont tres fréquents dans les
zones a climat tempéré. Il s’agit des
virus OC43-CoV, HKU1-CoV, 229E-CoV
et NL63-CoV .

Le corps se défend contre ces coro-
navirus génétiquement tres apparentés
par une réponse immunitaire spécifique
et non spécifique. Nous examinerons ici
seulement la réponse immunitaire spé-
cifique. D'une part, les lymphocytes T
CD8+ exercent une réponse cytotoxique
suite a la fixation des récepteurs des cel-
lules T (TCR) a la région CMH de l'anti-
gene du virus. D’autre part, les lympho-
cytes T CD4 activent les lymphocytes B,
quiproduisent des anticorps spécifiques.
De plus, un TCR peut identifier plus d’un
million de peptides d’'un CMH (celui-ci
étant fait de peptides). C’est la base des
réactivités croisées et de I'identification
de différents antigenes 2. La réactivité
croisée a des peptides présentant des
séquences homologues est fréquente.
Elle existe cependant aussi lors de sé-
quences non homologues ®. La réactivi-
té croisée des TCR lors de peptides de
méme longueur est médiée par le CMH
I, tandis que les séquences peptidiques
non homologues sont identifiées par le
domaine de liaison du récepteur '. Pour
une meilleure compréhension des cibles
possibles du systéme immunitaire, nous
expliquons brievement I'architecture des
coronavirus. A la surface du virus sphé-
rique se trouvent les protéines spike
groupées en trimeres (protéines S). Ces
pointes sont composées d’une glyco-
protéine S dont on distingue les parties
S1, S2, domaine de liaison au récepteur
(RBD) et protéine de fusion. La surface
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Main findings

Il existe 7 coronavirus pathogenes pour I'étre humain (SARS-CoV-1, SARS-
CoV-2, MERS et 4 souches de coronavirus causant des infections respiratoires

ordinaires).

Ces coronavirus ont une architecture similaire, notamment en ce qui concerne

la protéine spike.

En particulier les anticorps dirigés contre la protéine spike ont un effet

neutralisant.

Des réactivités croisées ont été observeées entre les 7 coronavirus pathogenes

pour I’étre humain.

Les anticorps dus a une réaction croisée peuvent avoir une influence favorable

sur I'évolution de la maladie.

Il n’existe aucun test permettant une identification fiable d’anticorps dus a

une réaction croisée.

du virus porte également les glycopro-
téines M membranaires et les protéines
E transmembranaires de I'enveloppe. A
I'intérieur du virus, I’ARN est lié a la pro-
téine N de la nucléocapside .

Les sept coronavirus pathogenes pour
I’étre humain partagent génétiquement
une homologie séquentielle significa-
tive et ont donc le potentiel de causer
une immunité croisée 3. Plus la similitude
entre différents coronavirus est grande,
plus une immunité partielle sera pro-
bable 4. En particulier SARS-CoV-1 et
SARS-CoV-2 présentent une forte pa-
renté génétique concernant leurs pro-
téines S, M, E et N. On a pu montrer
que les anticorps dirigés contre I'anti-
gene de la nucléocapside et le RBD de
la protéine spike sont en forte corrélation
avec le titre de neutralisation du virus.
Une réaction croisée signifie que des an-
ticorps anti-SARS-CoV-1 se fixent a I'an-
tigene de SARS-CoV-2 et neutralisent le
pouvoir de prolifération du virus par la
suite. Cela se produit également dans
'autre sens. Diverses études montrent
que le plasma de personnes ayant su-
bi la COVID-19 ont une réaction croisée

envers le RBD de SARS-CoV-1%8, De
méme, une réponse réactive des lym-
phocytes T envers SARS-COV-2 a été
observée chez des individus sains sans
contact avec SARS-CoV-2, mais ayant
été exposés aux coronavirus moins pa-
thogenes OC43-COV et NL63- COV 7.

Il a également été décrit que des per-
sonnes guéries d’une infection a SARS-
CoV-1 présentaient une réponse immu-
nitaire mémoire contre les protéines S,
M et N du virus jusqu’a 11 ans apres
'infection '. Cela pourrait éventuelle-
ment résulter en une réponse immuni-
taire a long terme contre les protéines
virales de structure homologue . Il est
possible qu’une immunité croisée ait
une influence favorable sur I'évolution de
la COVID-19. Par contre, elle ne pour-
ra guere empécher une contagion. Et il
reste a étudier combien de temps une
telle protection partielle hypothétique
persisterait.

’homologie entre les virus, la réponse
immunitaire et I'éventuelle immunité par-
tielle ou croisée fournissent aux scienti-
figues un terrain de recherche supplé-



mentaire, intéressant surtout en rapport
avec les vaccinations ou I'utilisation thé-
rapeutique d’anticorps.

Analytique

CoviLab Dr Risch

Dr scient. nat. Nadia Wohlwend, MSc - Dr Martin Risch, MHA La maitrise
de la pandémie de COVID-19 est un défi considérable pour les laboratoires.

En trés peu de temps, il a fallu mettre en place non seulement de nouvelles

méthodes de diagnostic, mais aussi de nouveaux processus et préparer

des concepts de tests. L'objectif était de redéfinir Porganisation et le

numérique. Voici un bref apercu rétrospectif de la situation.

Références

—

Yaginuddin A. Cross-immunity between respira-

tory coronaviruses may limit COVID-19-fatalities.

Medical Hypotheses. 2020 Nov 1;144:110049.

2 Wooldridge L, Ekeruche-Makinde J, van den
Berg HA, Skowera A, Miles JJ, Tan MP, Dolton G,
Clement M, Llewellyn-Lacey S, Price DA, Peak-
man M, Sewell AK. A Single Autoimmune T Cell
Receptor Recognizes More Than a Million Dif-
ferent Peptides. J Biol Chem. 2012;287:1168 —
77.

3 Nilges K, Hohn H, Pilch H, Neukirch C, Freitag
K, Talbot PJ, Maeurer MJ. Human papillomavirus
type 16 E7 peptide-directed CD8+ T cells from
patients with cervical cancer are cross-reactive
with the coronavirus NS2 protein. Journal of Vi-
rology. 2003;77:5464—74.

4 Wu A, Peng Y, Huang B, Ding X, Wang X, Niu
P, Meng J, Zhu Z, Zhang Z, Wang J, Sheng J,
Quan L, Xia Z, Tan W, Cheng G, Jiang T. Genome
Composition and Divergence of the Novel Co-
ronavirus (2019-nCoV) Originating in China. Cell
Host Microbe. 2020;27:325—8.

5 Guol,RenlL, YangsS, etal. Profiling Early Humo-
ral Response to Diagnose Novel Coronavirus Di-
sease (COVID-19). Clin Infect Dis. 2020;71:778-
785. doi:10.1093/cid/ciaa310.

6 To KK, Tsang OT, Leung WS, Tam AR, Wu TC,
Lung DG, Yip CC, Cai JP, Chan JM, Chik TS, Lau
DP, Choi CY, Chen LL, Chan WM, Chan KH, Ip
JD, Ng AC, Poon RW, Luo CT, Cheng VC, Chan
JF, Hung IF, Chen Z, Chen H, Yuen KY. Temporal
profiles of viral load in posterior oropharyngeal
saliva samples and serum antibody responses
during infection by SARS-CoV-2: an observatio-
nal cohort study. Lancet Infect Dis. 2020;20:565-
574. doi: 10.1016/S1473-3099(20)30196-1.

7 MaZ, Li P, lkram A, Pan Q. Does Cross-neutra-

lization of SARS-CoV-2 Only Relate to High Pa-

thogenic Coronaviruses? Trends in Immunology.
2020;41:851—38.

Correspondance

Myriam Weber, médecin dipldomée
Kinderspital Zurich
myriam.weber@kispi.uzh.ch

Etablissement des méthodes:
perspective

La pandémie n’a pas tenu compte des
horaires réguliers des laboratoires mé-
dicaux. En février 2020, il s’est agi pour
nous — et nous étions a cet égard un
des premiers laboratoires suisses —
d’établir I'analytique et de la redimen-
sionner. Il a alors fallu évaluer progres-
sivement différents formats de tests de
dépistage RT-PCR ainsi que de dépis-
tage d’anticorps et d’antigenes sur une
grande variété d’échantillons et les inté-
grer a la routine. Ce processus a com-
pris un examen scientifique intensif des
différents aspects du diagnostic, afin
de pouvoir établir un diagnostic d’aussi
bonne qualité que possible.

Réseau de prise en charge

dans I’ensemble de la Suisse

Avec l'appui d’'un service central com-
portant 3 grandes unités de soins si-

tuées a Berne, Buchs (SG) et Pregasso-
na, l'objectif était de fournir également,
de maniere optimale, une prise en
charge décentralisée de I'analytique de
SARS-CoV-2. Il a pu étre atteint grace
a la mise en place de différentes plate-
formes analytiques des sociétés Roche
Diagnostics, BD, Thermo Fisher, Neu-
MoDx, Qiagen, BioMerieux et Cepheid.
De nombreuses solutions d’automatisa-
tion de soutien ont également été utili-
sées dans le processus, comme p. ex.
celles de la société Hamilton. Dans ce
contexte, il convient de mentionner le
soutien apporté par les autorités, qui
a eu une influence tres favorable sur
la mise en ceuvre. Toutes ces condi-
tions préalables ayant été remplies, |l
a été possible d’augmenter les quanti-
tés d’échantillons traités et de les faire
passer a plus de 4’000 échantillons
RT-PCR par jour dans les périodes de
pointe; le délai de rapport visé (moins
de 24 heures a partir de larrivée au
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laboratoire) a alors pu étre garanti dans
la grande majorité des cas, méme si les
délais d’attente ont été plus longs cer-
tains jours. Llaugmentation des capaci-
tés de tests est prévue de telle sorte que
le groupe clm Dr Risch soit en mesure
de traiter jusqu’a 10’000 échantillons par
jour a partir de janvier 2021.

Renforcement de

I’équipe COVID-19

Le redimensionnement du service a né-
cessité une augmentation des effectifs
de plus de 30 personnes dans toutes
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les unités fonctionnelles (administration,

analytique, académie, logistique, TI).
Léquipe a relevé le défi de I'analytique
de la COVID-19, et cela a été tout sauf
facile; nous lui en sommes trés recon-
naissants.

Mise a disposition de nos

propres locaux de laboratoire

Dans I'ensemble des laboratoires, il est
vite apparu que les flux d’échantil-
lons et d’'information doivent contour-
ner l'organisation existante. De cette
maniere, il est possible de faire en sorte

que le volume élevé d’analytique de la
COVID-19 ne porte pas préjudice aux
autres activités de laboratoire. La prise
en charge normale des patients doit &tre
affectée le moins possible par les acti-
vités liées a la COVID-19. Cela nous a
conduit, p. ex. au site de Buchs SG, a
développer un laboratoire COVID-19 dé-
dié et spatialement séparé: le CoviLab
Dr Risch.

Mise a disposition de nos

propres solutions informatiques
Afin de pouvoir prendre des mesures
en temps utile pendant la pandémie, il
était important d’inclure désormais les
patientes et les patients dans la trans-
mission des résultats par SMS et e-mail
de maniere conforme a la réglementa-
tion sur la protection des données. De
plus, les notifications destinées aux
autorités fédérales et cantonales de-
vaient étre fournies dans des délais tres
courts et dans des formats spécifiques.
Il s'agissait également d’équiper les lieux
de dépistage de solutions informatiques
qui permettent de traiter efficacement
un grand nombre de patientes et de pa-
tients. Cela comprend p. ex. un portail
qui soutient efficacement I'information
téléphonique des patients dont le dia-
gnostic de COVID-19 est récent.

Grace a toutes ces mesures, il sera
possible de relever les autres défis de la
deuxieme vague et de se préparer effi-
cacement, au niveau des laboratoires, a
la maitrise de la troisieme vague.
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Postanalytique

Cinétique des anticorps dans la COVID-19

Anna Schaffner, MMed -

Dr Matthias Paprotny

Une étude sur la cinétique des anticorps chez les patients et

patientes a la suite d’'une COVID-19 a été réalisée en coopération entre le Landesspital Liechtenstein et le centre
des laboratoires médicaux Dr Risch'. Cette étude avait pour objectif de comparer les titres en anticorps contre

les différents antigénes cibles sur une période de 140 jours en moyenne. Il est apparu que la cinétique des anti-

corps variait en fonction de I’antigéne cible, avec une évolution stable du titre total d’anticorps dirigés contre

I’antigéne N de SARS-CoV-2 jusqu’a 6 mois apreés l’infection.

Concernant les tests sérologiques dans
le cadre de la pandémie actuelle de
COVID-19, la question de I’évolution des
anticorps détectables, de la future utilité
possible du dépistage des anticorps et des
possibilités d’emploi de ces tests a I'avenir
se posait. On ne sait pas encore exacte-
ment jusqu’a présent combien de temps
les anticorps anti-SARS-CoV-2 sont dé-
tectables; il existe des études suggérant
une baisse rapide des titres d’anticorps?.
A cette occasion, les patients et patientes
qui avaient contracté la COVID-19 au prin-
temps 2020 dans le cadre de la premiere
vague ont été soumis a un nouveau dépis-
tage des anticorps en aolt 2020.

Dépistage sérologique des anticorps
Le diagnostic par PCR sert a détecter I'in-
fection aigué, tandis que le dosage des
anticorps ne doit étre fait qu’aprés un dé-
lai de 3 a 4 semaines aprés la maladie.
Les anticorps servent a détecter une in-
fection passée, au besoin aussi chez les
personnes n’ayant pas eu de symptémes.
Il existe des tests pour le dépistage de dif-
férents isotypes d’anticorps (IgM, IgA, 1gG)
dirigés contre différents antigenes cibles
tels que les antigenes de la nucléocap-
side (antigene N) ou de la protéine spike
(protéine S).

Main findings

Etude sur la cinétique des anticorps
95 personnes au total avaient eu un résultat
positif au dépistage de la COVID-19 par RT-
PCR au Liechtenstein. 82 de ces patients
et patientes (86 % de tous les cas positifs
de COVID-19) se sont mis a disposition
pour deux examens de suivi. Les patients
et patientes avaient tous été atteints de
formes légeres a modérées de la maladie et
se sont présentés aux examens de suivi 48
et 140 jours en moyenne apres le début des
symptoémes. Le deuxieme examen de suivi
a mis en évidence une différence significa-
tive de la cinétique des anticorps en fonc-
tion de I'antigene cible et de I'isotype de
I'anticorps. Par rapport au premier examen
de suivi, les anticorps IgG et IgA contre la
protéine S de SARS-CoV-2 avaient signifi-
cativement diminué, comme I'avait déja dé-
montré une étude en juillet 2020, Aucune
cinétique significative n’a par contre été
constatée pour les anticorps totaux contre
I'antigene N de SARS-CoV-2, qui ont donc
présenté une évolution stable. Une consta-
tation surprenante a été que les anticorps
IgG contre I'antigene N avaient significative-
ment diminué; cela suggere que les résul-
tats persistants obtenus au dosage des an-
ticorps totaux contre I'antigene N étaient
dus a d’autres isotypes d’anticorps. Cette
hypothése reste toutefois a approfondir
dans d'autres études. La question de

La cinétique des anticorps anti-SARS-CoV-2 varie en fonction de I'antigene cible et de isotype.

Les anticorps 1gG et IgA contre les protéines spike diminuent en I'espace de 6 mois.

Les IgG contre I'antigene N diminuent également en I'espace de 6 mois.

Les titres d’anticorps totaux contre I'antigene N de SARS-CoV-2 restent stables sur 6 mois.

Le titre d’anticorps totaux est plus probant, surtout dans le cas d’une COVID-19 subie

il'y a plus longtemps.

On ignore encore si la présence persistante d’anticorps indique une immunité protectrice

persistante ou seulement une infection passée.

I'immunité post-COVID-19 et de I'évolution
du titre d’anticorps par la suite au-dela de
6 mois apres le début des symptdmes reste
également encore a éclaircir dans de fu-
tures études. En résumé, on peut constater
que le titre d’anticorps totaux contre I'anti-
gene N est un indicateur approprié pour dé-
tecter les cas passés de COVID-19 légére
a modérée au moins jusqu’a 6 mois apres
le début des symptémes. Nous estimons
que dans la sérologie de SARS-CoV-2, le
dépistage combiné de différents isotypes
d’immunoglobulines  (hotamment jusqu’a
clarification de la force probante des anti-
corps concernant I'immunité protectrice)
s’avérera important surtout sur le plan épi-
démiologique.

Références

1 Schaffner A, Risch L, Weber M, Thiel S, Jingert K,
Pichler M, Wohiwend N, Hilmann D, Lung T, Ritzler M,
Copeland S, Renz H, Paprotny M, Risch M. Sustained
SARS-CoV-2 nucleocapsid antibody levels in nonse-
vere COVID-19: a population-based study. Clin Chem
Lab Med 2020; doi: 10.1515/ccim-2020-1347.

2 |barrondo FJ, Fulcher JA, Goodman-Meza D, et al. Ra-
pid Decay of Anti-SARS-CoV-2 Antibodies in Persons
with Mild Covid-19. N Engl J Med 2020. Schaffner A,
Risch L, Aeschbacher S, Risch C, Weber MC, Thiel
SL, Jungert K, Pichler M, Grossmann K, Wohiwend
N, Lung T, Hilmann D, Bigler S, Bodmer T, Imperiali M,
Renz H, Kohler P, Vernazza P, Kahlert CR, Twerenbold
R, Paprotny M, Conen D, Risch M. Characterization
of aquantitative pan-immunoglobulin assay measuring
antibodies directed against the receptor binding do-
main of the SARS-CoV-2 spike protein in a population
based setting. J Ciin Med 2020; 9(12);3989.

Correspondance

Anna Schaffner, MMed
Landesspital Liechtenstein
anna.schaffner@landesspital.li

Dr Matthias Paprotny
Landesspital Liechtenstein
matthias.paprotny@landesspital.li

25



Postanalytique

CoviSense: un algorithme de test
orthogonal pour la détection des anticorps
anti-SARS-CoV-2

Dr Martin Risch, MHA

Les tests sérologiques pour la détection des anticorps anti-SARS-CoV-2 permettent de

diagnostiquer un antécédent de COVID-19. Cela peut étre important pour obtenir une clarification dans le cadre

d’études épidémiologiques, chez les personnes a risque élevé qui n’ont pas présenté de symptomes et les per-

sonnes ayant présenté des caractéristiques cliniques de la maladie, mais obtenu un résultat faux-négatif au test

par PCR.

Les tests sérologiques effectués a l'aide
de plates-formes automatisées sen-
sibles peuvent identifier une infection
passée par SARS-CoV-2 avec une sen-
sibilité d’environ 95 % et une spécificité
de plus de 99% "2. Bien que cela per-
mette aussi une identification fiable des
cas asymptomatiques, les patients ayant
subi des symptdmes tendent a présen-
ter des titres d’anticorps plus élevés 2.

Lorsque la probabilité pré-test d'un
antécédent de COVID-19 est nulle ou
faible, la réalisation d’un test de détec-
tion des anticorps sans confirmation par
un autre test peut conduire a un résul-
tat faux positif. Cela comporte le risque
de donner un faux sentiment de sécurité

100 ~

aux personnes concernées, les incitant
a négliger les mesures de protection
éventuellement nécessaires (p. ex. dis-
tance sociale, port de masques, hygiene
des mains).

C’est pourquoi les différentes autori-
tés telles que p. ex. la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis re-
commandent de confirmer les résultats
a l'aide d’'un deuxieme test indépen-
dant #%. On obtient ainsi une réponse trés
fiable a la question si oui ou non la per-
sonne a subi la COVID-19 par le passé.
C’est également ainsi qu’on a pu obtenir
des résultats tres fiables avec certains
tests sous-optimaux, des une phase
trés précoce de la pandémie, dans les
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cas de patients et patientes n‘ayant pas
eu acces au test par RT-PCR malgré la
présence de symptomes ©.

Dans nos propres travaux de recherche,
notre coopérative de recherche est par-
venue a caractériser en détail diffé-
rents tests sérologiques de détection de
SARS-CoV-238, Les formats de tests
se distinguent surtout par leur sensibi-
lité et leur spécificité et présentent de
nettes différences concernant la ciné-
tique des titres d’anticorps en fonction
du temps écoulé depuis l'infection su-
bie. Nous avons également pu montrer
que méme des valeurs limites inférieures
a celles indiquées par les fabricants —
donc des résultats situés dans la zone

'
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30 35 40

Fig. 1: Valeurs prédictives positives de I'algorithme CoviSense en fonction des probabilités pré-test (prévalence), ici chez un patient avec COVID-19 asymptoma-

tique. Rouge: valeurs prédictives pour les AcN anti-SARS-CoV-2. Bleu: valeurs prédictives pour les Ac anti-S1-RBD de SARS-CoV-2. Vert: valeurs prédictives

positives de I'algorithme CoviSense.
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Main findings

Les anticorps permettent la détection fiable d’un antécédent de COVID-19.

Un algorithme de test orthogonal améliore en particulier la force probante

d’une détection positive d’anticorps.

L"algorithme CoviSense permet d’indiquer clairement la probabilité

post-test.

Méme lorsque le résultat du premier test se situe dans la zone grise, on peut
obtenir une réponse diagnostique tres fiable dans la majorité des cas.

grise — peuvent indiquer un antécédent
de l'infection avec une fiabilité relative-
ment élevée.

Nous avons alors pu choisir 2 formats
de test particulierement appropriés.
Ceux-ci se distinguent surtout par le fait
gu’ils ont fait preuve des meilleures pro-
priétés diagnostiques dans nos grandes
études d’évaluation. Il a de plus été dé-
montré que les anticorps restent mieux
détectables longtemps, au moins six
mois apres l'infection, avec les formats
de tests que nous utilisons. Les deux
tests permettent en outre aussi une in-
terprétation diagnostique des résultats
situés dans la zone grise.

La combinaison des deux formats de
test a conduit a I'algorithme CoviSense.
Sur la base de probabilités pré-test
connues, celui-ci est en mesure de
fournir des valeurs prédictives fiables de
résultats positifs et négatifs a partir du
titre d’anticorps trouvé. Cet algorithme
permet aussi d’interpréter des résul-
tats situés dans la zone grise et de leur
attribuer dans la majorité des cas une
haute probabilité post-test. Lors d’un
titre d’anticorps positif, on peut en outre
procéder a une détermination quantita-
tive du titre d’anticorps dirigés contre le
domaine de fixation de la protéine spike
virale au récepteur (anti-S1-RBD de
SARS-CoV-2). De tels anticorps sont en
corrélation étroite avec la capacité neu-
tralisante du sérum contre SARS-CoV-2.

La Fig. 1 montre comment l'algorithme
CoviSense peut modifier les valeurs
prédictives du résultat positif du pre-
mier test selon le résultat du deuxieme

test, et ainsi considérablement amélio-
rer la fiabilité diagnostique. Les valeurs
prédictives dépendent la de la grandeur
des résultats des tests. Lalgorithme Co-
viSense peut aussi étre utilisé pour diffé-
rentes autres combinaisons de formats
de test.

Enfin, il faut rappeler ici que la détection
d’anticorps spécifiques n’indique que si
la personne a subi la COVID-19 par le
passé. La détection d’anticorps n’indique
actuellement pas si la personne est im-
munisée contre de futures infections.
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COVID-19 et auto-immunité

Dr Omar Hasan Ali - Prof. Dr Lukas Flatz

Comme si une défaillance pulmonaire aigué ne suffisait pas aux per-

sonnes atteintes d’'une COVID-19, beaucoup de personnes hospitalisées subissent aussi des thromboses. A part

cela, administration de corticostéroides immunosuppresseurs s’est paradoxalement révélée efficace dans les

cas d’évolution sévére. Une explication possible serait qu’il s’agit d’une réponse auto-immune provoquée par le

virus. Une équipe internationale suisse et liechtensteinoise a maintenant exploré cette piste.

Apres SARS-CoV-1 et MERS-CoV, SARS-
CoV-2 est le troisieme coronavirus transmis
des animaux a I'hnomme. Ce virus cause
des complications inhabituelles: a cété de
la défaillance pulmonaire, on observe chez
un tiers des patients et patientes hospita-
lisés une survenue de thromboses en dé-
pit d’'une prévention adéquate des throm-
boses, comme le confirment de nombreux
rapports cliniques et pathologiques™. Un
fait intéressant est que le tableau patholo-
gique ressemble alors a celui d’'une mala-
die auto-immune connue dont les aspects
clinigues nous sont familiers: le syndrome
des anticorps antiphospholipides (SAPL).
La, un déclencheur pathologique tel que
p. ex. une infection provoque le dévelop-
pement spontané d’auto-anticorps dirigés
contre les protéines de la cascade de coa-
gulation, ce qui entraine une prédisposition
aux thromboses. Lors d’une suspicion de
SAPL, le praticien recherche normalement
en premier lieu des auto-anticorps anti-
phospholipides (Ac aPL) des types IgM et
IgG, tandis que les IgA sont plutdt négligés.

Hypothése

SARS-CoV-2 est un virus transmis essen-
tiellement par aérosol et pénétrant dans
les cellules des voies respiratoires surtout

al'aide de I’enzyme de conversion de I'an-
giotensine 2 (ACE-2). Cela peut déclen-
cher dans les muqueuses une réponse
immunitaire avec prédominance d’IgA.
Pour d’autres infections respiratoires,
nous savons que la réponse immunitaire
antivirale primaire peut entrainer un phé-
noméne auto-immun: un antigéne libéré
par la destruction de cellules pourrait de-
venir une nouvelle cible d’attaque pour le
systéme immunitaire. A coté du lupus éry-
thémateux disséminé (une collagénose au-
to-immune), les déclencheurs les plus fré-
quents du SAPL comprennent surtout la
tuberculose et des infections respiratoires
virales. Quelques études effectuées cet
été n’ont pas trouvé de SAPL chez les pa-
tients et patientes atteints de COVID-19.
Elles avaient recherché surtout des IgG et
des IgM, mais non des IgA, bien que ces
derniers jouent un réle important dans la
réponse immunitaire des muqueuses.

Conception de I’étude

Afin d’explorer le role des IgA dans la
COVID-19 sévere, nous avons effectué en
avril une étude multicentrique internatio-
nale dans laquelle le sang de 64 patients
et patientes a été soumis a un examen
rétrospectif quant a la présence d’'immu-
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Main findings

Les cas séveres de COVID-19 sont
associés a des taux significative-
ment plus élevés d’IgA totaux et
d’anticorps IgA antiphospholipides.

On ne trouve pas une telle associa-
tion pour les anticorps IgG et IgM.

Cela suggere que le virus provoque
une forte réaction immunitaire antivi-
rale au niveau des poumons, dé-
bouchant sur une réaction auto-
immune.

Des taux accrus d’anticorps IgA
antiphospholipides pourraient jouer
un role important dans le dévelop-
pement de thromboses chez les
patients et patientes atteints de
COVID-19.

noglobulines et d’Ac aPL. L'étude a inclus
une cohorte de personnes atteintes d’une
forme légere de la maladie et deux cohortes
indépendantes avec évolution sévere de la
maladie. La saisie et analyse des données
n’a pu réussir que grace a la collaboration
trés rapide et professionnelle du centre des
laboratoires médicaux Dr Risch, du Lan-
desspital Liechtenstein (LLS), de I'hopital
cantonal de St-Gall (KSSG) et de I'hopital
universitaire de Zurich (USZ2).

Résultats et interprétation

Ainsi qu’attendu, une évolution sévere
a été constatée surtout chez des per-
sonnes agées, en majorité de sexe mas-
culin. I est intéressant qu’indépendam-
ment de I'age et du sexe, les personnes
des deux cohortes avec évolution sévere
de la maladie présentaient un taux trés si-
gnificativement accru d’lgA aPL par rap-
port a la cohorte avec évolution légére. Les
IgA totaux étaient également accrus de



facon significative. Cette différence n’était
constatable ni pour les IgG totaux, ni pour
les anticorps aPL IgG ou IgM?2. Nous es-
timons par conséquent que l'infection par
SARS-CoV-2 provoque chez les personnes
a risque une réponse antivirale massive
au niveau des poumons, débouchant sur
une réponse auto-immune. Lefficacité si-
gnificative que la dexaméthasone — un
immunosuppresseur a large spectre d’ac-
tion — déploie lors d’une évolution sé-
vere de la maladie est également un indice
dans ce sens?. Notre étude s’appuyant sur
'exemple du SAPL démontre systémati-
quement une réponse auto-immune induite
par la COVID-19. D’autres études restent
a réaliser pour examiner les mécanismes
exacts et leur impact sur la prise en charge
clinique des patients et patientes.

Références
1 Klok FA, Kruip M, van der Meer NJM, Arbous
MS, Gommers DAMPJ, Kant KM, Kaptein FHJ,
van Paassen J, Stals MAM, Huisman MV, Ende-
man H Incidence of thrombotic complications in
critically ill ICU patients with COVID-19. Thromb
Res 2020; 191:145-7.
2 Hasan Ali O, Bomze D, Risch L, Brugger SD,
Paprotny M, Weber M, Thiel S, Kern L, Albrich
WG, Kohler P, Kahlert CR, Vernazza P, Buhler
PK, Schipbach RA, Gémez-Mejia A, Popa AM,
Bergthaler A, Penninger JM, Flatz L Severe Co-
ronavirus Disease 2019 (COVID-19) is Associa-
ted With Elevated Serum Immunoglobulin (Ig) A
and Antiphospholipid IgA Antibodies. Clin Infect
Dis. 2020 Sep 30:ciaa1496.
RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim
WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, Linsell L,
Staplin N, Brightling C, Ustianowski A, Elmahi E,
Prudon B, Green C, Felton T, Chadwick D, Re-
ge K, Fegan C, Chappell LC, Faust SN, Jaki T,
Jeffery K, Montgomery A, Rowan K, Juszczak E,
Baillie JK, Haynes R, Landray MJ. Dexamethaso-
ne in Hospitalized Patients with COVID-19 - Preli-
minary Report. N Engl J Med. 2020 Jul 17:NEJ-
Mo0a2021436. PMID: 32678530.

w

Correspondance

Dr Omar Hasan Ali

Penninger Lab, University of British Columbia,
Vancouver, Canada

omar.hasanali@kssg.ch

Prof. Dr Lukas Flatz

Institut d’immunobiologie, St-Gall
& Universitats-Hautklinik, Tubingen
lukas.flatz@kssg.ch

Postanalytique

Groupes sanguins

et COVID-19

Prof. Dr rer. nat. Christoph Gassner

Il existe des différences considé-

rables dans le déroulement de la maladie chez les patients et patientes

infectés par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-

CoV-2) responsable de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). De telles

différences existent dans I’environnement, le mode de vie individuel de la

personne et la variabilité interindividuelle des génes. La recherche sur la

COVID-19 en rapport avec la génétique de la personne infectée est un

exemple intéressant de «médecine de précision».

Main findings

Une «Genome Wide Association Study » a été effectuée chez 1’610 patients et
patientes atteints d’une forme sévere de la COVID-19 (définie comme insuffisance
respiratoire) et 2’205 personnes de controle.

Une association entre la forme sévere de la COVID-19 et le gene SLC6A20 (dont
le produit interagit sur le plan fonctionnel avec ACE2, le récepteur superficiel de
SARS-CoV-2) a été détectee au lieu 3p21.31 (rs11385942).

Une association entre la forme sévere de la COVID-19 et le lieu du systeme de
groupe sanguin ABO a été détectée au lieu 9934.2 (rs657152). Les personnes
porteuses du groupe sanguin A ont un risque accru d’évolution sévere de la
COVID-19 (odds ratio 1.45), tandis que le groupe sanguin O exerce un effet

protecteur (odds ratio 0.65).

'International Society of Blood Transfu-
sion (ISBT) reconnait au total 41 systemes
de groupes sanguins, dont les systemes
connus ABO (ISBT 001) et Rh (ISBT 004).
Cela comprend, par ordre chronologique
de leur découverte, les systemes MNS (IS-
BT 002), P (003), Kell (006), Lewis (007),
Duffy (008), etc., jusqu’au systeme MAM
(041), le plus récemment décrit en 2020 .

Il existe d’innombrables publications ten-
tant d’établir des corrélations entre les
groupes sanguins et certaines maladies.
Par rapport aux personnes ayant le groupe
sanguin O, les personnes du groupe san-
guin A ont non seulement un risque si-
gnificativement plus élevé de développer
certains cancers, mais aussi une prédispo-
sition accrue au paludisme. Des rapports
établissant un rapport entre I'antigene
Lewis et la maladie de Crohn s’appuient
également sur une base scientifique so-
lide. Plasmodium vivax ne peut pénétrer
dans les érythrocytes qu’en présence de
la protéine Duffy, le parvovirus B19 ne se

fixe qu’aux cellules épithéliales portant des
antigenes P de groupe sanguin, I'antigene
de groupe sanguin de haute fréquence
AnWJ est le récepteur pour H. influenzae.

Une recherche effectuée mi-octobre 2020
en utilisant les termes «COVID-19 + ABO »
a trouvé 70 publications sur PubMed et
103 occurrences sur medRXiv pour les
prépublications. Déja début mars 2020,
des études non génétiqgues en Chine
avaient suggéré que les groupes san-
guins ABO sont impliqués dans la prédis-
position a la COVID-192. Pratiquement en
méme temps, un don financier spontané
du norvégien Stein Erik Hagen a permis
a des chercheurs de I'Université Christian
Albrecht a Kiel, de I'népital universitaire
Rikshospitalet a Oslo et a de nombreuses
autres institutions, dont celle de I'auteur
du présent article, de réaliser une «Ge-
nome Wide Association Study (GWAS)».
Les résultats ont été publiés mi-juin dans le
New England Journal of Medicine?. 1’610
patients et patientes atteints d’une forme
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sévere de la COVID-19 (définie comme
insuffisance respiratoire) et 2’205 per-
sonnes de contrle ont été recrutés dans
des épicentres italiens et espagnols de la
pandémie due a SARS-CoV-2 et compa-
rés pour plus de 8 millions de marqueurs
chromosomiques. Pour I'ensemble du
génome, des associations avec la forme
sévere de la COVID-19 ont été trouvées
aux lieux 3p21.31 (rs11385942) et 9934.2
(rs657152). Le signal sur le chromosome 3
dirige entre autres vers le gene SLCB6A20,
dont le produit SIT1 interagit sur le plan
fonctionnel avec ACE2, le récepteur su-
perficiel de SARS-CoV-2.

Le signal sur 9g34.2 a corrélé avec le lieu
ABO de groupe sanguin et I'analyse gé-
nétique a révélé un risque accru d’évo-
lution sévere de la COVID-19 chez les
personnes ayant le groupe sanguin A
(odds ratio 1.45; IC a 95% 1,20-1,75;
P=1,48x10-4) ainsi qu’un effet protec-
teur du groupe sanguin O (odds ratio 0,65;
IC a 95% 0,563-0,79; P=1,06x10-5).
Les mécanismes biologiques a I'origine de
ces constats sont éventuellement en rap-
port avec les groupes ABO eux-mémes (p.
ex. anticorps neutralisants contre des ca-
ractéristiques A liées aux protéines super-
ficielles du virus) ou avec d’autres effets
biologiques tels que p. ex. la concentration
inférieure de 25 % du facteur de von Wille-
brand chez les personnes ayant le groupe
sanguin O*. On ignore actuellement quels
effets le groupe sanguin B — ou fon-
damentalement tout autre systéeme de
groupe sanguin, p. ex. Rh — peut avoir sur
les manifestations de la COVID-19. Consi-
dérant les schémas de répartition des fré-
quences des groupes sanguins ABO chez
différentes ethnies, I'association observée
peut fortement influencer la cinétique de
la pandémie.

Une anecdote peut décrire les observa-
tions en résumé: a I'occasion d’une ran-
donnée a Vvélo, I'auteur de cet article a fait
la connaissance d’'un couple venant du
Vorarlberg. Les deux étaient au début de
la soixantaine. L’homme avait contracté
une infection a SARS-CoV-2 en mars pen-
dant des vacances de ski. Il a perdu 14 kg
et souffert pendant de longues semaines
d’'un état de fatigue et d’abattement. Sa
femme n’a pas été infectée, bien qu’elle
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vivait avec lui pendant tout ce temps. J’ai
demandé au couple quels étaient leurs
groupes sanguins. Il a répondu «A posi-
tif», elle «O positif ».
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Soins

Soin efficient des patients assistée
par I'informatique dans une station

de tests COVID

Michael Stettler

Pour les tests de dépistage de la COVID-19, au sein d’un cabinet commun, de nombreuses déci-

sions et organisations de processus sont intervenues, lors de la premiére vague du printemps 2020, en situation,

en exécution des spécifications officielles et sur la base des processus existants au sein des cabinets médicaux.

L’annonce de la stratégie de tests a grande échelle du Conseil fédéral du 24 juin 2020 a permis une préparation

spécifique a la deuxiéme vague et a été mise a profit par Localmed Bienne AG pour une organisation plus efficiente

des processus. Dans ce contexte, le cim Dr Risch a fourni une contribution précieuse en mettant en place une

solution de transmission automatique des résultats de tests et de ’apercu des résultats disponibles.

Les spécifications de processus, adaptées
a plusieurs reprises, ont posé un défi aux
prestataires de services de soins primaires
ambulatoires lors de la premiere vague de
la pandémie de COVID-19. Il a fallu orga-
niser la fourniture obligatoire active d’infor-
mations — et les mesures de protection
hygiéniques ont dd étre continuellement
renforcées. Outre les préoccupations rela-
tives a la santé des collaboratrices et colla-
borateurs, l'interdiction des consultations
électives a créé des incertitudes écono-
miques.

La crise est toujours porteuse de chances.
Grace a une équipe engagée, notamment
aux AM, I'offre de tests et de services pour
les patientes et patients du cabinet com-
mun et, plus tard, pour toute la région, a
été étendue petit a petit a 'ensemble de
la région. Lors de missions de week-ends,
au sein du cabinet commun, les structures
ont été adaptées aux nouvelles conditions
cadres et, faute de meilleures alternatives
dans la région, une zone séparée pour
les tests PCR et les consultations médi-
cales pour les cas suspectés de COVID a
été mise en place. La capacité opération-
nelle de I'équipe au cours de cette pre-
miere phase de la pandémie était remar-
quable et a été considérée comme une
base positive.

Cependant, de nombreux processus ont
été initialement orientés vers les procé-
dures de soins individuels des patients et
en vue du traitement du cas clinique qui, en
raison de la stratégie de tests du Consell
fédéral au printemps 2020, représentait
également la majorité des cas testés. Ce-
pendant, ces processus n’étaient plus suf-
fisamment efficients pour la mise en ceuvre
de la stratégie de tests a I'échelle nationale
a partir de I'été.

Les mois d’été relativement calmes ont
pu étre mis a profit pour une adaptation
appropriée des processus de tests des
cas suspects de COVID-19. L'accent a
été mis sur la réduction de la charge de
travail de I'équipe de I’AM, dont la mobi-
lisation des ressources pour la fixation de
rendez-vous, les enregistrements adminis-
tratifs, I'assignation des demandes de la-
boratoire et la transmission des résultats
de tests ainsi que la facturation du ser-
vice, s’est considérablement accrue avec
le nombre croissant de frottis. Ces étapes
de travail comportaient un grand potentiel
de numérisation. La recherche d’un par-
tenaire qui pourrait aider a numériser les
processus complets — idéalement dans
un délai de deux mois — était malheureu-
sement une entreprise sans issue.

Avec le clm Dr Risch, pour I'ensemble des
processus de commande et de transmis-
sion, une solution dont I'application au sein
de I'équipe d’AM a apporté un net soula-
gement a pu étre mise au point. Grace a
un formulaire en ligne développé avec un
autre partenaire, le numéro de mobile et
I’adresse e-mail ont pu étre saisis et véri-
fies conformément aux exigences de pro-
tection des données. Ces indications ont

alors été ajoutées sur le formulaire LabOr-
der préexistant. Des que les résultats ont
été disponibles, le clm Dr Risch a ainsi pu
envoyer un e-mail avec les résultats, qui ont
pu étre consultés dans le cadre d’un pro-
cessus de double connexion a I'aide d’une
authentification unique par les patientes et
patients, directement par e-mail et avec
fourniture du mot de passe par SMS.

Les AM qui, auparavant, devaient trans-
mettre chaque résultat par téléphone, ont
ainsi pu, par la suite, se concentrer sur les
instructions des personnes testées posi-
tives. A cet effet, le clm Dr Risch a préparé
une plateforme de résultats (voir Fig. 1) qui
renvoie, par un langage codé simple, aux
patientes et patients a contacter et permet
un traitement simple des cas. Le centre de
test a d(i faire face a une forte augmenta-
tion des cas pendant quelques semaines.
Gréce a la solution mise a disposition par
le groupe clm Dr Risch, la qualité et I'har-
monisation des processus ont pu étre
maintenues a tout moment.
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Apercu des résultats de tests de dépistage de la COVID-19 par

Stade du Echantil- Nom Prénom Date de Sexe

Médecin Date du  Date du Source

résultat lon MB naissance prescripteur résultat  prélevement du résultat
* Résultat  Frottis Masculin ~ Centre Hier a 30.10.2020 C™m By =
final nasopha- de test 21.28h 14.36 h
ryngé COVID-19
’ Résultat Frottis Masculin ~ Centre Hier a 30.10.2020 CLM By =
final nasopha- de test 21.28 h 14.55 h
ryngé COVID-19
f Résultat  Frottis Féminin Centre Hier & 30.10.2020 CLM B~ Q
final nasopha- de test 19.00 h 11.27 h
ryngé COVID-19
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Soins

Tracage numeérique des contacts
a l'aide de 'application SwissCOVID

Prof. Dr sc. EPF Mathias Payer

La propagation rapide de la COVID-19 a porté le tracage classique des contacts a

ses limites. Grace au le tracage numérique des contacts a I’aide de I'application SwissCOVID, par exemple, nous

sommes en mesure de compléter le tracage classique des contacts: d’une part, des contacts qui, sinon, ne

seraient pas répertoriés, sont enregistrés et, d’autre part, les contacts sont rapidement avertis. Tout en proté-

geant la vie privée de chaque utilisateur individuel, le virus peut ainsi étre contenu.

Tragage numérique des contacts SwissCovid-App

a2 °
=4 3
‘“

Détection des contacts
via Bluetooth

ol F -

< Contacts

Tragage de proximité ()

Notifications d'expositien

+/ APPLICATION ACTIVE
Les contacts sont sauvegardés de
maniére anonyme.

@ swissCovid reste active
lorsque l'application est fermée.

Tracage des contacts
Dans la lutte contre la COVID-19, un tra-
cage des contacts efficace est essentiel,
étant donné que les personnes infectées
sont contagieuses pendant plusieurs jours
avant de présenter des symptomes. La
Suisse est donc engagée dans la stratée-
gie TTIQ:
- TEST: les personnes sont testées a
grande échelle
TRACE: les contacts des personnes
testées positives sont tracés
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p

Notification en cas de
possible infection

ll F -

( Notifications

ISOLATE: les personnes positives a la
COVID-19 sont isolées
QUARANTINE: les contacts des per-
sonnes positives a la COVID-19 se
mettent en quarantaine

Le tracage classique des contacts a mal-
heureusement des limites, ainsi, il ignore
par exemple les contacts fortuits avec les
voisins occupant le siege d’a coté dans les
transports publics ou la table d’a coté dans
les restaurants. Le tragage numérique des

Protection
de la spheére privée

Seuls des identifiants aléatoires
sont échangés. Acune donnée
sur votre localisation ou votre
personne.

%

ﬁ Les ID aléatoires enregistrés
resent sur votre appareil et sont
supprimés aprés 14 jours.

contacts enregistre ces contacts et com-
pléte le tragage classique des contacts en
avertissant rapidement les contacts.

Tracage numérique des contacts
soumis a la protection de la

sphére privée

En mars, nous avons démarré, a I'EPFL,
un projet de tracage numérique des
contacts utilisant Bluetooth pour consigner
les contacts tout en protégeant la sphere



Main findings

Le tragage numérique des contacts complete le tracage classique des contacts
et constitue une partie importante de la stratégie TTIQ de la Suisse.

L'application permet d’enregistrer des contacts non sociaux et d’avertir rapide-

ment tous les contacts.

De premiéres études montrent que I'application fonctionne et que les contacts

exposes sont effectivement avertis.

privée. Notre équipe a rapidement été re-

jointe par une multitude de chercheurs ve-

nus de toute I'Europe et le 3 avril, nous

avons pu présenter le protocole DP3T (Di-

gital Privacy-Preserving Proximity Tracing).

Bon nombre de nos idées ont été reprises

par Apple et Google et intégrées dans

une interface de tragcage numeérique des
contacts dans iOS et Android. Cette in-
terface constitue désormais la base de
la plupart des applications COVID-19.

Le protocole fonctionne de la maniére

suivante:

1. Advertisement: chaque téléphone mo-
bile participant généere chaque jour des
ID aléatoires qui sont émis, par Blue-
tooth, dans I'environnement proche.
L'ID émis change au plus tard toutes les
15 minutes afin de protéger I'utilisateur
contre toute mise sur écoute.

2. Réception: chaque téléphone mobile
regoit des ID émis a proximité et les en-
registre localement. Les ID regus sont
anonymes et empéchent donc tout rap-
prochement avec des utilisateurs.

3. Diagnostic positif: aprés un test
COVID-19 positif, un utilisateur recoit,
s'il le souhaite, un code unique avec le-
quel il peut mettre les ID qu’il émet a
la disposition de tous les autres utilisa-
teurs.

4, Chaque téléphone mobile vérifie, au
moyen des ID enregistrés localement et
des listes de contacts publiées, si un
contact a eu lieu. Si oui, un avertisse-
ment est affiché avec le numéro de té-
léphone de la hotline.

Etant donné que le tracage numérique des
contacts et le calcul des risques s’opérent
exclusivement au niveau local, la sphere
privée des utilisateurs bénéficie d’une pro-
tection maximale et ni les données per-

sonnelles ni les données de localisation
ne sont visibles. Chaque utilisateur décide
lui-méme s’il désire partager les données
aprés un test positif ou quelle est la réac-
tion a un avis de contact.

Expériences avec SwissCOVID

Grace a la collaboration de plusieurs
membres de notre équipe au sein de la
Task Force COVID suisse, I'application
SwissCOVID a pu étre développée rapi-
dement. Le 10 avril, nous avons débuté
de premiers tests réels de I'application et,
a la mi-mai, nous avions développé une
version stable que nous avons testée a
grande échelle. Le 27 mai, nous sommes
passés a une grande béta privée et I'appli-
cation SwissCOVID a été publiée le 26 juin.

Jusqu’au 7 décembre, I'application Swiss-
COVID a été téléchargée 2,84 millions de
fois avec 1,82 million d’utilisateurs actifs
(21,3% de la population suisse). Entre le
23 juillet et le 7 décembre, les données ont
été partagées par 44’177 utilisateurs qui
ont été testés positifs (13,5 % de tous les
utilisateurs positifs). En raison du protocole
décentralisé, le nombre exact d’avertisse-
ments affichés n’est pas connu, mais la
hotline a enregistré 30’060 appels concer-
nant ces avertissements. Ces chiffres
montrent que I'application fonctionne et
que les contacts sont avertis de facon ra-
pide et fiable. Avec un soutien plus large
de la population, I'utilité de I'application
augmentera encore.
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Apercu du tracage des contacts

au Liechtenstein

Manuel Hug s’est entretenu avec Dr Silvia Dehler, MPH Le travail de Dr Silvia Dehler, médecin de la santé publique,

et de son équipe de tracage des contacts commence la ou celui du groupe clm Dr Risch s’arréte. Dés qu’un résul-

tat positif de coronavirus est constaté au laboratoire, il est transmis au Service de la santé publique. Peu de temps

aprés, chaque personne infectée recoit le premier appel du tracage des contacts. S’ensuit un échange quotidien

jusqu’a ce qu’il soit mis fin a 'isolement. Dans l'interview du Riport, Silvia Dehler donne un apercu du travail quo-

tidien et des enseignements des mois passés.

Riport Manuel Hug

Une question personnelle, tout
d’abord: comment percevez-vous
la situation actuelle, ou le tragcage
des contacts atteint ses limites ?

Dr Silvia Dehler:

En tant que seule professionnelle
médicale de I'Office, je suis tres sol-
licitte au quotidien. Mais je recois
beaucoup de soutien, parce que
nous sommes une équipe. Cela
m’aide énormément a traverser
cette période.

Combien de personnes

sont en service?

Au début, I'équipe du tragage des contacts
était composée de 19 personnes. Au fil du
temps, d’autres sont venues s’y ajouter,
I’équipe ne cesse de s’agrandir. Souvent,
des personnes proposent aussi leurs ser-
vices de leur propre chef, nous leurs en
sommes trés reconnaissants.

Qui sont les traceuses de

contact dans la Principauté de
Liechtenstein et quelles doivent
étre leurs compétences?

Au début de la crise du coronavirus, c’est
surtout I'équipe d’intervention de crise du
pays qui est entrée en action. Ces per-
sonnes apportent leur aide lorsque, p. ex.,
un accident se produit et que les per-
sonnes concernées ont besoin d’'un ac-
compagnement. Les traceuses de contact
doivent surtout étre a I'écoute des gens.
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Elles doivent apprendre a bien percevoir
I’autre en peu de temps, mais elles ne sont
pas formées de facon spécifique au tra-
cage des contacts. Souvent, elles ont ac-
quis une expérience professionnelle dans
le travail social, sont collaboratrices de
I’Aide et soins a domicile, possedent une
expérience du coaching ou travaillent en
tant que thérapeutes. Elles sont pour la
plupart indépendantes, ou ont un emploi a
temps partiel.

Comment les traceuses de

contact déterminent-elles ou

une personne a été infectée?

En posant des questions précises et per-
tinentes. Mais c¢’était beaucoup plus facile
au début de la pandémie. Si quelqu’un
revenait d’une zone a risques comme
I'Espagne, on savait qu’il s’agissait d’une
source assez évidente d’infection. Mainte-
nant, c’est devenu plus difficile, mais nous
parvenons généralement a déterminer Iori-
gine de l'infection. Assez souvent, nous sa-
vons ou il y a eu des cas, p. ex. une noce,
une soirée en discothéque ou une féte.
"application SwissCOVID, également, ne
cesse de donner de bons résultats.

Quels sont les lieux de contamina-
tion les plus fréquents?

Les contaminations ont toujours lieu la ou
la distanciation n’est pas respectée. Sur le
lieu de travail, il arrive souvent qu'il y ait

certes un concept de protection, mais
qu’il soit respecté surtout dans I'exercice
effectif du travail. Dés que la pause arrive,
on s’assied a nouveau a la cafétéria a cote
les uns des autres, ou on partage des vé-
hicules et on va déjeuner ensemble. Je
pense a un cas ou plusieurs personnes se
sont rendues chez un client dans la méme
voiture, et c’est la que I'infection s’est pro-
duite. En automne, les infections ont été
fréquentes lorsque les gens sont allés en-
semble a des fétes ou au restaurant. Ce a
quoi s’ajoutent les lieux d’infection les plus
divers, p. ex. un voyage en car lors duquel
personne ne portait de masque.

Est-ce vous qui approchez tou-
jours les personnes vous-mémes
ou vous contactent-elles égale-
ment de leur propre initiative ?

Les résultats de laboratoire du groupe clm
Dr Risch nous arrivent 24 heures sur 24.
S’ils comprennent un cas positif, il est af-
fecté a une traceuse de contact qui joint
la personne le jour méme. Certes, Il arrive
que des personnes dont le test est positif
nous contactent, mais nous sommes gé-
néralement plus rapides. Les personnes
qui se font tester a I'étranger font excep-
tion. Leurs résultats ne nous parviennent
pas toujours; c’est donc une bonne chose
quand ces personnes nous contactent de
leur propre initiative.

<< Les résultats de laboratoire

arrivent 24 heures sur 24.

Les cas positifs sont contactés

le jour méme.



«Sil’on pose un peu plus de questions,
beaucoup disent cependant avoir été
légerement enroués. Souvent, ces symptoémes
ne sont pas correctement percus. >>

La communication de données
personnelles peut-elle étre
refusée? P. ex. en ce qui concerne
la vie privée?

Non, car la COVID-19 est une maladie a
déclaration obligatoire.

Cependant, il est important que les gens
sachent que toutes les traceuses de
contact sont tenues au secret. Les don-
nées de contact ne sont pas transmises,
pas méme a d’autres autorités ou offices.

Comment faites-vous face aux
corona-sceptiques?

Jusqu’a présent, il n'y a pas eu de pro-
blemes avec les personnes testées po-
sitives. Cependant, il est arrivé que les
personnes contactées ne soient pas
coopératives. Nous essayons alors de
les convaincre. Etant donné que la qua-
rantaine et 'isolement sont ordonnés par
les autorités, une amende peut également
étre imposeée et, dans un cas, nous avons
d0 porter plainte. Mais ce sont de rares
cas individuels; les gens, dans ce pays, se
montrent trés coopératifs.

Pouvez-vous fournir des informa-
tions démographiques sur les cas
de COVID-197?

Au début de la deuxieme vague, a la fin de
I'été, ce sont surtout des jeunes de vingt
a trente ans qui tombaient malades. Mais
actuellement, toutes les tranches d’age
adultes jusqu’aux seniors sont a nouveau
touchées. Des infections sont également
survenues chez les enfants et les adoles-
cents. Le virus a fait son entrée dans des
créches, des écoles, des maisons de re-
traite et des foyers médicalisés.

A partir de quand les malades sont-ils hos-
pitalisés et qui en décide ?

Les traceuses de contact ont tous les jours

des entretiens téléphoniques avec les per-
sonnes en isolement. Dés que la santé de
la personne se détériore, les traceuses de
contact me consultent et nous envoyons
la personne au cabinet du médecin de
premier recours ou a I’hdpital pour obtenir
des précisions. Les médecins du cabinet
ou de I'népital possedent le savoir-faire et
maitrisent la routine appropriée, ils et elles
décident de la suite de la procédure.

Combien de personnes

ont da étre hospitalisées?

Avec I'augmentation du nombre de cas,
les hospitalisations ont également aug-
menté. De plus, quelques décés ont mal-
heureusement été enregistrés.

Le contact quotidien vous permet
de vous tenir au courant. Combien
de personnes en isolement pré-
sentent des symptéomes?

Comme le test n’est recommandé que
lorsque des symptdbmes sont constatés,
la plupart des personnes testées positives
ont des symptdmes. Mais il y a des cas
positifs, p. ex. chez les sportifs profession-
nels, qui doivent étre testés pour d’autres
raisons et qui ne présentent souvent au-
cun symptéme. Il y a eu également des
personnes qui se sont fait tester a cause
de I'appli COVID et qui étaient positives
sans avoir de symptémes. Mais si I'on
pose un peu plus de questions, beaucoup
disent avoir cependant été légerement en-
rouées. Souvent, ces symptémes ne sont
pas correctement percus.

Quelles sont les expériences
personnelles que font les
traceuses de contact?

Les traceuses de contact font des ex-

périences trés personnelles puisqu’elles
suivent chaque cas du début a la fin.
Souvent, une sorte de relation s’établit.

Au Liechtenstein, les gens sont justement
prompts a passer au tutoiement; on se
connait peut-étre déja et nous recevons
souvent de bons échos. A la fin, nous
envoyons la levée formelle de I'isolement
ou de la quarantaine; nous recevons tres
souvent des courriers de remerciement et
parfois méme des fleurs. Nos expériences
sont tres positives et ¢c’est pourquoi nous
voulons continuer le tragcage dans les
mémes conditions, méme si nous ne sa-
VONS pas ce que nous réserve 'avenir.

Portrait

Dr Silvia Dehler est médecin de la
santé publigue au Liechtenstein de-
puis avril 2020. Dans le cadre de ses
fonctions, elle dirige notamment le
tragcage des contacts. Elle a d’abord
pris en charge I'ensemble des taches
de tracage seule. Actuellement, elle
dirige une équipe de tracage des
contacts de plus de 30 collabora-
trices et accompagne de nombreux
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Soins

Safe-Mountain et Safe-Jazz-House:
approches pour I'organisation sécurisée de
manifestations culturelles et sportives
pendant la pandémie de COVID-19

Prof. Dr Joachim E. Fischer, MSc La deuxiéme vague de la COVID-19 appelle les responsables politiques a mettre

en ceuvre une «stratégie contre la pandémie». Comment une telle stratégie associant des mesures qui comprennent

le dépistage ciblé et répété de personnels asymptomatiques dans une région peut-elle contribuer a reprendre le

contréle de la pandémie? Quel role jouent a cet égard les mesures prises pour les domaines skiables ou les mani-

festations culturelles?

Les temps sont durs pour les responsables
politiques. Les domaines skiables doivent-
ils rester ouverts a Noél? Peut-il encore y
avoir des manifestations culturelles? Pour
les virologues et les scientifiques, c’est
beaucoup plus simple. lls connaissent de-
sormais, p. ex., la grande efficacité des
masques '. lls sont informés du carac-
tere relatif de la «distance de sécurité» de
1,5 m2. lls connaissent les raisons pour
lesquelles, dans des études d’autorisation,
les tests rapides affichent des sensibilités
de plus de 90 %, mais, frequemment, ne
détectent pas, au quotidien, jusqu’a une
personne contaminée sur deux®“. De
plus, pour ce qui est de la mise en ceuvre
de stratégies de dépistage judicieuses par
I'intermédiaire des autorités sanitaires, les
meédecins de laboratoire n’ont pas faci-
lité la tdche aux responsables politiques.
Le diagnostic a grande échelle nécessite
la mise en place rapide de capacités avec
des ressources et des processus entiere-
ment différents de ceux des quelques tests
effectués au cours de I'été dans I’'espoir de
voir la COVID-19 disparaitre bientot. En ef-
fet, nous ne sommes pas aussi agiles que
les Chinois, qui construisent un grand ho-
pital @ Wuhan en 10 jours. Nous voici donc
avec des chiffres d’infection quotidiens
face auxquels, par rapport a la population,
méme ceux des Etats-Unis semblent en-
core favorables. Le virus est maintenant
partout, dans chaque village. Et si on laisse
10’000 skieurs partir en montagne, il y au-
ra au moins, parmi eux, 100 personnes
infectées qui se sentent subjectivement
en bonne santé et ne savent pas qu’elles
sont des canons a virus dans les rassem-
blements; on pourrait les comparer, a cet
égard, aux systemes d’enneigement sur
les pistes de descente ®. Avec les super
spreaders, méme I'air frais ne sert a rien.

Alors, que faire ? Un confinement timoré et
une COVID-19 qui couve, comme les feux

de brousse australiens de cette année?
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Main findings

- Safe-Mountain est un concept qui associe des mesures efficaces de santé
publique avec une stratégie de dépistage ciblée et basée sur le risque afin
d’interrompre les chaines de propagation de I'infection.

Safe-Mountain tient compte du fait que tout le monde ne se comportera pas ou
ne voudra pas se comporter de maniere raisonnable pendant cette période et
inclut ces parameétres pour un concept réaliste global de la santé publique.

Un arrét complet des activités comme en
Nouvelle-Zélande ? Malheureusement, la
Suisse n’est pas entourée d’eau, mais de
frontiéres ouvertes ®. Nous pensons que
le dépistage stratégique avec des tests et
I’ouverture ciblée dans le cadre d’une ap-
proche régionale est une solution possible.
Elle est basée sur les prémisses réalistes
suivantes: au bout de plusieurs mois, les
gens veulent sortir a nouveau — et si Zu-
rich est coupée du soleil sous la mer de
nuages, ils se rendront en montagne —
indépendamment du nombre de skieurs
que le Conseil fédéral souhaiterait y auto-
riser. Au moins tous ceux qui ont un lo-
gement de vacances a Lenzerheide, Aro-
sa, Davos ou Flims. La question est donc
de savoir comment offrir a ces visiteurs
des expériences «requinquantes» de li-
berté, qui leur donnent en méme temps
I’espoir d’une vie plus proche de la nor-
malité ? Nous croyons que la réponse ré-
side dans une combinaison habile de me-
sures d’ordre technique, organisationnel et
personnel, en lien avec une offre de tests
étendue -8, Nous pensons également
que nous ne pouvons pas compter sur le
bon sens de tous. Au moins 5 %, et proba-
blement plutdt environ 20 %, des gens se
moqueront d’'une maniere ou d’une autre
des dispositions pourtant judicieuses, nie-
ront la réalité du coronavirus et penseront
seulement a eux-mémes et a leur avan-
tage. Autrefois, il y avait, pour ces indivi-
dus, le contréle social restrictif du village.
Aujourd’hui, a I'’époque d’Instagram, de

Tinder, de TikTok et de WhatsApp, c’est
différent.

Alors, que faire? Commengons par les
tests: la procédure actuelle de frottis na-
sopharyngé suivi d’'une RT-PCR est bien
plus qu’un simple défi pour la médecine
de laboratoire. Elle exige du personnel meé-
dical portant des vétements protecteurs
pour le prélevement. La procédure com-
porte toujours un certain risque de bles-
sure de la mugueuse nasale, et quiconque
a d{ subir ce désagrément ne recommen-
cera volontairement que s'’il y a une rému-
nération élevée en contrepartie, du niveau,
p. ex., de celle d’une star du football °. Ce-
pendant, nous savons maintenant qu’un
résultat de test négatif n’est valable que
le jour méme, peut-étre pendant un maxi-
mum de 24 heures. En effet, si le systeme
immunitaire n’intervient pas, le virus se
multiplie par dix mille en 24 heures. |l était
donc parfaitement logique qu’un couple
suisse a bord du vol Emirates EK448,
en septembre, puisse infecter 4 autres
personnes sur cette liaison vers la Nou-
velle-Zélande, alors que ce couple avait
présenté une RT-PCR négative 3 jours
avant le départ. Le test est valable le jour
ou il est effectué °-'2. Rien de plus. Lo-
giquement, il faudrait tester chaque jour
ou au moins tous les 2 jours. Nul besoin
d’avoir fait des études en économie de
la santé pour comprendre que ce ne se-
ra pas possible tant qu’il N’y aura pas de
chewing-gum co(tant un franc, a macher
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Fig. 1: Exemple d’un rapport individuel de risques

le matin au lever et devenant rouge fluo en
cas d’infection au SARS-CoV-2.

Cependant, nous avons sans cesse eu a
I'esprit I'idée suivante: si on examinait un
gargarisme pharyngien plutét qu’un frottis
nasopharyngé *? En effet, le virus n’a en-
core jamais plongé de la muqueuse nasale
comme Batman, dans son wingsuit, pour
contaminer les gens. Il voyage beaucoup
plus simplement tel un resquilleur a travers
le monde et touche les personnes qui
nous entourent par I'intermédiaire des pe-
tites gouttes de salive microscopiques que
nous répandons a chaque fois que nous
parlons, chantons, crions. Etiln’y a pas de
société sans conversations, sans chants
et, dans une certaine mesure, sans cris.
Avec les gargarismes, nous éliminons déja
un premier goulot d’étranglement impor-
tant: le personnel médical nécessaire pour
d’autres taches.

Que se passerait-il si nous utilisions en-
suite des procédés de biologie molécu-
laire modernes, des tests «isothermiques »
pour lesquels, idéalement, [I'extraction
d’ARN n’est pas nécessaire? Et que se
passerait-il si, afin d’économiser des réac-
tifs, nous regroupions d’abord les échan-
tillons pour les tests de nombreuses per-
sonnes asymptomatiques #-1°? De quoi
remplacer de la création de valeur chez
les producteurs de chimie humide par de
la création de valeur pour les fabricants
d’appareils de précision pour laboratoires.
Et que se passerait-il si nous accompa-
gnions le processus en mode numérique,
notamment par I'intermédiaire d’un ques-
tionnaire, qui évalue la probabilité pré-test

Symptomes Iégers et atypiques

Vous avez indiqué que vous n'avez que peu de symptémes, qui ne correspondent pas a une
constellation «typique» de COVID-19. Il est donc parfaitement possible que vos symptémes
soient dus a une autre cause. Si vous travaillez en télétravail, il est raisonnable de rester chez
vous. Si votre présence est importante pour I'entreprise, un test peut clarifier la situation.
N’oubliez pas qu’environ la moitié des cas de contagion provient de personnes qui trans-
mettent le virus bien qu’elles se sentent en parfaite santé.

Symptoémes + informations: une personne sur cing est infectée.

Sur environ 5personnes dont les informations sont similaires aux votres, une est effective-
ment atteinte de COVID-19 et actuellement contagieuse. Un auto-isolement préventif et des
mesures de protection systématiques peuvent interrompre la chaine de transmission. Les
personnes présentant un tel risque doivent rester en télétravail/a la maison et faire au besoin
un test rapide si elles pourraient constituer un risque pour d’autres personnes.

Résultat positif au test de dépistage des antigénes

Vous avez un résultat positif au dépistage des antigenes. Cela signifie que le virus a été dé-
tecté en quantité relativement élevée dans le frottis actuel. Dans de rares cas, les réactifs
du test rapide peuvent se fixer aussi a d’autres substances biologiques présentes dans les
sécrétions naso-pharyngées. Lisez par conséquent I'évaluation approfondie ci-dessous, qui
combine le résultat du test avec vos réponses au questionnaire.

Pas de résultat obtenu par PCR

Symptoémes + informations + test: trois personnes sur quatre sont infectées.

Trois quarts de toutes les personnes ayant donné les mémes réponses que vous au ques-
tionnaire et indiqué les mémes résultats que vous aux tests sont effectivement atteintes de
COVID-19. Les spécialistes et les autorités de santé exigent normalement I'auto-isolement
dans de tels cas.

Mise en garde: risque important de mettre d’autres personnes en danger

Cette estimation combine votre probabilité d’avoir effectivement la COVID-19 avec les informa-
tions que vous avez fournies sur les situations et les personnes que vous comptez rencontrer
dans les jours qui viennent. Il en ressort que vous étes trés probablement un risque important
de contagion pour des personnes a risque. Dans cette situation, les autorités de santé re-
commandent I'auto-isolement si possible et demandent instamment de renoncer aux contacts
prévus. Les tests n'offrent pas une certitude absolue, mais peuvent contribuer a la clarification.
Les masques FFP2 assurent une meilleure protection pour vous-méme et pour les autres que
les masques chirurgicaux. Les masques simples en étoffe ne protegent pas suffisamment.

selon les symptémes et les conditions de
vie et calcule sur cette base, avec le résul-
tat du test, la probabilité post-test ?

Que se passerait-il siI'on réfléchissait enfin
a la question de savoir qui sont les per-
sonnes clés dans le tissu social, p. ex. ce-
lui de Lenzerheide ou Laax? En se deman-
dant comment, théoriquement, un citoyen
d’Arosa ou de Klosters agé de 80 ans ren-
contre le virus. Nous avons examiné préci-
sément ce modele sur la base d’une com-
mune hypothétique prise comme exemple.
De I'octogénaire de Laax a la jeune et jolie
Américaine qui arrive au LAAX Open. Les
personnes qui doivent étre testées pour
interrompre précocement la chaine d’in-
fection apparaissent alors clairement, ainsi
que le moment ou les tests doivent avoir
lieu et le nombre de fois ou ils doivent étre
effectués.

Restent les tests antigéniques, souvent
décriés 18- 18, Pourquoi n’existe-t-il pas de
test antigénique pour gargarismes a effec-
tuer soi-méme ? Si on péche dans I'Atlan-
tique, on ne prend pas un filet qui retient
le moindre plancton — ce qui correspond
par analogie a la RT-PCR avec frottis na-
sopharyngé. On prend un chalut a grandes
mailles, avec lequel on peut pécher dans
de vastes étendues d’eau dans les délais
requis. Oui, les Slovaques sont certaine-
ment passés a coté de 15’000 cas actifs
avec leur test de masse. Mais, plus im-
portant, ils ont retiré du jeu environ 35’000
spreaders jusqu’alors non identifiés. Ce
sont toutes ces considérations qui nous
ont guidés lorsque nous avons dévelop-
pé le concept Safe Mountain, qui, nous

I’'espérons, va désormais étre appliqué et
qui, sous une forme modifiée, peut éga-
lement étre utilisé pour des événements
culturels avec billet d’entrée. Dans ce
concept, les masques efficaces ont aus-
si leur place, comme les solutions tech-
niques et organisationnelles.

Safe-Mountain est un concept de protec-
tion global pensé pour les destinations
touristiques hivernales en cas de poursuite
de la pandémie de COVID-19. Contraire-
ment a la premiere vague du printemps,
differentes méthodes de test sont main-
tenant disponibles. Nous connaissons la
grande efficacité d’une bonne protection
buccale et nasale. Nous connaissons la
possibilité d’une diffusion par les aérosols.
Nous savons qu’environ la moitié des in-
fections proviennent de personnes qui ne
présentent pas de signes de maladie, et
nous savons que le taux de mortalité, en
particulier chez les personnes agées, est
beaucoup plus élevé que pour I'influenza.

La deuxieme vague de la pandémie ne
nous prend donc pas au dépourvu, mais
elle surprend par son intensité. Le concept
Safe-Mountain associe des stratégies de
test équilibrées, des mesures de protec-
tion, le tragcage des contacts et le recours
a I'isolement/la quarantaine en s’appuyant
sur les connaissances acquises et leur ap-
porte un soutien numérique de telle sorte
qu’une protection a la fois efficace et effi-
ciente soit, malgré la pandémie, assurée
pour les personnels et pour les visiteurs
dans les destinations touristiues — sans
confinement total.
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scientifique (FNS). Actuellement directeur d’un
groupe de recherche a I'hdpital cantonal de St-Gall
et directeur du département de dermato-oncologie a
la Clinique dermatologique universitaire de Tubingen.
lukas.flatz@kssg.ch

Prof. Dr rer. nat. Christoph Gassner
Etudes de microbiologie et de biochimie ainsi que

doctorat et venia legendi a I'Université d’Innsbruck,
formation postgrade au Fred Hutchinson Cancer
Research Center et a I'Institut d’immunologie a
Bale. Immunogénéticien avec spécialisation en ty-
page moléculaire des groupes sanguins, président
de la Working Party on Red Cell Immunogenetics
and Blood Group Terminology de IInternational
Society for Blood Transfusion (ISBT). Actuellement
chaire de biologie médicale et direction de I'Institut
de médecine translationnelle a I'Université privée
de la principauté de Liechtenstein.
christoph.gassner@ufl.li

Kirsten Grossmann, MSc

Etudes en sciences du sport, en physiologie et en
psychologie économique et sociale a I'Université
Ernst-August de Géttingen, fonctions de manage-
ment pendant de longues années a I’AO Founda-
tion Davos et chez Synbone a Malans. Actuellement
direction d’équipe pour I'étude GAPP et I'étude
COVI-GAPP. Etudes doctorales & I'Université privée
de la principauté de Liechtenstein.
kirsten.grossmann@risch.ch

Dr Omar Hasan Ali

Ftudes de médecine et doctorat a I'Université de
médecine a Vienne en Autriche, doctorat a I'univer-
sité de Zurich, formation de médecin spécialiste en
dermatologie et vénérologie a I'hdpital cantonal de
St-Gall et a I'hopital universitaire de Zurich. Post-
Doc Mobility Fellowship du Fonds national suisse de
la recherche scientifique (FNS). Actuellement post-
doctoral researcher au Penninger Lab de la Univer-
sity of British Columbia, Vancouver, Canada.
omar.hasanali@kssg.ch

Dr sc. nat. EPF Mauro Imperiali, MAS
Etudes et doctorat de microbiologie & 'EPF de Zu-
rich, MAS in economia e management sanitario e
sociosanitario a I'Universita della Svizzera Italiana
Lugano, formation en médecine de laboratoire et
en microbiologie médicale & 'EOLAB Ente Ospeda-
liere Cantonale et Istituto Cantonale di Microbiologia
a Bellinzona. Actuellement directeur scientifique du
groupe clm Dr Risch a Pregassona.
mauro.imperiali@risch.ch

Dr Christian Kahlert

Etudes de médecine et doctorat a I'Université de
Béle, formation de médecin spécialiste en pédiatrie
et en infectiologie a I'hopital cantonal de St-Gall et
aux hopitaux pédiatriques Ostschweizer Kinderspi-
tal (@ St-Gall) et Kinderspital Zlrich. Actuellement

chef de service infectiologie et hygiene hospitaliere
a I'Ostschweizer Kinderspital et chef de clinique
avec responsabilités en infectiologie et hygiene hos-
pitaliere a I'hopital cantonal de St-Gall.
christian.kahlert@kssg.ch

Marc Kovac, médecin diplomé

Etudes de médecine a I'Université de Zurich, méde-
cin assistant en médecine interne et en rhumatologie
a Walenstadt et a I'lnselspital de Berne, doctorant
a I'Université de Berne. Actuellement séjour de re-
cherche chez le groupe clm Dr Risch a Buchs/SG.
marc.kovac@risch.ch

Dr Matthias Paprotny

Ftudes de médecine et doctorat a I'Université de
médecine & Graz, formation de médecin spécialiste
en médecine interne et en cardiologie a Walenstadt,
a Seewis, a Uznach, a St-Gall, a Kreuzlingen et a
I’hdpital universitaire de Zurich. Actuellement chef
de service au Landesspital Liechtenstein.
matthias.paprotny@landesspital.li

Prof. Dr sc. EPF Mathias Payer

Etudes et doctorat en informatique & I'EPF de Zu-
rich, postdoc UC Berkeley puis professeur assis-
tant & la Purdue University, Etats-Unis. Actuellement
chargé de cours a I'EPFL et direction du laboratoire
HexHive. Principal domaine de recherche: techno-
logies permettant aux développeurs logiciels de dé-
tecter les points faibles dans le code du logiciel et de
protéger les systemes contre les attaques.
mathias.payer@epfl.ch et @gannimo auf Twitter

Prof. Dr Lorenz Risch, MPH, MHA

Etudes de médecine a I'Université de Berne, MPH
essentiellement dans le domaine clinical effective-
ness a la Harvard School of Public Health a Boston,
MHA a I'Université de Berne (NDS MiG). Médecin
spécialiste en médecine interne et en diagnostic
de laboratoire médical et chimique. Venia legendi a
I’Université médicale d’Innsbruck et a I'Université de
Berne. Chaire a I'Université de Berne. Actuellement
Chief Medical Officer et président d’administration
du groupe cim Dr Risch.

lorenz.risch@risch.ch
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Dr Martin Risch, MHA

Etudes de médecine et doctorat & I'Université de
Berne, formation en médecine de laboratoire, en
microbiologie médicale et en médecine générale a
I'Institut de chimie clinique et d’hématologie & St-
Gall, a I'Université et a I'hopital universitaire de Zu-
rich, au Zentrum fUr Labormedizin a Lucerne, a I'h6-
pital de Grabs. Depuis 2011 CEO du groupe clm
Dr Risch et médecin chef de service au laboratoire
central de I'hopital cantonal des Grisons.
martin.risch@risch.ch

Stefan Riidisser, Mag. iur.

De 2009 a 2013 collaborateur du département
santé (aujourd’hui ministere de la société civile).
Depuis 2013 directeur de la Chambre des méde-
cins du Liechtenstein.

office@aerztekammer.li

Anna Schaffner, MMed

Etudes de médecine & I'Université de Bale, docto-
rante a I'Université de Berne. Actuellement méde-
cin assistante en médecine interne au Landesspital
Liechtenstein.

anna.schaffner@landesspital.li

Marco Schmid

Formation en administration des affaires a I'Univer-
sité de St-Gall. Apres plus de 15 ans d’activité dans
le domaine du génie mécanique, développement et
brevetage de la technologie LIFT (Light Initiated Fa-
brication Technology) pour I'impression en 3D. Ac-
tuellement CEO et co-propriétaire de I'entreprise
Coobx spécialisée dans la fabrication et production
de chaines complétes pour le processus d’impres-
sion en 3D, essentiellement pour des applications.
marco.schmid@coobx.com

Michael Stettler

Etudes en sciences politiques & I'Université de Lau-
sanne, plusieurs fonctions a I'OFSP (entre autres di-
recteur adj. de la Section projets d’innovation) et di-
recteur du développement de I'entreprise au centre
hospitalier de Bienne. Actuellement membre de la
direction du centre hospitalier de Bienne, directeur
du centre de santé MEDIN a Bienne et directeur de
Localmed Bienne SA.
michael.stettler@szb-chb.ch

Sarah L. Thiel, médecin diplomée

Etudes de médecine & I'Université de Bale, méde-
cin assistante en médecine interne au Landesspital
Liechtenstein, doctorante a I'Université de Berne.
Actuellement médecin assistante en anesthésie a
I’hdpital cantonal des Grisons.
sarah.thiel@bluewin.ch

Dr Daniel Wallerstorfer, BSc

FEtudes et doctorat PhD en biologie moléculaire &
I'Université de Manchester (Royaume-Uni). Depuis
2009 création et direction de I'entreprise Novoge-
nia SARL avec établissement de programmes pour
le diagnostic de la COVID-19 ainsi qu’en génétique
meédicale, génétique de I'hygiene de vie et nutrigé-
nétique.

daniel.wallerstorfer@novogenia.com

Myriam Weber, médecin diplomée

Etudes de médecine & I'Université de Bale, méde-
cin assistante en médecine interne au Landesspital
Liechtenstein, doctorante a I'Université de Berne.
Actuellement médecin assistante en chirurgie pé-
diatrique au Kinderspital Zdrich.
myriam.weber@kispi.uzh.ch

Dr sc. nat. Nadia Wohlwend, MSc

Master of Science en Molecular Life Sciences,
avec spécialisation en microbiologie et en immu-
nologie, Université de Berne. Doctorat en sciences
médicales a I'Université privée de la principauté de
Liechtenstein. Spécialiste en médecine de labo-
ratoire essentiellement en microbiologie médicale
FAMH, avec les domaines supplémentaires chimie
clinique et hématologie. Actuellement responsable
technique du domaine de la biologie moléculaire,
directrice du département de logistique interne et
direction du Corelab du groupe clm Dr Risch.
nadia.wohlwend@risch.ch
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