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Préambule sommaire

La COVID-19 (ci-aprés appelée « COVID ») est une infection respiratoire aigué
causeée par le virus SARS-CoV-2 (Syndrome respiratoire aigu sévére du
Coronavirus-2). Il existe plusieurs tests qui permettent de diagnostiquer la
COVID, mais le test PCR est celui que I'on utilise pour déterminer le nombre
de cas. Nous sommes d'avis que les tests PCR présentent plusieurs

problémes qui entrainent une exagération du nombre de cas, tels que:

1.1.1 Des problemes liés a la stratégie de dépistage, y compris la définition
d'un cas’

1.1.2 Des problemes liés a la priorité qu'on accorde a la rapidité et au volume
de dépistage plutbt qu'a sa qualité

1.1.3 Des problemes liés au fait d'accorder la priorité au dépistage des tous
les cas possibles, au lieu de s'assurer que les résultats positifs sont des

cas réels.

Quant a la fagon dont le dépistage s'est effectué, on note les

problématiques suivantes:

1.2.1 Le test PCR a été utilisé comme un outil diagnostic en général

1.2.2 Le test PCR lui-méme

1.2.3 Le fait d'interpréter les résultats en classant de nombreuses personnes
non contagieuses comme des cas

1.2.4 Le manque de contréles de la qualité

1.2.5 L'absence totale de tests de confirmation

L'utilisation des tests PCR a déja engendré des épidémies de faux positifs par
le passé. C'est ainsi que nait l'illusion d'une épidémie: a partir de résultats de
test erronés. Quand ceci s'est produit auparavant, ceux qui étaient impliqués

croyaient fermement étre aux prises avec une épidémie bien réelle. Méme
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avec du recul et une abondance de preuves leur démontrant le contraire, il est
parfois difficile de persuader des gens qui y croyaient tant qu'ils ont pu étre
dans l'erreur. Nous sommes d'avis qu'un grand nombre de résultats faux
positifs vient gonfler le nombre de cas et de déceés, les deux groupes
comprenant des personnes ayant été faussement classées comme souffrant
de la COVID.

Cette stratégie de dépistage a entrainé des interprétations erronées qui ont
geénéreé des positifs asymptomatiques. Les preuves voulant que les personnes
asymptomatiques ayant généré un test positif pourraient propager la maladie
sont trés rares, voire inexistantes. Nous sommes d'avis que, mise a part une
possible propagation pré-symptomatique, la transmission de la maladie par
des personnes asymptomatiques est négligeable, si toutefois elle existe, et
que les politiques ne devraient pas étre fondées sur des études aux données

largement modélisées qui ont grandement exagére le risque.

Le gonflement des cas de COVID et l'interprétation erronée des tests positifs
geénéreés par les personnes asymptomatiques ont tous deux mené a des

décisions désastreuses quant aux politiques qui ont été mises en place.

Qu'est-ce que la COVID et quelle en est la cause?

La COVID est la maladie causée par une infection au virus SARS-CoV-2. Les
virus sont des agents infectieux, mais contrairement aux bactéries, ils sont
incapables de se dupliquer a I'extérieur d'une cellule. lls sont constitués d'une
capsule protéique qui renferme du matériel leur permettant de se dupliquer. Ce
matériel peut étre de 'ADN ou un autre acide nucléique: de I'ARN. Les cellules
humaines convertissent I'ADN en ARN, puis en protéines fonctionnelles. Les
protéines de la capsule virale peuvent se lier a la surface des cellules
humaines et ainsi permettre au virus d'y entrer. Une fois a l'intérieur, le virus se

sert de I'appareil reproducteur de la cellule pour transformer son propre ARN
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en protéines. Ces protéines forment les particules virales qui vont permettre la
propagation du virus. Le matériel viral est répliqué de fagon répétitive, ce qui
génere de nombreuses particules virales qui sont ultimement libérées, vont
infecter d'autres cellules et sont expirées pour aller infecter d'autres

personnes.

Un nouveau virus peut se répandre de fagon épidémique au sein d'une
population vulnérable. Cependant, aprés qu'il se soit propagé, la population
atteint un niveau d'immunité qui influence la propagation du virus. Ce niveau
d'immunité comprend l'immunité déja acquise dans la population et
l'immunité récemment acquise suite a la rencontre du nouveau virus. Aprés
son premier passage au sein de la population, le virus devient endémique, ce
qui signifie que le danger d'une propagation épidémique est dorénavant
écarté. Cependant, une partie de la population demeure vulnérable, et comme
c'est le cas pour tous les virus respiratoires, on assiste chaque hiver a des
éclosions locales. Un profil saisonnier se développe bientbt, avec un pic de
contagion au milieu de I'hiver que I'on attribue a la faiblesse du systéme
immunitaire a cette période plutdt qu'a une virulence accrue du virus, puisque
celle-ci demeure constante. Le virus ne peut se propager de fagon
épidémique, ce qui rend les interventions inutiles. A chaque hiver, certaines
personnes succombent a des virus respiratoires, et parfois, mémes si elles
sont jeunes et en santé. Mais aucune intervention n'a jamais eu d'effet

quelconque sur les décés saisonniers dus causés par des virus endémiques.

En avril 2021, on rapportait 400 déces par millions d'habitants au niveau
mondial. Cependant au Canada, ce taux s'élevait a 636 déceés par millions
d'habitants. Le Canada représente 0.5% de la population mondiale, mais il fut
le théatre de 0.8% des cas COVID et de 0.8% des décés COVID au niveau

mondial.?
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Le risque qu'une personne décede de la COVID dépend de son age, mais
méme dans la tranche d'age la plus élevée, 90% des personnes y survivent.
Le taux de mortalité da a l'infection (TMI) correspond au pourcentage de gens
qui décédent de cette infection (tableau 1).3 Le risque de décés est aussi
intimement lié a I'état de santé de la personne au préalable, ce qui explique
que la plupart des déceés se produisent chez des personnes souffrant de

comorbidités (figure 1).

Le taux de mortalité da a l'infection dépend de plusieurs facteurs et varie d'un
pays a l'autre selon I'age de sa population. Au niveau mondial, le taux de
mortalité da a l'infection est beaucoup plus faible que les estimations du
tableau 1. Aprés avoir compilé toutes les données disponibles sur le TMI, le
Professeur loannidis, professeur de médecine et d'épidémiologie a I'Université
de Stanford, a estimé le TMI mondial a 0.15%. (c.-a-d. un taux de survie de
99.85%).* Il a estimé que le TMI pour I'Amérique et I'Europe était de 0.2%
pour les personnes vivant dans la communauté, en-dehors des maisons de

soins, et de 0.3 a 0,4% en tout et partout.

Tranche Taux de mortalité di a I'infection Nombre de décés
d'dge (% des cas qui décédent) par cas
0-9 0.002% 2 sur 100 000
10-19 0.007% 7 sur 100 000
20-29 0.031% 31 sur 100 000
30-39 0.084% 84 sur 100 000
40-49 0.161% 161 sur 100 000
50-59 0.595% 6 sur 1000
60-69 1.93% 19 sur 1000
70-79 4.28% 43 sur 1000
80+ 7.80% 78 sur 1000
au total 2.8% 28 sur 1000

Tableau 1: Pourcentage des personnes qui décédent de la COVID
par groupe d'age.?


http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5258&m=db

3.1

Supprimer
filigrane

Chances de survivre a la COVID-19 selon I'age et le sexe
FEMME HOMME

une ou plusieurs une ou plusieurs

sans comorbidité sans comorbidité

comorbidités comorbidités

99.99996 99.9639 99.99996 99.9603
99.99996 99.9639 99.99996 99.9603
99.9998 99.9466 99.9997 99.9037
99.9991 99.8636 99.9986 99.79
99.998 99.8153 99.9965 99.6943
99.988 99.3647 99.9815 99.2135
99.9562 98.7605 99.8895 97.9992
99.8251 97.6094 99.5245 95.6517
98.9087 92.8152 96.3318 79.9154

« Taux prévu de mortalité dd a la COVID-19 selon I'age, le sexe, les comorbidités et la performance
du systeme de santé » - Université de Stockholm, juin 2020

Figure 1: Chances de survivre a la COVID-19 selon I'age, le sexe
et les comorbidités (exprimées en %).°

De quels tests dispose-t-on pour dépister la COVID?

Il n'existe pas de test qui puisse diagnostiquer la COVID avec 100%
d'exactitude. Le fait d'utiliser seulement un test pour identifier une maladie
conduit a des erreurs de diagnostic. Tous les tests comportent une marge
d'erreur. Pour en arriver a poser un diagnostic solide, il faut effectuer un test
de confirmation et exercer un jugement clinique a partir des symptémes

observés et des circonstances.

Dépistage a l'aide du PCR

Le test le plus commun utilisé en contexte de COVID est le test RT-PCR (PCR
en temps réel, aussi connu sous le sigle qPCR) pour le virus SARS-CoV-2. Ce
test a lui seul ne peut pas diagnostiquer la maladie; on en a fait un mauvais
usage. Un prélévement nasopharyngien ou un crachat est nécessaire pour

recueillir du matériel viral, lequel est envoyé a un laboratoire en vue d'étre
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testé. Le test PCR est congu pour détecter des séquences d'ADN. Le SARS-
CoV-2 est un virus a ARN. Si on se fie a ses acides nucléiques, I'ARN est une
molécule similaire a I'ADN et certains virus s'en servent pour se dupliquer.
L'ARN doit d'abord étre converti en ADN pour que I'on puisse faire le test. Des
détails techniques vous sont fournis plus loin, a la section 10.

Dépistage par antigénes (test d'immunochromatographie sur bandelettes)
Ces tests sont capables d'identifier la capsule protéique du virus ou des
fragments de celle-ci. lIs fonctionnent sur le méme principe que les tests de
grossesse. On effectue un prélévement nasopharyngien, puis on pince
I'écouvillon pour en tirer une goutte de liquide qu'on dépose sur la bandelette

de test.

Dépistage par anticorps

Les anticorps sont produits par le systéme immunitaire en réponse a une
infection et on peut les identifier a partir d'un échantillon sanguin. Les anticorps
qui sont présents seulement lors d'une infection en cours ou récente (anticorps
IgM) peuvent étre testés séparément des anticorps qui persistent plus

longtemps (anticorps 1gG).

Cultures virales

Un prélévement sur écouvillon peut étre utilisé pour tenter d'infecter des
cellules de culture en laboratoire. Les virus qui vivent vont les envahir, s'y
dupliquer et ultimement les faire éclater.

Séquengage du génome entier

Chaque lettre de la séquence génétique d'un échantillon peut étre lue par

séquencage du génome entier. Ceci n'est possible qu'avec des échantillons
d'ADN, donc I'ARN doit d'abord étre converti en ADN. Les trillions de
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séquences de lettres qui en résultent sont comparées avec des bases de
données contenant des séquences humaines, bactériennes et virales connues,
de maniere a classer chaque brin d'’ADN dans une catégorie et de décider s'il y
en a assez qui corresponde spécifiquement a I'ARN du SARS-CoV-2 (converti
en ADN) pour qu'on puisse en faire le diagnostic.

Avantages et inconvénients des différents tests

Dépistage a l'aide du test PCR

Avantages:

De nombreux laboratoires de génétique et de microbiologie effectuent des
tests PCR chaque jour, dans le but de diagnostiquer des problémes
geénétiques, un risque de cancer et des mutations de cancer traitables, et des
maladies infectieuses. Le marché mondial pour la réaction en chaine par
polymérase était évalué a 4.5 trillions de dollars américains en 20198 etil a
crd de fagon significative en 2020. C'est habituellement un test fiable qui
permet de détecter des séquences spécifiques d'acides nucléiques. Le test lui-
méme peut facilement s'adapter au dépistage de quelque chose de nouveau.

Inconvénients:

Bien que le test soit bon pour détecter la présence de matériel génétique viral,
il ne peut détecter le virus en entier. Ainsi, ce n'est pas un test approprié pour
conclure a une infection. Les patients COVID demeurent contagieux pendant 7
a 8 jours,” mais la personne infectée peut générer un test PCR positif alors
gu'elle n'est plus contagieuse. Les personnes ayant été atteintes de la COVID
peuvent continuer a générer un test PCR positif jusqu'a 80 jours® ou plus,
alors qu'ils ne sont plus malades ni contagieux. Ceci est di au fait qu'apres
l'infection, bien que la production de virus viables capables d'infecter les autres
soit terminée, il reste tout de méme des fragments de la séquence génétique

virale que les cellules continuent de reproduire. Les patients qui sont

10
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immunisés et qui n‘ont aucun symptémes peuvent générer un test positif. De
plus, le test PCR a tendance a générer des résultats « faux positifs », donnant
lieu a des pseudo-épidémies alors qu'il n'y a pas de maladie. Les tests PCR
doivent étre envoyés a un laboratoire afin d'y étre traités et les résultats ne
sont disponibles qu'aprés 24 a 48 heures.

Dépistage par antigénes

Avantages:

Les résultats d'un dépistage par antigéne s'obtiennent en 30 minutes.
Puisqu'ils détectent des particules virales, ils détectent les patients qui sont en
phase active d'infection au moment du test, sans toutefois pouvoir détecter
ceux qui ne le sont plus. Puisqu'il ne nécessite pas de main d'ceuvre ni de

transport, ce type de test représente un choix peu colteux.

Inconvénients:

Ces tests ont fait I'objet de critiques, puisqu'ils omettent parfois de détecter des
cas bien réels. Cependant, pour en arriver a cette conclusion, il faudrait
supposer que les résultats des tests PCR ne sont jamais surestimés. S'il est
vrai que ces tests omettent de détecter une faible proportion des cas, ils
geénerent en revanche un faible taux de « faux positifs » (comme c'est le cas

pour tous les tests).

Dépistage par anticorps

Avantages:

Les fabricants ont congu ces tests en se servant d'échantillons de sang
recueillis avant la période COVID pour créer un échantillon témoin négatif. lls
sont donc appropriés pour dépister les personnes qui présentent une nouvelle
réponse immunitaire face a la COVID et ne réagissent pas aux réponses
immunitaires préalables. Un résultat positif a ce test démontre que le patient a

11
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acquis une immunité par suite d'une réelle infection a la COVID, contre

laquelle il n'était pas déja immunisé avant.

Inconvénients:

Bien qu'ils soient de bon tests a utiliser de 7 a 10 jours apres le début des
symptémes dans les cas sévéres de la maladie, le systéme immunitaire met
plus de temps a répondre dans des cas bénins ou modéres, donc ces tests ne

sont pas utiles pour dépister des infections en cours.

Cultures virales

Avantages:

La culture virale est la référence par excellence en matiere de test, c'est-a-dire
que ce type de test est considéré comme étant le plus exact. C'est par
comparaison avec ce test que I'on peut déterminer le degré d'exactitude des
autres types de tests. Ce test détecte uniquement les virus viables, capables

d'infecter.

Inconvénients:
Ce test colte cher et doit étre effectué par du personnel de laboratoire qualifie,
et ce, dans des laboratoires qui répondent a des normes de biosécurité optimales.

Séquengage du génome entier

Avantages:
En lisant toutes les lettres de la séquence,® un autre virus peut difficilement

I'imiter et générer un résultat « faux positif ».

Inconvénients:
Le séquencage du génome entier n'a été utilisé que récemment en clinique

médicale et jusqu'a maintenant, on s'en est servi pour ajouter des

12
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renseignements qualitatifs a propos de cas dont le diagnostic était déja connu.
Ce test n'a jamais été utilisé pour diagnostiquer et il n'a pas été mis a
I'épreuve, afin qu'on puisse évaluer les risques qu'il soit défectueux ou que les
résultats qu'il génére soient mal interprétés. Il colte cher. Seuls les
échantillons contenant de I'ADN de qualité et en quantité suffisante peuvent
étre testés.

5. Diagnostic d'une infection

5.1 Un test significatif doit pouvoir dépister les personnes contagieuses.

5.2  Une personne infectée au SARS-CoV-2 est contagieuse a partir d'un
maximum de 2 jours avant I'apparition des symptémes et jusqu'a 7 a 8 jours

apreés (figure 2).

[ insérer la figure 2 ici ]
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Figure 2: Diagramme du Gouvernement du Royaume-Uni'® illustrant la période
maximale ou un virus viable peut étre mis en culture et la période la plus

courte ou il y a eu évidence de transmission.

Il est primordial de pouvoir détecter les cas contagieux avec exactitude lors du
dépistage, autrement on risque d'exposer les patients non infectés aux
patients infectés dans les hdpitaux, et qui plus est, de donner une fausse

impression de I'étendue de I'éclosion.

La stratégie adéquate de dépistage dépendra de la question qui est posée. S'l
faut déterminer si un patient a été atteint de la COVID récemment, alors il peut
étre utile de recourir a un test PCR, puisqu'il peut s'avérer positif méme apres

la période de contagion.

Cependant, pour évaluer la population alors qu'on tente de contréler la
propagation d'une maladie infectieuse, la question est de savoir si le patient
est présentement en phase active d'infection, et donc, capable de transmettre
la maladie. Le type de test utilisé pour dépister les personnes contagieuses
doit étre choisi en fonction de ce critére, et non dans le simple but de
diagnostiquer un patient, tel que mentionné au paragraphe précédent.

Apres une infection, des fragments de virus peuvent persister pendant un
certain temps. Le patient n'est plus contagieux. En fait, 'ARN qui est présent
n'est plus suffisant pour constituer une particule virale intacte. Cependant, cet
ARN peut se déposer sur un écouvillon, générant ainsi un test positif. L'ARN
résiduels continue d'étre présent pour une période moyenne de 17 jours (entre
15 et 20 jours) apres le début des symptdmes.'" Certains rapports disent

que cette période peut parfois se prolonger jusqu'a 83 jours dans le haut de
l'appareil respiratoire.®

Au paragraphe 5.6 ci-dessus, I'estimation des CDC (Centers for Disease
Control and Prevention, aux E.-U.) est fondée sur I'évaluation de I'ensemble
des recherches sur le sujet. Cependant, certaines recherches ne suivent pas la

14
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tendance. Par exemple, van Kampen et alii ont trouvé que moins de 5% des
cultures virales étaient toujours positives aprés 15.2 jours'? (voir paragraphe
12.12, figure 14), alors que Bullard et alii n'ont trouvé aucun virus viable aprés

8 jours.™

Nous sommes d'accord avec les CDC lorsqu'ils affirment:'4
« Ainsi, pour ce qui est des personnes ayant guéeri d'une infection au
SARS-CoV-2, un test PCR positif en I'absence de nouveaux symptémes
pendant 90 jours apres le début de la maladie indique non pas la présence
d'une nouvelle infection, mais plutét que des fragments d’ARN viral sont

encore présents. »

Les deux références ci-dessus indiquent qu'une personne qui a souffert d'une

infection COVID peut continuer de générer un test positif pendant une période

pouvant aller jusqu'a trois mois. Ce phénoméne est bien connu. D'aprés les

lignes directrices du gouvernement du Royaune-Uni, '
« Le personnel immunocompétent, les patients et les internes qui ont
généré un test PCR positif au SARS-CoV-2 devraient étre dispensés du
dépistage routinier par tests PCR ou DIB (dispositif
d'immunochromatographie sur bandelettes) pour une période de 90 jours a
partir du début de leur infection (ou a partir du test positif s'ils étaient
asymptomatiques), a moins qu'ils ne développent de nouveaux
symptémes de la COVID-19. L'exemption au dépistage pourrait
comprendre, par exemple, le dépistage répété de tout le personnel ou le
dépistage au moment ou le sujet obtient son congé de I'hdpital. »

Ceci permet d'éviter que des personnes en santé doivent s'auto-isoler, et ainsi

devoir s'abstenir de se présenter au travail.

Si on effectuait un dépistage aléatoire aupres de la population, la grande
majorité des résultats positifs obtenus avec un test PCR proviendraient de

personnes en phase post-contagieuse (voir figure 3).' La proportion exacte
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dépendrait de la fagon dont le dépistage a été mené. Autrement dit, tout
dépendrait du moment ou I'on effectue le dépistage aprés le début des

symptémes, et du nombre de fois qu'on teste.

[ insérer la figure 3 ici ]

Figure 3: Diagramme'! illustrant a) le nombre de jours au cours desquels les patients
ont continué de générer un résultat positif au test PCR aprés leur premier test
positif; b) I'intervalle de temps compris entre le premier test positif et le
premier test négatif; et c) I'intervalle de temps compris entre le premier test

positif et le dernier test positif.

5.11 Etant donné qu'il n'y a pas d'évidence d'éléments infectieux 10 jours aprés
I'apparition des symptdmes, un test positif lors de la phase post-contagieuse
ne signifie rien du tout, alors il ne peut servir a diagnostiquer une maladie ni a

décider du confinement de patients infectés.
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Il en va de notre opinion professionnelle d'affirmer que:

5.12.1 Les tests PCR sont de mauvais choix pour détecter si un patient est
contagieux. Le dépistage par antigénes est un bon indicateur du I'état
contagieux d'un patient (voir section 20)."°

5.12.2 Des résultats positifs pendant la phase post-contagieuse sont une des
causes expliquant des résultats « faux positifs », mais il existe

plusieurs autres causes (voir section 13).

5.12.3 Les résultats post-infectieux et les autres types de faux positifs ont
seme la confusion quant a la signification d'un test positif et du fait
d'étre asymptomatique (voir section 18).

Définition d'un cas aux fins de diagnostic

Par définition, une maladie doit présenter des symptémes. Le fait de parler
d'une maladie asymptomatique est une incohérence.'’” Selon le dictionnaire
Miriam Webster, une maladie se définit comme étant:

« I'état d'un corps animal ou végétal vivant ou de I'une de ses parties

qui altére son fonctionnement normal et qui se manifeste habituellement

par des signes et des symptémes distinctifs. »'8
La situation peut étre confuse lorsqu'il s'agit de maladies infectieuses, puisque
les personnes qui ne sont pas encore malades peuvent étre sur le point de le
devenir, et donc étre présymptomatiques et capables de transmettre la

maladie.

De toutes les publications scientifiques parues depuis 1965 qui contiennent les
mots « asymptomatique », « respiratoire » et « virus », 58% d'entre elles ont

eté publiees en 2020 et en 2021. Quant aux études antérieures, plusieurs
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définissaient une maladie asymptomatique en se basant sur les résultats au
test PCR (figure 4).1°

[ insérer la figure 4 ici ]

6.3

6.4

Figure 4: Résultats obtenus en faisant une recherche des mots « respiratoire virus

asymptomatique » a I'aide du moteur de recherche de la National Library of

Medecine.'®

Un test est congu et calibré de maniere a pouvoir différencier les personnes
symptomatiques et qui sont malades de ceux qui ne le sont pas. En I'absence
de symptémes, il n'est pas possible de calibrer le test. En présence d'une
maladie présymptomatique, une exception a cette régle est possible, car les

symptoémes apparaissent aprés quelque temps.
Le diagnostic d'une maladie débute toujours avec I'examen d'un patient

symptomatique ou a risque de présenter une maladie présymptomatique. Le
test de dépistage est ensuite effectué pour confirmer le diagnostic. Le fait
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d'utiliser le test pour identifier une maladie conduit a des diagnostics et des

traitements exagérés.

En essayant de diagnostiquer une maladie avant que les symptémes
apparaissent, par exemple le dépistage d'un cancer, un test de dépistage est
effectué auprés des personnes asymptomatiques. Cependant, un résultat
positif a ce test n'est pas un diagnostic de maladie. 95% des femmes qui sont
rappelées aprés une mammographie montrent un résultat « faux positif ».2!
Dans de telles circonstances, on peut diagnostiquer une maladie seulement si

on a mené un test de confirmation.

La COVID est la premiére maladie a avoir été définie par des tests. Cette
approche scientifique manque de sérieux, puisqu'elle omet de détecter les
erreurs. Si la majorité des décisions diagnostiques s'appuient sur des tests au
lieu des symptdémes, on assiste a une augmentation exagérée des
diagnostics.?? La définition d'un « cas » est maintenant liée au simple fait
qu'une personne genere un résultat de test positif. Une définition utile devrait
permettre d'identifier les personnes qui ont la maladie et qui sont malades ou
encore celles qui sont contagieuses et représentent un danger pour les autres.

Un test PCR positif ne mesure aucune de ces deux catégories utiles.?® 1

Au lieu de reconnaitre des symptdmes caractéristiques et de les confirmer a
I'aide d'un test, on a examiné les personnes qui généraient un test positif, afin
de déterminer quels étaient leurs symptémes. Certaines n'avaient aucun
symptoéme et n'en ont jamais développés. Par conséquent, la liste des
symptdmes possibles s'est allongée et la notion de « maladie asymptomatique »
(contrairement a présymptomatique) est apparue.?* Les autorités canadiennes
ont dressé une liste de 18 symptomes différents,?® impliquant tous les
systémes du corps sauf I'appareil urinaire, et ces symptémes peuvent étre

reconnus d'aprés des définitions qui varient d'une région a I'autre.?®
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« Chaque province et territoire a sa propre liste de symptémes cliniques

que l'on peut trouver sur les sites Web des ministéres de la santé

correspondants. »

En ce qui a trait aux maladies infectieuses, il existe quatre situations ou une

personne peut générer un test positif et étre asymptomatique:

6.8.1

6.8.2

6.8.3

6.8.4

Une infection présymptomatique, i.e. une période d'incubation a lieu
avant que les symptémes apparaissent. La période d'incubation dure
en moyenne 5 jours et la propagation peut commencer deux jours

avant l'apparition des symptémes.'°

La personne est immunisée. L'immunité n'‘empéche pas le virus
d'entrer dans l'appareil respiratoire. Une personne immunisée
demeure protégée de l'infection, car son systéme immunitaire
empéche le virus de se dupliquer. Pour les maladies autres que la
COVID, il n'existe aucune évidence a l'effet qu'une personne
immunisée pourrait les propager. Dans le cas de la COVID, aucune
évidence a cet effet n'a été démontrée (voir section 18).

La personne est en phase post-contagieuse. Dans les cas d'hépatite,
de poliomyélite et de Salmonella typhus, une personne en phase post-
contagieuse peut devenir asymptomatique et continuer d'étre
contagieuse. « Mary Typhoide » en fut le premier exemple. Pour ce qui
est de la COVID, les personnes en phase post-contagieuse ne

peuvent pas propager la maladie (voir section 5).

Un test erroné a généré un résultat « faux positif ».
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Avec l'accroissement du nombre de tests, il est devenu possible de dépister
plus de personnes asymptomatiques, et ainsi, l'importance de se fier aux

symptoémes pour établir un cas s'est amoindrie.

Au début de la pandémie, les différents pays étaient pressés de publier
rapidement des statistiques journaliéres. Comme les comptes rendus et leur
publication étaient centralisés, les données des médecins traitants ne

pouvaient étre pris en compte avant que les cas ne soient annoncés.

Les médias et méme les organismes de santé publique ont combiné leurs
statistiques, ajoutant ainsi au nombre de « tests positifs », de « cas » et d'«
infections ». Seules les infections actives ont une importance pratique en
période infectieuse. Celles-ci ne représentent qu'une faible proportion des
chiffres qui ont été annonceés. Ces chiffres exagérés furent rapportés sans
qu'on prenne le temps de réfléchir a leur signification quant au risque d'infecter

les autres.

En mars 2020, de gouvernement du Canada définissait un cas d'apres les
symptdmes et confirmait & I'aide d'un test de dépistage.?’” A ce moment-la, on
effectuait un nombre restreint de tests et seulement dans des cas suspects.
Autrement dit, le critére clé qui motivait un dépistage était la présence de
symptémes, et indirectement, il en était de méme pour les patients qui
généraient un test PCR positif. Les criteres de mars 2020 étaient:

Probable

Une personne:

qui fait de la fievre (plus de 38 degrés Celsius) et/ou qui est aux prises
avec une nouvelle apparition de toux (ou l'aggravation d'une toux
chronique)

ET

qui satisfait aux criteres d'exposition a la CoV-n-2019

21


http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5258&m=db

Supprimer mm Wondershare
filigrane ™ PDFelement

ET

pour qui le diagnostic du CoV-n-2019 en laboratoire n'est pas concluant,
n'est pas disponible ou est négatif (la qualité du spécimen ou le
moment de son prélevement éveille des soupgons) ou pour qui le
test de dépistage du CoV-n-2019 en laboratoire est positif, mais n'a
pas été confirmé par le Laboratoire National de Microbiologie (LNM).

Confirmé

Une personne dont l'infection au CoV-n-2019 a été confirmée en
laboratoire au moyen d'un test PCR positif pour au moins deux cibles
spécifiques du génome ou d'une seule cible positive avec
sequencgage ET confirmé par le LNM au moyen d'un test d'acide

nucléique.

6.13 La définition courante d'un cas par le gouvernement du Canada est la

suivante:26

« Cas probable

Une personne:

1. qui présente des symptémes qui s'apparentent a la COVID-19
et
qui a été en contact hautement a risque avec un cas confirmé
de COVID-19 (i.e. en contact étroit) ou qui a été exposée a un foyer
connu de contamination a la COVID-19 ou a une éclosion de COVID-19
et
pour laquelle aucun test PCR n'a été mené en laboratoire pour
détecter le SARS-CoV-2 ou les résultats d'un tel test n'ont pas été
concluants
ou
pour laquelle des anticorps contre le SARS-CoV-2 ont été détectés

dans un méme échantillon de sérum, de plasma ou de sang complet,
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prélevé dans les 4 semaines suivant I'apparition de symptoémes et

soumis a un test sérologique approuvé et mené en laboratoire.

ou

2. qui a subi un dépistage rapide du SARS-CoV-2 au point de service, soit
par test PCR ou par antigénes, et le résultat préliminaire était
positif.

ou
3. a subi un dépistage rapide du SARS-CoV-2 au point de service, au

moyen d'un test par antigenes approuve, et le résultat est positif.

Cas confirmé

Une personne dont l'infection au SARS-CoV-2 a été confirmée grace aux

résultats suivants:
Au moins un gene spécifique parmi ceux qui étaient visés a éte
détecte au moyen d'un test d'amplification des acides nucléiques
(TAAN) (aussi connu sous le nom de test PCR en temps réel ou
sequencgage d'acide nucléique), lequel a été approuvé et mené dans
un laboratoire de la communauté, de I'hdpital, ou dans un laboratoire
reconnu (tel que le Laboratoire National de Microbiologie ou un
laboratoire de santé publique provincial)
ou
Au moins un gene spécifique parmi ceux qui étaient visés a éte
détecte au moyen d'un TAAN approuvé mené au point de service et
Jjugeé acceptable a fournir un résultat final (c.-a-d. qui ne nécessite pas
de test de confirmation).
ou
Lors d'un test sérologique approuvé et mené en laboratoire, on
détecte une séroconversion ou augmentation diagnostique du nombre

d‘anticorps spécifiques contre le SARS-CoV-2 dans I'échantillon de
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serum ou de plasma de la personne (au moins 4 fois plus élevée par

rapport a un échantillon témoin). »

Cas de déces

Une personne qui était considérée comme un cas probable ou confirmeé
de COVID-19 et dont le déces résulte d'une maladie dont les signes
cliniques s'apparentent a la COVID, a moins qu'une autre cause de
déces ne soit clairement identifiée (ex.: un traumatisme, un

empoisonnement, une surdose de drogue).

Un agent médical de santé, un organisme de santé publique pertinent ou
un coroner peut utiliser son pouvoir discrétionnaire pour déterminer si
un déces est di a la COVID-19 et son jugement aura préséance sur

le critere précédent.

Un déces peut étre attribué a la COVID-19 lorsque la COVID-19 est la
cause du déceés ou qu'elle est un facteur qui a contribué au décés.

6.14 Définition d'un cas au Québec:28

Cas confirmé
Des acides nucléiques appartenant au SARS-CoV-2 ont été

détectés

Déces: Des signes cliniques ont été observés avant le déces et

s'apparentaient a la maladie

ET
des acides nucléiques appartenant au SARS-CoV-2 ont été

détectés
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Cas confirmé par lien épidémiologique
On observe des symptdmes cliniques qui s'apparentent a la
COVID-19
ET
la personne a été en contact hautement a risque avec un cas
confirmé en laboratoire durant sa période de contagion
ET

il n'existe aucune autre cause apparente

Déces: Des signes cliniques ont été observés avant le décés et
s'apparentaient a la maladie

ET

la personne a été en contact hautement a risque avec un cas
confirmé en laboratoire durant sa période d'infection et il n'existe

aucune autre cause apparente

Cas probable:
1. Personne de 19 ans ou moins souffrant d'un syndrome
inflammatoire multisystémique
ou
personne souffrant d'une maladie respiratoire sévere et qu'on a
hospitalisée et placée sous respirateur artificiel
ET QUI
génere un test PCR négatif face au SARS-CoV-2 apreés le début
du syndrome inflammatoire multisystémique ou d'une maladie
respiratoire sévere
ET
dont I'apparition de la maladie coincide avec des signes cliniques
précurseurs s'apparentant a la COVID-19
ET
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dont la sérologie répond a des criteres préétablis

2. Personne qui génére un test par antigénes positif face au
SARS-CoV-2

ET QUI

présente des signes cliniques qui s'apparentent a la COVID-19
ou

qui a été en contact étroit avec un cas de COVID-19

ou

qui a été exposée a un lieu d'éclosion

ET

ne répond pas aux critéres d'un cas confirmé

Cas clinique:

Personne qui présente des symptémes cliniques qui s'apparentent
a la COVID-19 et pour laquelle il n'existe aucune autre cause

apparente

6.15 L'utilisation d'un test PCR par le gouvernement du Canada et le Ministére de la

6.16

santé et des services publics du Québec pour définir un cas signifie que la
définition d'un cas ne satisfait pas aux exigences de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) de prendre en considération les signes, les symptémes et
les contacts avant de poser un diagnostic.?®

La définition d'une éclosion est tres large. Quiconque fréquente un grand
edifice serait susceptible de faire partie de cette définition s'il générait un test
positif, puisqu'il s'agit qu'une autre personne génére un test positif pour qu'on
déclare qu'il y a une éclosion. Une éclosion se définit comme étant:?6
« Deux cas confirmés ou plus de COVID-19 ayant un lien épidémiologique
par le biais d'un contexte et/ou d'un lieu précis. »
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La définition d'un cas probable stipule que deux personnes qui sont en contact
et qui générent un test de dépistage positif constituent des cas, méme en
absence de symptémes. Cette définition est un bien pauvre outil en contexte
de dépistage a grande échelle sur de grands groupes de personnes, par
exemple, en milieu de travail et dans les écoles, puisque le risque d'obtenir

des résultats « faux positifs » devient important.

Au Québec, toute personne souffrant d'une pneumonie peut étre classée
comme un cas clinique de COVID, sans qu'il n'y ait aucun autre signe de
COvVID.?8

La définition d'un décés COVID comprend non seulement les déces causés
par la maladie elle-méme, mais également ceux ou la COVID est un facteur
contribuant. Les déces dus a la grippe ne sont pas définis de cette maniére: on
les attribue a une cause sous-jacente méme si la grippe y a contribué.®® Le
fait de définir les décés de cette maniére donnera lieu a des chiffres alarmants
au moment de comparer les données actuelles avec le nombre de décés des

années préceédentes.

S'il y a plus de deux patients qui générent un test positif en milieu hospitalier,
I'népital est, par définition, déclaré un lieu d'éclosion. Toute personne qui meurt
d'une maladie respiratoire sans avoir subi de test dans un tel hopital peut étre
classée comme un décés COVID.

Au Québec, tout personne qui meurt d'une maladie respiratoire nécessitant de
I'oxygéne peut étre classée comme un décés COVID si elles ont des anticorps
contre le SARS-CoV-2.28 Les anticorps présents peuvent s'étre développés

lors d'une infection précédente qui aurait eu lieu depuis mars 2020.
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Stratégie de dépistage en temps de pandémie

Le plan canadien sur les pandémies grippales définit une pandémie comme
une maladie qui cause des affections plus séveres que la grippe saisonniére,
comprenant des décés parmi les jeunes et les personnes en santé.'
« Peu importe l'incidence de la pandémie, on s'attend a ce que le portait
épidémiologique soit nettement différent de celui de la grippe saisonniere,
en ce sens que, comparée a cette derniere, la maladie et la mortalité qui
s'ensuivent chez les jeunes et les personnes qui n‘ont pas de
problémes de santé sous-jacents sont relativement plus sévéres que

dans le cas de la grippe saisonniére.

« Il'y a d'importants concepts a considérer lors de la planification et de la
mise en place de mesures sanitaires publiques. Les mesures devraient
étre combinées de maniere a fournir une « protection a plusieurs niveaux »,
puisque l'efficacité de chaque mesure prise séparément peut étre limitée.
Les interventions devraient étre adaptées l'incidence anticipée de la
pandémie et au contexte local, tenant compte des principes de flexibilité et
de proportionnalité. Certaines mesures, telles que le lavage des mains et
les regles de bienséance respiratoire, s'appliquent lors de toute pandémie.
D'autres mesures (ex. fermeture préventive des écoles et restrictions sur
les déplacements) pourraient étre mises en place uniquement dans des
situations a incidence modérée a élevée, puisqu'elles engendrent parfois

des colts éleveés du point de vue sociétal et économique.

« Une approche fondée sur la gestion du risque permet d'évaluer le pour et
le contre de certaines interventions, ainsi que les conséquences
involontaires qu'elles pourraient engendrer. Les décisions a prendre quant
aux mesures a mettre en ceuvre comportent également leur lot de défis
éthiques fondamentaux. Par exemple, en envisageant des mesures

restrictives, il est important de conserver un équilibre entre le respect de

28


http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5258&m=db

Supprimer mm Wondershare
filigrane ™ PDFelement

I'autonomie et la protection de la santé de la population dans son
ensemble. De telles situations impliquent des principes de proportionnalité,
de réciprocité et de flexibilité que I'on applique de maniere a respecter les
libertés individuelles autant que possible, tout en cherchant a protéger la
santé et la société des conséquences qu'une infection de grippe pourrait

entrainer.

« Tandis que les projections modélisées, a prime abord, pouvaient laisser
croire qu'on puisse tenter de contenir ou de ralentir une pandémie
montante des ses premiers signes au moyen de mesures agressives (ex.
usage d'antivirus a grande échelle et restriction des déplacements),
l'expérience de la pandémie de 2009 a mené au consensus général qu'une

telle tentative s'avérait peu pratique, voire impossible. »

7.2 Tous les tests atteignent un équilibre entre les résultats « faux positifs »

et les résultats « faux négatifs ».

7.2.1  Se servir d'un test pour diagnostiquer ne conduit jamais a du « noir ou
blanc ». Il existe toujours une zone grise et la fagon d'y réagir a son
importance. Il faut tracer une ligne qui démarque quels résultats seront
considéreés positifs et quels autres seront considérés négatifs. Le choix

devient donc binaire:

7.2.1.1 Dépistage sensible: diagnostiquer tous les cas possibles
en acceptant qu'il y aura une surestimation de cas qui ne

sont pas réels (des faux positifs)
7.2.1.2 Dépistage spécifique: diagnostiquer seulement les cas qui

sont clairs en acceptant que les cas réels seront sous-

estimés (faux négatifs)
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Aucun de ces deux scénarios n'est idéal, mais il existe des fagons de
minimiser les difficultés lorsqu'on effectue les tests. Il est également
possible de mesurer ces erreurs, afin de bien comprendre le risque

associé a un diagnostic incorrect.

Il'y a toujours un compromis a faire entre les faux négatifs et les faux
positifs. Les gestes visant a réduire le nombre de résultats « faux

négatifs » provoquent une augmentation des résultats « faux positifs ».

Les résultats « faux négatifs » ont été le point de mire des stratégies
de dépistage. Cependant, il est peu probable qu'un résultat « faux
négatif » donne lieu a une erreur de diagnostic, puisque le patient est
appelé a développer des symptédmes caractéristiques de la maladie.

Les résultats « faux positifs » ont le potentiel d'exagérer les cas et de
donner l'impression qu'une crise sévit, entrainant ainsi des décisions
de santé publique aux répercussions encore plus négatives sur la
population. Nous sommes en accord avec la liste des répercussions
négatives a grande échelle attribuables aux résultats « faux positifs »,

telle que publiée par Surkova et alii:3?
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Conséquences potentielles des résultats « faux positifs » obtenus aprés avoir soumis des
écouvillons au test de dépistage de la COVID-19

Sur le plan individuel
Répercussions sur la santé
e Dans le cas de tests sur écouvillon effectués dans un but de triage préalable a des procédures
optionnelles ou des chirurgies: traitement inutilement annulé ou reporté
e Dans le cas de tests sur écouvillon effectués dans un but de triage lors d'admission urgentes a I'hopital:
exposition potentielle a une infection si un patient hospitalisé se perd dans les corridors de I'hopital

Répercussions financiéres
o Pertes financieres liées a I'auto-isolement, a la perte de revenus et aux annulations de voyages, entres
autres

Répercussions psychologiques
e Dommages psychologiques dus a un mauvais diagnostic, a la peur d'infecter les autres, a l'isolement ou
au jugement des autres

Sur le plan global

Répercussions financiéres

Gaspillage de fonds (souvent financés par les contribuables) et main d'ceuvre pour les tests et les suivis
Dépistage inutile

Financement pour remplacer le personnel en milieu de travail

Pertes de toutes sortes au sein des entreprises

Efficacité a diagnostiquer et a gérer une épidémie

e Surestimation de l'incidence de la COVID-19 et de I'étendue de l'infection asymptomatique

e Etablissement de diagnostic trompeur, menant potentiellement a des décisions erronées sur les achats
ou les investissements lorsqu'un nouveau test promet d'étre hautement efficace a identifier les
échantillons de référence négatifs qui ont été pris pour des positifs (c.-a-d. est-ce un résultat « faux
positif » ou est-ce que le test est plus sensible que les autres tests semblables que I'on utilise pour
déterminer si un échantillon est négatif?)

Répercussions sociétales

e Directives erronées des politiques concernant le confinement et les fermetures d'écoles

e Augmentation de la dépression et de la violence au foyer (par exemple, a cause du confinement, de
I'isolement et de la perte de revenus suite a un test positif)

Figure 5: Liste des répercussions et des dommages attribuables aux résultats « faux

positifs »32
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7.3 L'incidence des résultats « faux positifs » dépend de la prévalence de la

maladie

7.3.1

7.3.2

7.3.3

7.3.4

Le fait de dépister avec un test trop sensible génere des résultats

« faux positifs ». Ceux-ci représentent une partie de tous les résultats
de tests effectués.?® Un taux de « faux positifs » de 1 % signifie que
1% des tests effectués sont positifs alors qu'il n'y a aucune maladie.
S'il n'y avait pas de virus du tout, 1% de « faux positifs » voudrait dire
que sur 1000 tests effectués, 10 sont « faux positifs ». Bien que 1%
des tests ménerait a un résultat « faux positif », la proportion de
résultats positifs qui seraient de « faux positifs » serait de 100%. 99%

des résultats seraient négatifs et exacts.

Dans un milieu ou I'on a une quantité importante de virus en
circulation, le nombre de vrais résultats positifs que I'on obtient est
élevé. Pour prendre un exemple poussé a l'extréme, imaginons que 1
personne sur 5 est malade parmi celles qui sont testées. Si le taux de
faux positifs est faible, disons 1%, alors sur 100 tests, on obtiendra 1
seul faux positif et 20 vrais positifs. Les 79 autres seront négatifs.
Ainsi, seulement 5% de tous les résultats positifs seront de faux

positifs.

Cependant, a mesure que le nombre de vrais positifs diminue et que la
proportion des tests effectués augmente, ces taux peuvent changer
drastiquement.3* Par exemple, si seulement 1 personne parmi les 100
testées s'avére étre un vrai positif. Sur 100 tests, 1% sera composé de
« faux positifs » et un autre 1% sera composeé de vrais positifs. Ainsi,

parmi les résultats positifs, seulement 50% seront de vrais positifs.

Si on effectue plus de tests, cet effet est amplifié. Revenons sur
I'exemple précédent... Siles 100 tests de dépistage étaient effectués
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sur des patients hospitalisés que les médecins soupgonnent d'avoir la
maladie, on constaterait une forte proportion de vrais positifs. Mais si
on décidait plutét d'effectuer le dépistage sur I'ensemble des patients
de I'hdpital, sur son personnel, sur les résidents des foyers de retraités
et leur personnel, sur les personnes qui leur rendent visite, ainsi que
sur tous ceux et celles qui présentent des symptomes de rhume dans
la communauté, la proportion de vrais positifs diminuerait. Dans le
premier exemple, la proportion de vrais positifs par rapport aux « faux
positifs » serait élevée, tandis que dans le second exemple, le nombre
de résultats « faux positifs » dépasserait de beaucoup celui des vrais
positifs.

Imaginons que I'on effectue un test de dépistage auprés de 10 000
personnes. Dans un tel contexte, les personnes que I'on teste sont
beaucoup moins susceptibles d'avoir contracté la maladie que les
patients hospitalisés que les médecins croient malades. Celui-la méme
qui obtient un résultat positif ici génererait également un test positif si
on avait limité le dépistage aux patients de I'ndpital. Imaginons aussi
que l'on détecte, disons, 5 autres vrais positifs parmi toutes les
personnes supplémentaires ayant subi le test de dépistage alors
gu'elles étaient peu susceptibles d'étre malades. Ceci veut dire qu'au
total, 6 tests sur 10 000 sont de vrais positifs, ce qui représente un
taux de 0.06% de vrais positifs. Ainsi, méme avec un taux de « faux
positifs » aussi faible que 1%, on peut facilement se retrouver avec un

ensemble de résultats positifs dont 94% sont des « faux positifs ».
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Incidence marquée que peut avoir un faible taux de « faux positifs », méme s'il parait négligeable en contexte d'infection limitée.

Ci-dessous: deux scénarios qui montrent des taux d'infection trés différents dans la communauté testée - bien que soumise au méme test.
Le test géneére 1% de « faux positifs » et détecte 80% des cas réels avec succes (soit 20% de faux négatifs)

100 personnes 100 personnes Combien de résultats positifs
en santé malades sont « exacts »?
1 faux positif 80 a résultat positif
pcenario 1: 388382222 3333838358
La moitié (.:Ie gg )8 Soocoonese On y trouve 81 positifs, dont
lapopulation | — i;‘% é’ g §§§§§§§§§§ 80 sont « exacts », soit 99%.
souffre de :go 5] 0000000000 Trés fiable.
la maladie 888 39 0088289832
1000 personnes 10 personnes
en santé malades
10 faux positifs 8 arésultat positif
M - On y trouve 18 positifs, dont
1% dT IEE H seulement 8 sont « exacts », soit
ponl; ation > B § 44%. Plus de la moitié des positifs
soufire d.e e sont des faux positifs.
la maladie °
QO
Figure 6: Un faible taux de « faux positifs » (par test effectué) peut engendrer une
proportion élevée de résultats « faux positifs » parmi les résultats positifs. Un
test qui présente un taux de résultats « faux positifs » de 1% peut générer
44% de « faux positifs » parmi ses résultats positifs si on I'utilise a grande
échelle pour dépister une affection peu commune. Les exemples fournis ci-
dessus peuvent étre extrapolés encore plus, car plus on fait de tests, plus la
proportion de « faux positifs » augmente.
7.3.6 Un taux de « faux positifs » génére plus de résultats « faux positifs ».

7.3.7

Par exemple, un taux de « faux positifs » de 5% génére 500 résultats
« faux positifs » pour 10 000 tests.

Les résultats « faux positifs » associés au dépistage PCR constituent
un facteur de risque bien connu. L'OMS affirme3® qu'il utilise le PCR
pour surveiller la grippe, malgré les problémes inhérents dus aux

résultats erronés que génére le test:
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« Le réle du RT-PCR dans la surveillance et le diagnostic de la
grippe: Malgré des problemes inhérents tels que les « faux positifs »
(dus a la contamination, a I'hydrolyse non-spécifique des amorces
ou a la précision limitée des amorces face a un virus qui a évolué)
et les « faux négatifs » (dus a des facteurs tels que la pietre qualité
de I'échantillon, une extraction inefficace des acides nucléiques, la
présence d'inhibiteurs de réaction ou l'incompatibilité des amorces
face a un virus qui a évolué), le RT-PCR demeure le moyen sur
lequel s'appuient les activités de surveillance et de diagnostic de la

grippe dans une variétés de contextes. »

7.3.8 Nous sommes d'accord avec 'OMS, en ce qui concerne le dépistage
de la grippe par PCR, lorsqu'il affirme:®°

« Les défis rencontrés comprennent le manque de sensibilité de
certaines trousses de tests RT-PCR et la possibilité de distinguer
les résultats « faux positifs » du virus grippal de type A, un sous-
type qui ne peut étre catalogué. Les problemes de sensibilité trop
faible ou trop forte sont des défis inhérents au dépistage par tests
RT-PCR. C'est probablement un point qui devrait étre renforcé
dans les conseils que I'OMS et les Centres de collaboration de
I'OMS (CCOMS) envoient aux laboratoires. »

7.3.9 Plus on fait de tests, plus la proportion des résultats « faux positifs »
augmente. Au Canada, le nombre de tests effectués chaque jour a
presque triplé depuis le printemps 2020: rendu au 13 mars 2021, prés
de 26 millions de tests avaient été faits. Jusqu'au 31 mars 2021, 70%
des tests effectués au Canada étaient faits au Québec et en Ontario.
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Date Nombre total de tests Nombre de tests Nombre total de cas
effectués a date effectués chaque jour a date
17 avril 2020 36 503 003 n/a 30670
4 juin 2020 ¥ 1787 446 35823 93 441
22 aoit 2020 3 5088 437 47 986 124 629
21 novembre 2020 *° 10 824 873 68 503 326 424
13 mars 2020 4° 25994 162 102 675 906 755

Tableau 2: Progression du nombre de tests de dépistage effectués au Canada

7.3.10 La figure 7 montre le nombre cumulatif de tests effectués par 1000

personnes au Canada, en comparaison avec d'autres pays. Les

chiffres sont plus élevés que ceux du Canada dans la plupart des pays

européens et aux Etats-Unis.

[ insérer la figure 7 ici ]

mm Wondershare
®  PDFelement

Figure 7: Nombre cumulatif de tests de dépistage de la COVID-19 effectués au Canada,

en comparaison avec d'autres pays.?
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7.4 Stade embryonnaire d'une pandémie: le but du dépistage

7.4.1

7.4.2

7.4.3

Au début d'une pandémie et jusqu'a ce que le pic de déces ait été
atteint, le meilleur choix de test est un test sensible. Le but du
dépistage est d'identifier les personnes contagieuses et de réduire le
risque de transmission. Ceci ne permet pas d'arréter la propagation du
virus, mais on peut la ralentir. Si on laisse un virus se propager a sa
vitesse maximale, plusieurs personnes l'auront déja attrapé au
moment ou on aura atteint I'immunité collective. Ces personnes ne
pourront pas en bénéficier et les plus fragiles d'entre elles vont en
mourir. Par contre, si on ralentit la propagation, moins de gens
contractent le virus avant qu'on atteigne l'immunité collective, et par
conséquent, moins de gens en meurent. Ce surplus de décés qui se
produit lorsqu'on laisse un virus se propager sans frein est connu sous

le nom de « surmortalité ».

Puisque le dépistage est centré sur les contacts avec des cas
confirmés, la probabilité que les personnes testées soient
contagieuses est élevée. Le principal danger durant cette phase
provient des résultats « faux négatifs », puisqu'on dit, a tort, a ces
personnes qu'elles ne sont pas infectées, alors elles s'en retournent et

infectent leur entourage.

Durant cette phase, le risque d'obtenir des résultats « faux positifs »
est bien réel, mais il est jugé acceptable en tant que dommage
collatéral.

7.5 Stade embryonnaire d'une pandémie: le choix d'une stratégie en laboratoire

7.5.1

Les laboratoires ne sont pas différents des autres entreprises. Les

restaurants ne peuvent offrir que deux des trois choses suivantes: de
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la nourriture de qualité, de la restauration rapide ou de la nourriture
bon marché. Il en va de méme pour les laboratoires, mais a choisir
entre le dépistage de qualité, les résultats rapides ou le grand nombre
de tests, on peut faire des substitutions a volonté. Au début d'une
pandémie, alors que la courbe des déces s'accentue, il faut donner
priorité aux résultats rapides et au nombre de tests. L'objectif du
dépistage a ce moment-ci est de prévenir la surmortalité. Pour y
arriver, les personnes contagieuses doivent étre diagnostiquées et
isolées et il faut obtenir les résultats en temps opportun pour que cette
démarche soit efficace. Il faut aussi que I'analyse des tests soit fait
assez rapidement pour que tous ceux et celles qui cotoient des
personnes contagieuses puissent étre testés. Ainsi, la qualité du
dépistage est sacrifiée, afin de qu'on puisse effectuer rapidement un

fort volume de tests.

7.6 Stade embryonnaire d'une pandémie: quel est le meilleur test a utiliser

face a un nouveau virus?

7.6.1

7.6.2

Il existe maintenant plusieurs tests de qualité supérieure pour
diagnostiquer la COVID. Cependant, au début de la pandémie, il fallait
concevoir rapidement un nouveau test et accélérer la cadence, afin de
fournir un nombre suffisant de tests. Le RT-PCR (réaction en chaine
par polymérase- en temps réel) était le bon test a utiliser pour remplir
ce mandat. |l est facile de le calibrer pour de nouveaux virus et il peut
fournir aux demandes pressantes dans les laboratoires de génétique

déja en place.

Le dépistage au moyen du RT-PCR est une maniére d'identifier les
fragments d'une séquence génétique. Il est congu pour identifier de
I'ADN. Ainsi, lorsqu'on veut détecter le SARS-CoV-2 (le virus qui cause
la COVID), le matériel génétique doit d'abord étre converti en ADN. Le
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test scrute I'échantillon, afin de trouver des fragments de la séquence
geéneétique qui semblent appartenir au SARS-CoV-2 et s'il en trouve, on
dit que le test est positif.

Le principal probléme avec le I'utilisation du PCR au moment ou la
courbe des déceés s'accentue, c'est que le test n'est pas aussi sensible
qu'on le souhaiterait. Le prélévement nasopharyngien ne permet pas
toujours d'obtenir un écouvillon qui renferme assez de matériel
geéneétique pour poser un diagnostic. Il est généralement admis que
20% des cas réels ne sont pas détectés par un test PCR, bien qu'on
estime que cette valeur puisse grimper jusqu'a 30%.4’

Par contre, a I'époque, c'était le test le plus sensible sur le marché,
donc il constituait un choix approprié en début de pandémie.

Afin d'atténuer le risque associé a la méthode de dépistage, il fallait

choisir une méthode qui permettrait de maximiser la sensibilité du test,
afin que tous les cas puissent étre diagnostiqués, autant que possible.
Inévitablement, ceci aura contribué a maximiser le nombre de résultats

« faux positifs ».

La pandémie apreés le pic de déceés: le but du dépistage

7.71

Lorsque le pic de déces est atteint, il faut changer de test pour éviter le
probléme des « faux positifs ». Si le dépistage est remplacé par un test
spécifique, certains cas ne seront pas détectés, ce qui est difficile a
justifier. Cependant, la stratégie de dépistage peut devenir plus
spécifique si on se concentre sur les éclosions au lieu des personnes.
En omettant de changer de stratégie de dépistage, les résultats « faux
positifs » viennent brouiller les cartes, et ultimement, conduisent a une

pseudo-endémie de « faux positifs » (voir section 8).
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Il est essentiel d'identifier seulement les vraies éclosions. Pour y
arriver, le dépistage spécifique doit étre effectué de maniére a
minimiser le risque d'obtenir des résultats « faux positifs ». Une fois en
présence d'une vraie éclosion, il faut tester les personnes qui font
partie de cette éclosion a l'aide d'un test plus sensible, afin de
s'assurer que toutes les personnes possibles sont diagnostiquées.

7.8 La pandémie apreés le pic de décés: choix d'une stratégie en laboratoire

7.8.1

7.8.2

Il est impératif de prioriser la qualité du dépistage une fois que le pic
de déceés est passé, afin d'éviter le probleme des « faux positifs ». Il
faut alors faire un compromis entre le volume de tests, la rapidité
d'exécution ou la qualité des résultats. Le volume peut étre écarté de
différentes fagons:

7.8.1.1 ne pas tester les personnes asymptomatiques, a moins
gu'elles aient été identifiées comme étant des contacts

7.8.1.2 ne tester que les personnes qui font partie d'une éclosion
potentielle et dont les symptomes répondent a des criteres
d'éligibilité strictes

7.8.1.3 utiliser le test rapide par antigénes en complémentarité avec
le test PCR (ne faire un nouveau test que sur les personnes
qui obtiennent un résultat positif)

En omettant d'effectuer ce changement plutét que de continuer avec le

dépistage a fort volume, on a du faire face au probleme des « faux
positifs » que présente le dépistage par PCR, et le probleme persiste.
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Comment le dépistage peut-il mal tourner et créer une pseudo-épidémie
de faux positifs?

En qualité de professionnels, nous sommes d'avis que le Canada, y compris le
Québec et I'Ontario, fait face a une pseudo-épidémie de « faux positifs ». Les
statistiques faisant état du nombre de cas et de décés ont été exagérées par
des résultats « faux positifs », donnant l'illusion d'une épidémie. Ceci ne veut
pas dire qu'il n'y a pas de vraie COVID: d'ailleurs, on peut s'attendre a une
présence accrue de celle-ci durant I'hiver, comme c'est le cas pour n'importe
quel virus respiratoire endémique. Cependant, le probléme des « faux positifs »
viendra gonfler le nombre de cas et de décés bien au-dela de la réalité.

Qu'est-ce qu'une pseudo-épidémie de « faux positifs »?

8.1.1  Une pseudo-épidémie peut étre créée a partir de résultats « faux
positifs ». Le passé a déja été témoin de ce phénomeéne, lequel peut
se produire avec n'importe quel type de tests, mais le RT-PCR a une
tendance particuliére a générer des pseudo-épidémies, due au niveau
de confiance que les médecins lui accordent pour poser un diagnostic

précis.

8.1.2 Cependant, I'argument hypothétique voulant que le dépistage par RT-
PCR ne puisse engendrer un taux éleve de « faux positifs » ne peut
nier I'existence de situations réelles ou c'est ce qui s'est produit.
Lorsque ce fut le cas, personne n'a pu clairement expliquer pourquoi
cela s'était produit. Comme la littérature fait clairement état de pseudo-
épidémies de « faux positifs » découlant du dépistage par RT-PCR,

il faut comprendre que le phénomene est tout a fait possible. Le fait
que le narratif populaire quant au fonctionnement du test RT-PCR ne
puisse expliquer le phénomene ne permet pas d'éviter qu'il se

répete. En fait, il est plutot probable qu'il continue de se produire, d0 a

l'incompréhension qui entretient le mythe du RT-PCR infaillible.4? 43
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8.2 Exemples de pseudo-épidémies de « faux positifs »

8.2.1

8.2.2

En 2006, le dépistage par RT-PCR de la bactérie Bordetella pertussis
a provoqué une pseudo-épidémie de « faux positifs » dans un hépital
de Dartmouth,** au New Hampshire. Un médecin soupgonnait son
collegue d'avoir attrapé la coqueluche, alors ils ont établi un poste de
dépistage dans leur laboratoire, cherchant a identifier la bactérie
responsable au moyen d'un test PCR. Comme le test fut positif, ils ont
commence a tester tous les employés et les patients de I'ndpital qui
présentaient des symptédmes. Le dépistage a généré 15% de tests
positifs, et plus on testait de gens, plus le nombre de « cas »
quotidiens semblait indiquer une propagation épidémique. L'un des
meédecins a insisté pour qu'un nouveau test soit effectué auprés des
personnes positives et on a tenté de faire pousser la bactérie sur des
cultures en laboratoire. Cependant, aucun des échantillons n'a pu étre
confirmé, malgré cette méthode plus raffinée de dépistage. Par
conseéquent, 100% des résultats se sont avéres étre des « faux positifs »
du test RT-PCR. Avec le recul, les médecins ont conclu que les
symptémes étaient dus a un simple rhume. Malgré leurs spéculations
quant a la cause des « faux positifs », la raison sous-jacente n'a

jamais été clairement démontrée ou comprise.

En 2015, une pseudo-épidémie de « faux positifs » fut rapportée au
Colorado.*® Dans cet exemple, une premiére vague a sévi par suite
d'une vraie éclosion, puis une deuxiéme vague s'est produite, due a un
dépistage ayant généré des résultats « faux positifs ». Il faut noter que
le taux de résultats positifs n'était que de 6% durant la vraie éclosion,
alors qu'il a grimpé a 34% durant la pseudo-épidémie de « faux positifs ».
Ce n'est qu'en effectuant des vérifications a l'aide de tests par

anticorps et de cultures bactériennes que I'on a pu démontrer que le
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dépistage par PCR générait des résultats « faux positifs ». Une
enquéte sur cette affaire a révélé d'importantes sources de
contamination croisée:*®
« Une grande quantité d’ADN de la B pertussis fut détecté sur les
surfaces de la Clinique A (11 sur 18 = 61% des surfaces testées)
et de la clinique connexe A1 (3 sur 9 = 33% des surfaces testées),
compareé a la Clinique B qui présentait moins de surfaces (2 sur 20
= 10% des surfaces testées). De grandes quantités d'’ADN (Ct* a
33.2) furent détectées sur l'ordinateur portable des infirmiéres de la
Clinique A, et un peu moins (Ct entre 35.7 a 41.0) sur la surface
des réfrigérateurs a vaccins et sur les accessoires de la salle
d'examen (comptoirs, évier, compartiment a gants, contenant pour
les déchets biomédicaux, banc), dans les espaces réserves aux
patients (divan, jeux, chaises) et sur les poignées de porte, les
salles d'examen sans évier présentant un degré plus élevé de
contamination. Dans la clinique connexe A1, de I'ADN fut détecté
sur les postes de travail des infirmieres, sur le réfrigérateur a
vaccins et sur les poignées de porte (Ct entre 39.6 et 39.9). »
Un échantillon de 39 cas issus de la deuxiéme vague fut soumis a un
examen plus poussé dans les laboratoires des CDC: il fut testé au
dépistage par anticorps, au PCR et sur culture bactérienne. Aucun de
ces cas n'a pu étre confirmé, bien que parmi eux, 17 cas ont généré
un résultat positif a d'autres agents pathogénes respiratoires. Le fait
que le diagnostic n'ait pu étre confirmé pour aucun des cas signifie que
la deuxiéme vague de cette pseudo-épidémie était, elle aussi,
constituée de 100% de résultats « faux positifs » au test PCR.

* Ct = seuil du cycle d'amplification du PCR

43


http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5258&m=db

Supprimer mm Wondershare
filigrane ™ PDFelement

8.2.3 La deuxiéme vague de la grippe porcine (grippe H1N1) aux Etats-Unis
n'était qu'une pseudo-épidémie de « faux positifs ». Une vraie
épidémie de grippe porcine sévissait en 2009. L'épidémie avait atteint
son sommet durant les mois d'hiver 2009-2010, alors que la H1N1 en
était la souche prédominante. Cependant, aprés que les cas de grippe
se soient mis a chuter jusqu'a leur plus bas niveau en été et que
seulement 20% des cas étaient confirmés H1N1, un probléme de
« faux positifs » est apparu. Le taux de cas confirmés attribuables a la
H1N1 s'est mis a grimper et a continué de le faire jusqu'en aoat 2010,
s'élevant maintenant a 63%. Les tests par antigénes, alors considérés
comme d'excellents tests, ont commencé a perdre du galon dans la
littérature médicale, parce qu'ils ne détectaient pas tous les cas. En
fait, le test par antigénes était exact, mais le test PCR était trop
sensible. La pseudo-épidémie due au PCR a pris fin seulement
lorsqu'on a cessé le dépistage par PCR*® et que I'OMS a annoncé la
fin de la pandémie le 10 ao(t 2010.47 A cette date, 63% des
échantillons de grippe au niveau mondial généraient un résultat positif

a la H1N1 lorsque soumis au test PCR (figure 8).

[ insérer la figure 8 ici ]

Figure 8: Nombre total d'échantillons de grippe au niveau mondial en 2010 et

pourcentage d'échantillons générant un test positif a la grippe porcine HIN148
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Le virologue allemand Christian Drosten, le principal expert qui
conseille le Gouvernement allemand, a défini la problématique liée au
dépistage abusif lors d'une entrevue qu'il a accordée dans le cadre de
I'épidémie du Syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS): I'usage
du PCR, lequel peut générer un surplus de résultats positifs, et une
mauvaise définition de ce qui constitue un cas. Il affirmait que le
dépistage par PCR peut identifier un virus présent dans I'air que I'on
respire et qu'une personne qui expire de l'air infecté peut, en théorie,
transmettre la maladie. Cependant, le fait d'étre porteur d'une maladie
ne peut se définir en ces termes. La personne qui est porteuse
demeure contagieuse en tout temps. Nous sommes d'accord avec les
commentaires qui s'appliquent non seulement au MERS, mais a tout
nouveau virus (traduit de I'allemand):4°
« - Quelles sont les cibles de la maladie au niveau régional?
- Hormis la déclaration a l'effet que la péninsule arabique serait
tres severement touchée, on en sait trés peu pour l'instant. C'est la
raison pour laquelle de nombreuses recherches sont en cours. Les
cas identifiés en Europe et aux Etats-Unis proviennent tous
d'infections liées a la région arabique. Cependant, il faut étre trés
clair: c'est dans cette région, et particulierement en Arabie
Saoudite, que se déroule actuellement le combat le plus intense.
- Ce qui n'est pas mauvais en soi, n'est-ce pas?
- Eh bien... Le fait est que, jusqu'a présent, nous avions une
définition claire de ce qui constitue un cas, c.-a-d. des conditions
précises qui permettent de déterminer quel patient représente un
cas de MERS. Ceci comprenait, par exemple, les patients
souffrant d'une pneumonie qui affecte les deux poumons.
Lorsqu'une série de cas de MERS est soudainement apparue a
Djeddah cette année a la fin mars, les médecins la-bas ont décidé
de tester tous les patients et tout le personnel de I'hdpital afin de

45


http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5258&m=db

Supprimer mm Wondershare
filigrane ™ PDFelement

dépister I'agent pathogene. Et pour ce faire, ils ont utilisé une
meéthode tres sensible, la réaction en chaine par polymérase
(PCR).

- Ca sonne moderne et contemporain.

- Oui, mais la méthode est si sensible qu'elle peut détecter une
simple molécule génétique de ce virus. Par exemple, si un tel
agent pathogéne se promene dans la muqueuse nasale d'une
infirmiere pendant une journée, sans qu'elle devienne malade ou
qu'elle se rende compte de quoi que ce soit, elle devient
maintenant un cas de MERS. Alors qu'avant on comptabilisait
seulement les personnes trés malades, on inclut tout a coup les
cas bénins et les personnes qui sont en trées bonne santé dans les
statistiques. Ceci pourrait expliquer l'explosion des cas en Arabie
saoudite. Sans compter que les médias ont considérablement

amplifié I'affaire. »

8.3 Confiance accordée au dépistage PCR dans la communauté médicale

8.3.1

8.3.2

La plupart des médecins exhibent une confiance solide envers le
dépistage diagnostique, ce qui est normalement bien fondé. Dans les
spécialités ou le dépistage peut étre problématique, les médecins sont
plus habitués aux erreurs potentielles et combinent les renseignements
que leur procurent le portrait clinique, les tests multiples et le dépistage

répété, afin de s'assurer que leurs décisions sont bien appuyées.

Cependant, les professionnels du domaine médical apprécient
grandement le dépistage PCR. C'est un test relativement complexe.
Lorsqu'effectué correctement, le taux de « faux positifs » est faible. Un
compte rendu du Gouvernement du Royaume-Uni a estimé que le taux

de « faux positifs » associé au PCR se situe généralement entre 0.8%
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et 4.0% des tests effectués, ce que nous considérons étre une juste

estimation du dépistage PCR en général:*°
« On a tenté d'estimer le taux probable de « faux-positifs » des
programmes nationaux de dépistage de la COVID-19 en
examinant les données des publications qui faisaient état
d'évaluations externes de la qualité (EEQ) quant aux analyses des
tests RT-PCR utilisés pour dépister d'autres virus a ARN entre
2004 et 2019 [7]. Les résultats de 43 EEQ furent examinés, ce qui
a permis d'établir le taux de « faux positifs » a 2.3% (écart
interquartile de 0.8% a 4.0%). »%°

Par conséquent, les médecins ont développé une confiance absolue
envers les résultats des tests PCR, souvent méme jusqu'a écarter la
possibilité qu'ils renferment des « faux positifs ». Le fait que ce soit un
test complexe est I'argument dont on se sert pour dire qu'il est
infaillible. Bien souvent, ils ne savent pas ou ne croient pas que ce test
puisse mal tourner, puisque ceci ne cadre pas avec la compréhension

gu'ils ont de son fonctionnement.

Incapacité d'expliquer comment les pseudo-épidémies de « faux positifs »

ont pu se produire par le passé

8.4.1

8.4.2

Puisque qu'une explication claire et consensuelle de la présence de
résultats « faux positifs » n'est pas toujours disponible, on oublie

facilement que le phénoméne existe et qu'il puisse se produire.
Le fait qu'un test PCR correctement effectué génére habituellement

peu de résultats « faux positifs » ne signifie pas pour autant que tous
les tests PCR ont un faible taux de résultats « faux positifs. »
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8.4.3 La croyance a l'effet que le dépistage PCR génere un faible taux de
« faux positifs », s'il est vrai qu'il en soit ainsi la plupart du temps, ne
permet aucunement d'expliquer les exemples de pseudo-épidémies
mentionnés plus t6t, dont le taux de « faux positifs » était de 100%.
Ces deux exemples se rapportaient a des laboratoires bien équipés,
opéreés par du personnel qualifié qui ne travaille pas sous une pression

indue.

9. Qu'est-ce qu'un PCR?

9.1 Le PCR est une technique de biologie utilisée pour amplifier I'ADN.

9.2 |l n'a pas été congu pour étre utilisé comme un test diagnostique. Cependant, il
a été adapté de maniére a pouvoir confirmer un diagnostic lorsque I'on

soupcgonne fortement la présence d'une maladie.

9.3 Kary Mullis a regu le prix Nobel en 1993 pour avoir inventé le PCR. Il disait
I'avoir inventé pour la recherche en laboratoire et non pour diagnostiquer une
maladie. C'est la raison pour laquelle le test peut détecter la présence de
mateériel viral, mais qu'il ne peut pas le distinguer des particules virales capable
d'infecter. Nous appuyons ce qu'il a résumé en disant:%’

« Avec le PCR, s'il est effectué correctement, vous pouvez trouver presque
n'importe quoi chez n'importe qui... |l vous renseigne sur ce qui est
présent. Il vous permet de détecter une tres petite quantité de quelque
chose et de le rendre mesurable...ce n'est pas un mauvais usage. C'est
une mauvaise interprétation... Il ne dit pas que vous étes malade et ne dit
pas que ce que vous avez attrapé vous causera du tort ou autre chose du

genre. »

9.4 Letest PCR, méme utilisé correctement, ne peut fournir de renseignements a

savoir si la personne est infectée ou non par un agent pathogéne actif, viable
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et capable d'infecter les autres. Nous sommes d'accord avec le résumé

suivant, émis par I'Autorité de santé publique de la Suéde:5?
« La technologie PCR utilisée sous forme de tests pour détecter les virus
ne peut faire la différence entre un virus capable d'infecter les cellules et
un virus qui a été neutralisé par le systeme immunitaire, et par
conséquent, ils ne peuvent étre utilises pour déterminer si quelqu'un est
contagieux ou pas. L'ARN d'un virus peut souvent étre détectée pendant
des semaines (parfois des mois) apres la maladie, ce qui ne veut pas dire
que vous étes contagieux. Il existe également plusieurs études
scientifiques qui suggerent que la contagion de la COVID-19 est plus
intense au début de la maladie. »

Pour illustrer ceci, notons que le PCR est utilisé en science médico-légale pour

amplifier les traces d'ADN présentes, par exemple, sur des restes de cheveux

ou sur tout autre échantillon de matériel génétique appartenant a un criminel,

afin de pouvoir confirmer son identité longtemps aprés qu'il ait quitté la scéne

de crime.

Méme s'il est effectué dans des conditions optimales, un test PCR positif ne
signifie pas que la personne est nécessairement infectée par un virus actif, et

donc, capable d'infecter les autres.

Comment les tests PCR sont-ils administrés?

Le dépistage de la COVID au moyen de tests RT-PCR se déroule en six
étapes. Les étapes 2 a 4 ont lieu simultanément, mais il est plus facile de les

expliquer dans l'ordre:

10.1.1 Transcription inverse: L'ARN viral qui est présent dans I'échantillon
soumis au dépistage doit étre converti en ADN, ce qui veut dire que
I'échantillon contiendra maintenant un mélange d'ADN converti, d'ADN
d'autres sources, y compris celui provenant des cellules du patient, de
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bactéries nasales et buccales, d'autres virus et méme des fragments

de nourriture.

Premier couplage et duplication: L'ADN qui nous intéresse est
répliqué (amplifié) en I'exposant a des périodes de températures
différentes appelées cycles, ce qui permet de doubler sa quantité a
chaque cycle. Pour s'assurer que seul I'ADN pertinent est doublé, on
utilise des « amorces » qui reconnaissent la portion de séquence
genetique du SARS-CoV-2 que I'on veut répliquer (figure 9). Les
amorces constituent environ 20 lettres du génome total du SARS-CoV-2,
lui-méme constitué d'environ 30 000 lettres. Les particules génétiques
qui correspondent aux amorces sont répliquées, ainsi que la séquence
qui sépare deux amorces. Ceci représente habituellement une

longueur de 100 bases.

Les brins d'ADN Les amorces L',AD.N est .
0 se séparent e sont ajoutées répliqué a partir
de I'amorce
=
» ﬂm. "
1kl l“
o I 3 5
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Yo y )
Ty . \
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Figure 9: La premiére étape du processus RT-PCR consiste a répliquer 'ADN

de fagon sélective
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10.1.3 Amplification: les cycles sont répétés plusieurs fois, afin de générer
des milliards, voire des billions de copies de ces brins spécifiques
d'ADN. Le premier cycle double la quantité d'ADN, le deuxieme la
double encore. Apres 25 cycles, on obtient 17 millions de copies du
matériel présent au départ. A 30 cycles, le nombre de copies s'éléve a
535 millions et a 40 cycles, ce dernier atteint 550 milliards. Ce

processus d'amplification est donc exponentiel (voir figure 10).

Au départ:
1 copie

/\ Nouveau brin

Apreés le 1* cycle:
2 copies

Zd Y\

{0 Brin modéle original

Apres le 22™ cycle:
4 copies

AL IN. INTN

Aprés le 32™ cycle:
8 copies

AWARAW AR AAR TSN
: : 2S : Aprés le 4*™ cycle:

16 copies

Figure 10: Croissance exponentielle résultant de I'amplification de I'’ADN

10.1.4 Deuxiéme couplage: La troisieme étape permettant de savoir s'il y a
présence du SARS-CoV-2 est une étape de détection rendue possible

grace a l'utilisation d'un morceau d'ADN synthétique, appelé la
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« sonde », que I'on a rendu fluorescent. Cette sonde doit correspondre
a la séquence d'ADN qui sépare deux amorces, puis, lors d'une
amplification, la sonde fluorescente est activée par hydrolyse.
L'hydrolyse de la sonde est catalysée par une polymérase, une
enzyme responsable de copier I'ADN, et elle ne peut se produire que
si les deux amorces et la sonde correspondent a la séquence ciblée.
Etant donné que la sonde, d'une longueur d'environ 25 lettres, est une
toute petite partie de la séquence génétique totale du SARS-CoV-2
(constituée d'environ 30 000 lettres), il faut utiliser deux ou trois
sondes pour que le test soit efficace, puisque les sondes vont détecter
des génes distincts situés sur des portions différentes de la séquence
genetique du SARS-CoV-2 (figure 11). Chacune de ces sondes
requiert sa propre paire d'amorces. Toutes ces composantes de la
réaction doivent étre spécifiques au matériel génétique du virus et le
fait de sonder de multiples zones du génome viral est d'une
importance capitale. On minimise ainsi le risque de confondre les
autres types d'ADN qui seraient présents dans I'échantillon (par
exemple I'ADN d'un autre virus) avec I'ADN du SARS-CoV-2. Dans
bien des cas cependant, il n'est pas possible de tester un échantillon
qui contient des éléments génétiquement similaires a d'autres
organismes. Ceci est dU au fait que la sonde et les amorces doivent
répondre a un certain nombre de criteres additionnels. Par exemple,
pour éviter des liaisons chimiques indésirables, les deux amorces
doivent avoir une teneur optimale en guanine et en cytosine (GC) par
rapport a la séquence totale. Cette contrainte a le potentiel d'induire un
phénomeéne de réactivité croisée (couplage avec la mauvaise
séquence). C'est un paramétre bien connu qui doit étre documenté.>?
Certains types de tests du SARS-CoV-2 ont le potentiel de générer de

la réactivité croisée.
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10.1.5 Vérification a partir d'échantillons témoins: |l faut toujours que
I'échantillon inconnu que I'on veut tester soit mélé a des échantillons
que I'on sait a I'avance étre négatifs ou positifs, afin de s'assurer que

le test fonctionne.

10.1.6 Interprétation des résultats: Le test RT-PCR génére un signal pour
chaque séquence (géne) ciblée. Ce signal doit étre interprété, afin de
déterminer s'il indique la présence d'une réplication exponentielle et si
elle est suffisante pour qu'on déclare que le résultat du test est positif.

Le SARS-CoV-2 contient environ 20 génes. Tout dépendant du protocole qui
est suivi, de un a trois génes peuvent étre soumis au PCR (voir paragraphe
14.5). Plus on teste de génes, plus on augmente les chances que le résultat

soit un « vrai positif ».

A partir du 4 septembre 2020, plus de 20 différents tests, dont la plupart
s'appuient sur le RT-PCR, se retrouvent sur la Liste des dispositifs de
diagnostic in vitro (DIV) a utiliser en cas d'urgence pour détecter l'acide
nucléique du SARS-CoV-2, établie par I'OMS. Ces tests ciblent différentes
zones du virus. Par exemple, la trousse TagPath COVID-19 CE-IVD RT-PCR,
utilisée dans les Lighthouse Labs du Royaume-Uni, cible les génes suivants du

virus (figure 11):
- le géne ORF1a = cadre de lecture ouvert

- le géne S = protéine du spicule
- le géne N = protéine de la nucléocapside
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[ insérer la figure 11 ici ]

10.4

10.5

Figure 11: Exemple de zones du virus ciblées par la trousse TaqPath COVID-19 CE-IVD
RT-PCR

Le test élaboré par les CDC que I'on appelle le CDC 2019-Novel Coronavirus
(2019-nCoV) Real-time RT-PCR Diagnostic Panel cible deux zones du virus
qui font partie du géne N,%* ainsi qu'un géne humain, le RNase P, lequel
permet de détecter la présence d'acide nucléique humain. On peut ainsi
comparer la quantité d'ARN viral avec la quantité d'/ADN humain présents dans
I'échantillon testé. Ces témoins permettent aussi mieux comprendre ce que la
valeur « Ct » représente. S'il faut plusieurs cycles pour détecter la présence
d'ARN viral dans un échantillon qui contient une trés faible quantité de matériel
humain, celui-ci sera interprété comme négatif. En revanche, si I'échantillon
contient beaucoup de matériel humain, c'est qu'on a affaire a un prélévement
de qualité, et dans ce cas, une petite quantité d'’ARN sera percue comme

pertinente.
Les amorces directes et inverses sont de courtes séquences d'ADN que I'on
fabrique de maniere a ce qu'elles puissent se lier a une extrémité ou l'autre de

la séquence cible. Quant a elle, la sonde Tagman est congue pour se lier au
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