
SARS-CoV-2 : le point Virologie  au 17 Avril   

Début sortie de crise ?  La fin du   confinement au 11 Mai soit 45 jours + 8 ( pour éviter les ponts)

Voir le billet de Philippe Sansonetti au CdF

https://laviedesidees.fr/S ortie-de-confinement-ou-la-somme-de-tous-les-dangers.html
[bookmark: _Toc1]Le virus SARS-CoV-2 : 
Ce nouveau virus chez l’homme est un ß-coronavirus désigné SARS-CoV-2 (anciennement 2019-nCOV) qui partage 96,3% de l’identité génomique avec la séquence du virus BatCoV RaTG13, qui est un virus de la chauve-souris de la province de l’Hubei (à 1 150 km au sud de Pékin et 700 km à l'ouest de Shanghai. Il n’ y a – à cette heure - pas de recombinaison majeure mais juste une dérive génétique classique entre SARS CoV-2 et BatCoV RaTG13, % à l'exception d'un segment de six acides aminés de la spicule, fragment qui pourrait avoir été transféré lors d’une recombinaison entre BatCoV RaTG13 et pangolin-CoV. Une spécificité d’espèce semble mise à mal car après les chiens ce sont les chats en Chine   identifiés porteur du Sars-CoV-2. Les USA ne pouvant faire  moins,  c’est un tigre du zoo de New York porteur le 06 avril et pris de toux . D’autres tigres et lions dans les zoos US avec une  transmission inter félin dans les zoos à partir d’un soignant COVID19 positif !.  Idem lors d’études expérimentales en Chine sur les chats domestiques
  Cet accident de transmission inter espèces serait probablement survenu au début de l’automne selon les  rétro calculs basés sur la dérive génétique entre virus BatCoV RaTG13 et SARS-CoV-2. Voire plus tôt dans l’année 2019 comme le laisse penser la situation épidémiologique du Hubai et l’importance du nombre de cas non liés au marché   de  Wuhan   et  signalés pour la première fois le 31 décembre 2019. La variabilité entre les nucléotides du génome de SARS-CoV-2 et du virus RaTG13 de la chauve-souris a été globalement estimée à 4 %. Si l’on s’intéresse aux seuls sites neutres donc de mutations simples et sans conséquences pour le virus mais qui représentent son évolution sans pression, la valeur correspondante atteint alors 17 %. Ce qui indiquerait que le passage est plus ancien que cet automne et que la circulation chez l’homme est plus précoce que présentée par les autorités, que cette circulation soit sous forme essentiellement asymptomatique ou sous forme symptomatique non identifiée. D’où un important nombre de cas dans le Hubei, véritable réacteur de l’épidémie. 
[bookmark: _Toc4]La viabilité du SARS-CoV-2 
 Elle pose beaucoup de questions: il est bien résistant,  gardant sa capacité d’infection  en aérosols pendant toute la durée d’une expérience de 3 heures, avec une réduction du titre infectieux de 103,5 à 10 2,7 DICT50 par litre d'air. Il est plus stable sur le plastique et l'acier inoxydable que sur le cuivre et le carton. Il reste viable jusqu'à 72 heures après l'application sur ces surfaces bien que le titre soit fortement réduit. Sur le cuivre, aucun CoV-2 SARS viable n'a été mesuré après 4 heures, reflet probable de l’activité anti infectieuse du cuivre. Sur le carton, aucun CoV-2 viable n'a été mesuré après 24 heures.   
 
 Des échantillons d'air et de surface ont été testé entre ans les unités de soins intensifs ICU  que dans les services  classiques  GW à  Wuhan. La contamination était plus importante dans les ICU   est  largement distribué sur les sols, les souris d'ordinateur, les poubelles et les mains courantes des lits  et a été détecté dans l'air jusqu’à environ 4 m des patients. EID 110 04 Zhen-Dong Guo et al https://doi.org/10.3201/eid2607.200885
 
Au cours de l'isolement initial de 13 patients  (University of Nebraska Medical Center)  des échantillons d'air et de surface ont été prélevés dans onze salles d'isolement :  les symptômes et l'excrétion virale dans l'environnement  étaient très variables  entre échantillons d'air et fomites présentant des signes de contamination virale, ce qui indique bien que le SRAS-CoV-2 est rejeté dans l'environnement sous forme de particules expirées.  La maladie transmise à la fois par contact direct (gouttelettes et de personne à personne) ainsi que par contact indirect (objets contaminés et transmission aéroportée)  
medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.23.20039446. 

L'éthanol et le 2-propanol sont efficaces pour inactiver le virus en 30 s à une concentration> 30% (vol / vol). L'alcool constitue la base de nombreux désinfectants pour les mains couramment utilisés
ATTENTION  le temps d'inactivation défini d'exactement 30 s, rarement réalisé dans la pratique. 
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[bookmark: _Toc5]La situation épidémiologique en France le 17  Avril   mars : une détente attendue  
  On devrait  théoriquement être près de 3 millions de porteurs / ex porteurs du virus en France . Les MG déclarent déjà plus de 1.5 M de cas de COIV 19 en France
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https://infogram.com/graphiques-covid-1h8n6mymkewj6xo?live

 
Un travail de précision est réalisé  et réactualisé  en permanence par point de situation  par René Migliani : https://www.mesvaccins.net/web/news/15470-situation-hebdomadaire-de-la-pandemie-de-covid-19-n-4-11-avril-2020 
[image: https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/cdn.mesvaccins.net/froala_uploads%2F1586621359816-Fig21.png]

 
https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
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Virologie Cycle de réplication et cibles thérapeutiques  (Jama 
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2764727
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L’importance de la charge virale  La charge virale SARS-CoV-2 est plus élevée et maintenue de façon plus prolongée chez les patients présentant une forme grave de COVID-19 que chez ceux ayant une forme légère. (Liu Y,  Viral dynamics in mild and severe cases of COVID-19. Lancet Infect Dis. 2020 Mar 19 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016). La  RT-PCR à partir des prélèvements nasopharyngés chez 46 cas légers vs 30 cas en détresse respiratoire a montré que la charge virale dans les formes graves de la maladie était environ 60 fois plus élevée que dans les formes légères. 90% des patients présentant des formes légères présentaient une clairance virale à J10. [image: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1473309920302322-gr1.jpg]
Dynamique virale COVID-19 léger et sévère : (A) Valeurs  CT (CT sample – CT témoin neg )   médiane,   quartile 1 et l   3   (B)   Suivi des CT  Pour rappel le CT est inverse à la quantité théorique de virus




Une autre étude à Hong Kong (Kai-Wang To,LID (20)30196-1)  montre que la charge virale (valeur médiane) dans la salive de l’oropharynx postérieur et les autres prélèvements respiratoires est de   5,2 log10 copies par ml (4,1–7,0) au début des signes baisse avec le temps, l’ARN viral pouvant être détectable jusqu’ 25 jours . L’âge et la gravité de l’infection sont corrélés  la charge virale . A la différence  du  SARS-CoV-1  et  MERS-CoV, le SARS-CoV-2  présente une une charge virale maximale au moment où la maladie commence à s’exprimer cliniquement (alors que, dans le cas des deux autres viroses, la charge virale est maximale entre le 7ème et le 10ème jour). Mais des biais de recrutement clinique sont possibles, les outils et l’organisation actuel permettant une mise en évidence plus précoce des cas 
Caractéristiques de l'excrétion virale dans les échantillons (données  agrégés : B, ARN viral dans les voies respiratoires supérieures; C,ARN viralexpectorations et de selles.D,seroconversion & isolement /symptoms;  E,isolement du virus etcharge virale. F et G, isolement du virus  courbes probit (règle dose-réponse). H, transcrits d'ARN viral subgénomique en relation avec  ARN  viral. Les points représentent les valeurs moyennes des données RT-PCR obtenues à partir de au moins deux expériences indépendantes   [image: ]

Pour un taux  d'isolement du SARS-CoV-2  inférieur à 5%, il faut  9,78 jours  (IC à 95%: 8,45-21,78) et  6,51 Log10 ARN / ml (IC à 95%: -4,11-5,40)  Roman Wölfel, Nature https://doi.org/10.1038/s41586-020-
2196-x (2020).
La réponse anticorps 

Mary E. Wilson a fait dans le dernier NEJM une synthèse des travaux sur la sérologie au 03 Avril en analysant les piblications de Guo L et al. Clin Infect Dis 2020 21 mars, de  Zhao J et al. Clin Infect Dis 2020 28 mars et de  Li Z et al. J Med Virol 2020 27 février. J’y rajoute mes propres commentaires  (FS) et d’autres plantations car beaucoup de questions encore.
1-  Guo et al  ont étudié la cinétique de  réponse des  IgM , IgA et IgG par un  ELISA basé sur la  nucléocapside SRAS-CoV-2  sur 208  plasma provenant de 82 cas confirmés et 58 cas probables de COVID-19.Les anticorps sont   retrouvés dès le premier jour suivant l'apparition des symptômes. 
FS : ce qui ne manque pas d’être surprenant dans notre perception des primo infection en virologie et vaccinologie, les anticorps apparaissant en général la semaine suivant les symptômes. On pourrait penser que les inclusions dans l’études ne sont pas carrées ou que la physiopathologie du Covid 19 doit être mieux comprises au stade précoce.
 Les  IgM sont plus souvent  détectées que l’ARN dès  5,5  jour  maladie. La combinaison de l'ELISA IgM et de PCR   détecte 98,6 % des cas contre 51,9 % avec une seule PCR. 
 FS : encore une fois on est surpris par ces résultats de précocité de réponse des IgM sachant que l’on attend déjà avant une réponse Ig A secrétoire. La sensibilité / prélèvements des PCR de l’équipe est peut être insuffisante ? 
Aucune réactivité croisée n'a été trouvée avec les coronavirus courants. En groupe familial, les contacts   négatifs en  PCR avaient un test sérologique positif, confirmant la présence d'anticorps dans l'infection asymptomatique. 
FS : L’absence de titrage ne permet pas de mieux connaitre la réponse chez les asymptomatiques éléments essentiel pour le déconfinement. 
2- Li et al : un test par  immunchromatographie  IgM et IgG  du sang capillaire  a été testé dans six provinces  sur   397 patients dont la COVID-19  par  PCR et sur 128   négatifs : La sensibilité globale était de 88,7 % et la spécificité de 90,6 %. A noter que plusieurs auteurs étaient affiliés à la société  Jiangsu Medomics Medical Technology Co., Ltd., Nanjing qui commercialise ce test. 
FS : ces résultants sont très inquiétant car la sensibilité et la spécificité ne sont pas  suffisants. Et les lectures de ces tests liée à la subjectivité. Comme le montrent ns premières lectures sur ce  type de test
3- Zhao et al  ont recherchés les anticorps totaux, les   IgM et les   IgG   chez 173 patients (âge médian, 48 ans) atteints de COVID-19 confirmés par PCR à Shenzhen  par  kits ELISA   Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co, Ltd, Beijing, Chine.

Au cours des 7 premiers jours suivant le début de la maladie, les taux de positivité étaient de 66,7 % pour la PCR et de 38,3 % pour les d'anticorps. Au cours de la deuxième semaine, les taux  étaient de 54,0 %   et de 89,6 % pour les tests d'anticorps. L'utilisation combinée de la PCR et d'anticorps améliore  la positivité à travers les différentes phases de la maladie. L'augmentation des taux d'anticorps n'a pas été associée à la clairance de l'ARN, y compris chez trois patients atteints de forme grave. Une forte corrélation est  constatée entre la gravité clinique et le titre d'anticorps plus de deux semaines après le début de la maladie.  

   La présence d'anticorps est < à 40 %   la semaine suivant l'apparition des signes  pour atteindre 100 % (Ab), 94,3 % (IgM) et 79,8 % (IgG) au  15e jour. La  détectabilité de l'ARN passe de 66,7 % (58/87) dans les échantillons prélevés avant le 7e jour à 45,5 % (25/55) après le 15e, 16e et 19e jours. La combinaison ARN +  anticorps améliore   la sensibilité du diagnostic même dans la phase précoce d'une semaine. De plus, un titre d'Ac plus élevé est indépendamment associé à la gravité clinique[image: ]


FS : ce qui pourrait soulever la question d’anticorps facilitants ?


4- Dans l’étude de Hong Kong (Kai-Wang To, LID (20)30196-1)  combinant cinétique de charge virale et sérologie, au 14eme jour après le début des signes  les taux de + Ac sont  anti-NP IgG (n=15) : 94 % ; (2) anti-NP IgM (n=14) : 88 % ; (3) anti-RBD IgG (n=16) : 100 % ; (4) anti-RBD IgM (n=15) : 94 %. Les taux d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-2-NP ou anti-SARS-CoV-2-RBD sont corrélés aux titres des anticorps neutralisants  (R² >0,9). 
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AVERTISEMENT : Il existe près de 700 trousses de diagnostic divers et variées à ce jour à la vente surtout internet. La plupart sont produites en Chine et la quasi-totalité des test rapides unitaires 
Mêmes les tests fabriqués  en occident utilisent pour la majorités des protéines recombinantes produites en Chine
Avertissement :   Ces réactifs de diagnostic sont des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro  
Ils relèvent sur le plan réglementaire de la directive européenne 98/79/CE, c’est-à-dire qu’ils peuvent être mis sur le marché européen sous l’entière responsabilité de leurs fabricants après avoir été marqués CE par les fabricants eux- 

Les  données de sensibilité et spécificité  avancées  par le fabricant ne peuvent être validées que par une évaluation  externe . A peine plus d’une dizaine ont la capacités de répondre aux attentes que ce soit la détection de l’ARN ou la détection   des anticorps.  La liste des tests disponibles est vertigineuses et ne répond à aucune logique de qualité. LE site FInd tient à jour ce listing 
VOIR https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/   trousses de détection de l’ARN
VOIR https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/?section=immunoassays#diag_tab trousses de recherche des anticorps ou des antigènes.

Le dépistage en France : une politique encore obscure :
 Mise en place  du  coronadrive dans le 17ème et   l’Hotel Dieu peut tester les personnels de santé à priori avec envoi  au Cerba  
Plateforme COVID Ile de FRANCE : Le   programme de dépistage massif de diagnostic du COVID 19 par RT-PCR
La DGS met en place cette semaine 30 robots pipeteurs venant de Chine sur tout le territoire .    Dans ce cadre, l’AP-HP ouvre la plateforme régionale IDF de dépistage COVID en capacité de produire 4000 tests par jours sur le site Broussais. Son déploiement a lieu actuellement pour une mise en fonctionnement fin avril .  Fonctionnerait jusqu’à fin juillet/septembre  ? puis  une période pouvant durer jusqu’à ….
 
Le démarrage opérationnel pourrait avoir lieu dès les 28 avril. 
Il s’agit de PCR uniquement et il va falloir organiser le chantier de mise en place avec des techniciens 24/24 7/7.  Ouvert à la population générale. Pour rattraper notre retard . Pour l’heure on cherche à engager des techniciens.  
Les test qPCR sont de moins en moins demandées en  l’IDF  depuis quelques  jours alors que les capacités avec les   plateformes  du gouvernement augmenteront de manière décalées et vont monter en puissance    dans les semaines à venir.  Par contre les demandes de recherche anticorps vont exploser dans le contexte malsain de tests rapides ou elisa non validés circulant tout azimut  et dont nos premières expériences sont loin d’être concluantes. Quant aux  tests « antigènes  avec  l’écouvillon et certainement à ce stade  non plus sur le pharynx mais la gorge antérieure voire la salive…cela risque 
d’être calamiteux en terme de sensibilité 
 
Attention : un dépistage généralisé ne peut s’entendre qu’avec des outils adaptés à savoir des tests Elisa réalisés sur des automates à haut débit capables de gérer plusieurs milliers de tubes par jour. A ce jour, seuls au monde,  Abbott, Siemens, Roche, et Beckman peuvent répondre à ces enjeux de qualité sensibilité, spécificité et haut débit. Il ne faut rien espérer avant   fin avril pour Abbott (haut débit) et DiaSorin (en complément). Les autres tests actuellement disponibles ne sont pas validés ; peu de tests Elisa quasi tous chinois ou dérivées de protéines produites en Asie et non validés. Les  tests rapides sont  très peu sensibles et in fine couteux 
D’autre part la réponse immune attendue risque d’être faible chez les patients a- ou pauci symptomatique. Elle pourrait aussi d’être de courte durée.  Donc   des outils peu adaptés en terme de qualité et de débit qui risquent de jeter un peu plus de confusion …Soyez prudent et pas espoir trop rapide 
Les prélèvements : indications et modalités
QUOI PRELEVER    
Le virus SARS-CoV-2  ne se retrouve pas dans le sang sauf pour les cas graves, ni dans les urines et certainement pas dans les sécrétions génitales. Il est également présent dans les selles.
Le LBA (Lavage bronchio-alvéolaire) est le plus sensible mais n’est pas pratiqué - Seul le prélèvement naso-pharyngé est utilisé en pratique. Sa sensibilité est excellente même si elle a été critiquée. En cas de doute ou d’impossibilité de pratiquer le prélèvement naso pharyngé, penser à la présence possible fréquente dans les selles. 
Les  test rapides de détection antigénique  ne sont pas validés (que l’on pourrait faire sur place avec le patient), qui détecterait directement le virus. Ce type de tests existe pour la grippe et ils peuvent aussi être d’intérêt pour écarter le COVID 19 en cas de  détresse respiratoire. Leur amélioration est attendue mais pour l’heure à éviter avant évaluations soigneuses du taux de faux négatif
L’étude du JAMA du 11 Mars :
1 070 échantillons de 205 patients par PCR :
Les prélèvements pharyngés ont été effectués entre le 1er et le 3ème jour après l’admission. D’autres prélèvements ont porté sur le sang, l’expectoration, les fécès et les urines tout au long de l’évolution de la maladie. Une fibroscopie avec lavage broncho-alvéolaire (+/-biopsie) n’a concerné que les patients atteints d’une pneumonie sévère ou encore ceux mis sous ventilation assistée (soit 19 % de la cohorte). 
En cas de présence de virus dans les selles, quatre échantillons de ces dernières ont été mis en culture en vue d’une étude par microscopie électronique.  
La positivité maximale dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire (14/15 ; 93 %) rarement effectué (environ 7 % des cas), puis 
(1) l’expectoration (72/104 ; 72 %) ;  (2) les écouvillonnages nasaux (5/8 ; 63 %) ;(3) la biopsie bronchique (6/13 ; 46 %) ;  (4) les prélèvements pharyngés (126/398 ; 32 %) ; (5) les fécès (44/153 ; 29 %) ;(6) le sang (3/307 ; 1%).
Aucun échantillon urinaire ne s’est avéré positif.
Plusieurs cas de « faux négatifs » rapportés conduisent à la multiplication des scanners voire à leur utilisation comme diagnostic COVID 19.
Avec l’évolution de la maladie, les mécanismes inflammatoires et non virologiques pourraient expliquer des tests négatifs chez des patients. Ce qui est un peu en discordance avec le portage long rapporté en général. Au début de l’infection bien avant de passer en réa, les faux-négatifs sont dus à la qualité du prélèvement qui doit être refait si le clinicien et le radiologie sont perplexes.
[bookmark: _Toc19]QUI PRELEVER     

Les indications de RT-PCR pour recherche du virus SARS-CoV-2 ne concernent, en principe, que des personnes symptomatiques. Au 07 avril Seuls font encore l’objet de tests systématiques pour recherche du virus SARS-CoV-2 : 
 Les patients hospitalisés pour un tableau clinique évocateur de COVID-19 afin de valider le diagnostic et éviter la transmission par des mesures d’isolement et d’hygiène appropriées ; 
 Le suivi de l’excrétion virale chez les patients graves en réanimation afin de guider le traitement ; 
 Tous les professionnels de santé ou personnels des structures médico-sociales et d’hébergement dès l’apparition des symptômes évocateurs de COVID-19 ; 
 Les personnes à risque de formes graves et présentant des symptômes évocateurs de COVID- 19 ; 
 Les femmes enceintes symptomatiques quel que soit le terme de la grossesse ; 
 Les donneurs d’organes, tissus ou cellules souches hématopoïétiques 
Les trois premiers patients dans le cadre de l’exploration d’un foyer de cas possibles au sein d’une structure d’hébergement collectif (en particulier collectivités de personnes âgées mais aussi lieu d’accueil pour les personnes avec un handicap, milieu carcéral, caserne, résidence universitaire…). 
De plus, les personnels symptomatiques des opérateurs d’importance vitale sont également prioritaires pour la réalisation des tests de diagnostic. 
Pour les autres patients symptomatiques, l’examen clinique devient majeur dans l’identification et la bonne orientation des patients Covid-19. 
Dans le cas où un prélèvement en vue de confirmer le diagnostic serait indiqué, il faut indiquer sur l’ordonnance, en plus du test à réaliser, les facteurs de risque et les signes cliniques associés du patient. 
Il conviendra d’indiquer au patient la procédure à suivre pour la réalisation du prélèvement (prescription, prise de contact avec le LBM qui indiquera le lieu de réalisation du prélèvement). 
Les résultats devront être communiqués au patient dans un délai de 48 heures maximum. 
Dans l’attente des résultats du test, le patient devra rester chez lui en respectant les consignes préconisées : https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/covid-19_fiche_medecin_v16032 
 020falise.pdf
[bookmark: _Toc20]Modalités de prélèvements pour la détection SARS-CoV2 (COVID19)  
La PCR se pratiquera après extraction des acides nucléiques par le laboratoire sur  
Ecouvillon naso-pharyngé (Cf méthode de prélèvement pour la recherche de grippe/VRS sur VISKALI : 1 tube COPAN ou 2 tubes VIROCULT)

NOUVEAU TUTO CE JOUR NEJM 

Voir les tuto : https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMvcm2010260?query=RP
 

Ou Lavage broncho-alvéolaire
Ou Aspiration trachéale ou bronchique
Ou lavage de gorge ( ? A valider) 
[image: ]
[bookmark: _GoBack]le lavage de gorge avec  10 ml de solution  saline est proposé  par  Makoto Saitoet al in CID https://doi.org/10.1093/cid/ciaa377. Voiraussi  Bennett S et al . J Virol Methods,2017;248:83-6.
Attention à la qualité de ce prélèvement,  fondamentale pour pouvoir interpréter les résultats 
Des techniques alternatives d’auto prélèvement avec écouvillon en bucco-pharyngé se développent en Chine avec des résultats assez satisfaisant  en sensibilité. Peut être  utile pour le suivi PCR des patients. mieux tolérée  et expose   moins le soignant au risque de contamination. A promouvoir quand le diagnostic est établi



TESTS DE RECHERCHE DE L’ARN VIRAL

Les dispositifs déposés à l’ANSM  aujourd’hui pour le diagnostic du SARS-CoV-2 sont des réactifs de détection du génome du virus par RT-PCR  relatif à l’inscription sur la liste des actes et prestations mentionnée à l’article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale. A la nomenclature 

Idée fausse : il existerait de nombreux faux négatifes en PCR : 
Gilbert Greub à l’Institut de microbiologie du CHU Vaudois Lausanne  a réalisé plus de 14 000 tests PCR depuis le début de la pandémie. Sur ce total, seulement une quinzaine ont eu des résultats discordants alors qu’ils étaient prélevés à un ou deux jours d’intervalle.    La qualité des prélèvements et le sérieux des laboratoires montrent que la PCR reste l’outil de base.
Idem : les ‘recontaminations’ peu en faveur de notre expérience microbiologique ; De fait les excrétions peuvent être de plusieurs semaines en convalescence ( 3voire 4 ? ) et des erreurs de prélèvement antérieur peuvent laisser penser à une repositivation. Alors que la réplication était permanente…
https://www.chuv.ch/fr/microbiologie 
LES TECHNIQUES CLASSIQUES AUTOMATISEES 
· Le Cobas Roche :  Ce test est un test RT-PCR en temps réel qui permet la détection qualitative du virus dans des échantillons d'écouvillons nasopharyngés et oropharyngés ; résultats en trois heures et demie. Attention seuls les laboratoires équipés des automates 6800 (les hôpitaux) ou 8800 (CTS et labos privés types Cerba) peuvent réaliser le test. Traite jusqu'à 384 (cobas® 6800) et 960 tests (cobas® 8800) dans un délai de 8 heures. En pratique optimale ( !)  jusqu'à 96 résultats en moins de 3,5 heures*, puis 96 résultats supplémentaires toutes les 90 minutes pour cobas® 6800 (et toutes les 30 minutes pour 8800). Les automates sont construits en Suisse mais le test produit aux USA.   
· L’automate Qiastat peut  rendre un résultat en 1h  unitaire et détecte 11 autres pathogènes respiratoires. Utile aux SAU.
Le test Genmark E-Plex unitaire automatisé disponible  au compte goutte  et cher 
Cepheid, une référence  mais  nécessite  un automate spécifique qui peut réaliser de 3 à 6,12, 24  ou plus selon le nombre de module. Proposé à 20 U$ le point pour le fond mondial. Qualitatif  l’APHP est livré mais compte goutte
Les kits commerciaux Chinois ou les techniques maison permettent de rendre un résultat en 3-4h .  Des centaines sont proposés . A éviter si pas de validation nationale
·  Le test commercialisé adaptable sur chaine ouverte comme  
· Altona largement utilisé  donne de bons   résultats  
· Atila iAMP® COVID-19 Detection Kit , iAMP-COVID-100-RUO De Fujirebio Inno LiA (isotherma-PCR l à partir directement de l’ARN de l’écouvillon,  pas de procédures d’extraction ; gène N et de l'ORF-1ab du SRAS-CoV-2
· PRESTO 2019-NCOV DIRECT QPCR distribué par AAZ  PRODUCTIONS
· VIRELLASARS-COV-2 SEQC REALTIME RT-PCR distribué par AAZ  PRODUCTIONS

LES TECHNIQUES DITES MAISON (PCR test ‘’Allemand’’ de Drosten  ou Pasteur ou autres)  doivent être manipulés avec soin uniquement par des laboratoires expérimentés en raison des risques de contaminations des tests donnant de faux positifs.  
Les laboratoires moins équipés, moins expérimentés et avec un moindre débit pourront s’orienter vers les automates types Qiastat ; E pLex, bioFIre (a venir) Cepheid.., unitaires. Et qui donnent les co-infections simultanément.   Parfois cher (>100 euros le test )
Si les laboratoires sont déjà équipés en Cepheid GenXpert, le test est  disponible  réalisable en 45 mn.
D’autres automates font leur apparition sans cesse.  Mais il faut rester sur du connu. Surcout pour l’Afrique pour assurer la distribution. 
A cette heure les tests syndromiques (ie BioFire) sauf Qiastat ne sont pas encore modifiés pour reconnaitre le SARS CoV-2 et le seront dans les mois à venir.
LES TESTS RAPIDES MOLECULAIRES POUR L’ARN :
Vont détecter de façon unitaire l’ARN des écouvillons. Un grand avenir car ils seront sensibles dans le même ordre que les tests actuels et permettront un diagnostic dès les urgences. Un petit automate est nécessaire 
1/ ID NOW COVID-19 Test :  Détecte l’ARN en 5 mn en cas de positivité et 13 mn pour un résultats négatif. La technique est la plus rapide basée sur un système isothermal. Abbott vise 50 000 tests par jour en production.   plateforme Abbott Alere 
ID NOW[image: ID NOW]


2/ Biosynex  France commercialisera   un  test développé par la société singapourienne Credo Diagnostics Biomedical  basé sur le même principe 


3/ Bfiocure : idem cette fois le résultat promis en....10 mn [image: https://www.bforcure.com/wp-content/uploads/2019/09/1322078569-1.png]

Avec leur système Chronos . A valider 



4/ En recherche Française : le  test EasyCov à partir d’un écouvillon et de réactif mis à 65° pendant 30 mn    lisible à l'œil nu  a déjà permis de détecter de l'ARN viral isolé en laboratoire et du virus actif donc à très haute concentration.  Sys2Diag,  du CNRS et   CHU de Montpellier vont évaluer sa performance en double aveugle sur 180 échantillons salivaires.  Résultats fin Avril.[image: http://www.cnrs.fr/sites/default/files/styles/top_left/public/image/TestEasyCov2.jpg?itok=_e1d5g1w]


5 /SARS-CoV-2 DETECTR   (~30 min)  CRISPR-Cas12 based lateral flow assay  à partir des écouvillonages ett d’une   extraction ARN. 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.06.20032334v2


La quantification de la charge virale  : attention on l’exprime en CT  (Cycle Threshold) ce qui doit être bien compris alors que les PCR se basent sur des dilutions donc sur un calcul en  logarithme. CT correspond au point seuil pour lequel le signal est supérieur au bruit de fond, c'est-à-dire au nombre de cycles minimal pour lequel l'ADN amplifié est détectable. Ce point est atteint en début de phase exponentielle. Plus la quantité d'ADN initiale sera faible, plus le CT sera élevé. Plus le CT est bas (ie 16,18 cycles ) plus la quantité d’ADN (donc après rétrotranscription dans le cas des virus ARN) dans l’échantillon est importante. Inversement plus le CT est élevé moins il y a d’ADN et surtout moins la PCR est répétable. Au-delà de 35  CT il faut oublier la valeur ‘quantitative ‘ de la PCR et interpréter avec prudence le résultat. 
Les cliniciens sont habitués à faire confiance à leur virologue   pour interpréter les résultats et se reposent sur l’idée de  qualité des tests HIV HVC etc.. Mais un prélèvement sanguin hautement standardisé et répétable ne peut être comparé à un écouvillonnage. 

 
TESTS DE RECHERCHE DES ANTICORPS :


Il s’agira essentiellement d’une réponse locale pulmonaire de type sécrétoire Ig A de durée plus réduite.  La présence d’Ig M et Ig G est aussi possible après le switch isotypique. Toutes les études bien  conduites montrent que l’on est dans une infection classique quant à la dynamique  d’apparition des anticorps : Ig A & Ig M puis Ig G vers  10-15 jours au plus tard 21 jours. La seule question est le taux d’anticorps et leur détectabilité chez les a- ou pauci symptomatiques et surtout le manque de sensibilité des tests (surtout les tests rapides) pour détecter ces populations. Et leur durée dans le temps mais l’expérience   montrent la permanence des IG G sur des années y compris pour les virus respiratoires pour autant que les tests soient sensibles. Et les patients SARS-COV de 2003 ont encore des IgG

Un point très complet du John Hopkins Hosp sur le diagnostic sérologique aux USA et les tests FDA  +

https://www.centerforhealthsecurity.org/resources/COVID-19/serology/Serology-based-tests-for-COVID-19.html#sec2






Les grands tests sur automate : 

1- le test Diasorin fabriqué et évalué en Italie pourrait permettre du débit semi rapide. Il détecte les anticorps Ig G  anti S1 et S2.   Il dispose du  marquage CE et disponibilité du kit  fin avril  en France mais  jusqu'à fin juillet, en disponibilité limitée. Des plateformes automatisées Liaison XL (170 serum /heure) permettent d’envisager des  séries de plusieurs centaines d’échantillons par jour.  Les évaluations ont été faites en Lombardie et Diasorin est reconnu pour son sérieux dans la production des kits de diagnostic. C’est le premier test ELISA de fabrication européenne qui peut   inspirer confiance mais sa production va être très limitée et la demande très forte; Il serait ideal pour les  études ponctuelles : épidémiologie, personnel Ehpad et soignants
2 –Le test anticorps Ig G Abbott : enfin libéré ! 
LE marquage CE  attendu pour le 27 avril et des livraisons possibles ( AP-HP) dès le 28/04.  Ces tests fonctionneront d’abord sur les Architect i2000 (d’abord ceux qui sont couplés).  Fin mai, ces tests seront ensuite disponibles sur les automates Alinity :  
Les 1ères semaines, les calibrants et contrôles sont rationnés (1 boite tous les 21 jours par paire d’Architect). Abbott annonce une production de 100 000 tests / semaine pour la France puis très rapidement 1 M de tests.  Ils sont fabriqués en Ireland.  5 euros HT le test (calibrant : 115, contrôle 92).

· Le test est de bonne qualité : La sensibilité à 10 jours est de 93% et 100% à 14 jours (sur 90 patients hospitalisés et 30 guéris).
· La spécificité sur 1000 personnes > 99,5%.
· CV< 3%.

 ABBOTT va recenser les estimations de consommations par semaine des différents laboratoires concernés (à l’APHP et en France). Ensuite, le surplus sera envoyé dans d’autres pays, d’où l’intérêt de disposer d’une stratégie nationale de tests  : seulement les patients et le personnels de hôpitaux/EHPAD ou toute la population à terme. Existe-t-il une immunité ? et combien de temps ?



· Roche Elecsys® Anti-SARS-CoV-2   IgG pour  sérum et  plasma humains entièrement automatisés  résultats de test SARS-CoV-2 en environ 18 minutes, avec un débit de test allant jusqu'à 300 tests   
 

-Pour Siemens, en attente pour les plateformes Atellica® Solution et ADVIA Centaur® XP/XPT/CP – Idem Roche 
-Beckman , en attente pour l’automate haut débit  tests fabriqués en France ce qui évitera un embargo US l’automate UniCel DxI 800 Access permet   400 tests /heure

Eurobio Scientific   SARS Cov-2 IgG et IgM CLIA sur MagLumi COVID-19    fabriqué par  SNIBE (Chine) 0 à 280 échantillons par heure 


Les tests EIA en plaques semi manuels    : 

Test EIA 96 puits distribué en France :SARS-CoV-2 virus lysat purifiés comme antigène ELISA kits indirect pour les Ig G et par immunocapture pour les igM: GENOMIC VISION Green Square Bâtiment E 80-84 rue des Meuniers 92220 Bagneux - France Tél. (33) 1 49 08 54 41Tél (33) 6 81 87 37 91www.genomicvision.com

-Test EIA 96 Orgentec 
-Test EIA 96 EuroImmun Ig A et I g G 
- etc +++ …../ Rien de validé pour l’heure
 
Les tests rapides : unitaires  les moins sensibles à éviter sauf validation en France.

Le 08 avril , WHO recommends the use of these new point-of-care immunodiagnostic tests only in research settings
Avis du CNBM 14 avril : La Commission nationale de biologie médicale recommande de n’autoriser que des tests
rapides d’orientation diagnostique (TROD) et examens de biologie (RT-PCR ou trousses Elisa) dont les techniques ont été validées par les Centres nationaux de références (CNR). Tout usage de tests ou examens non validés par les CNR devrait être interdit au risque de laisser se diffuser des techniques non fiables et sources d’incertitudes aux conséquences graves pour la santé publique (faux négatifs en particulier).
La CNBM souhaite la publication de textes réglementaires et de largement communiquer, y compris
par voie de presse, sur cet impératif.
Premiers essais dès le début de la crise de tests dits immuno-chromatographiques en Chine pour détecter au lit du malade les anticorps IgM et IgG anti SARS-CoV-2
Exemple : 397 PCR confirmed COVID-19 sérum : 128 négatifs : sensibilité   88.66% ; spécificité   90.63%. Pas terrible
[image: ][image: ]


    Development and Clinical Application of A Rapid IgM-IgG Combined Antibody Test for SARS-CoV-2 Infection Diagnosis   tu276025@gird.cn; yefeng@gird.cn   doi: 10.1002/jmv.25727.

*1er test  FDA Approved :   CELLEX qSARS-CoV-2 IgG/IgM Rapid Test  (chine)  Positive Percent Agreement of 93.75% (95% CI: 88.06-97.26%) and Negative Percent Agreement 96.40% (95% CI: 92.26-97.78%), [image: https://cellexcovid.com/wp-content/uploads/2020/04/updated-usage-image-1024x916.png]cteur avec une citation du document ou utilisez cet espace pour mettre en valeur un point clé. Pour placer cette zone de texte n’importe où sur la page, faites-la simplem ent glisser.]



Note de FS :  la clarté des  bandes n’	a  rien  à voir avec celles présentées par le fabricant


Les tests rapides Anticorps disponibles en France   : importés pour la majorité de Chine
[bookmark: _Toc21]Mobidiag (HQ)
 le test rapide Anti-SARS-CoV-2   détecte  les IgG et IgM dans le sérum, le sang   ou le plasma en 15 minutes environ. Fabriqué par Autobio Diagnostics  partenaire de Mobidiag   172 rue de Charonne 75011 Paris adv@mobidiag.com
[bookmark: _Toc23]PHarmact idem propose les seuils de sensibilité suivants : 
[bookmark: _Toc24]Stade précoce 4-10 j : IgM 70%
[bookmark: _Toc25]Stade  tardif  Ig M 11-24 : 92.3% et Ig G 98.6%


[image: https://hardydiagnostics.com/wp-content/uploads/2020/03/RTA020202.jpg]

Hardy diagnostic 
[bookmark: _Toc22]  A priori double piste G et M  pour  sérum, le sang ou le plasma en 15 minutes environ. La  double piste est un plus. 
•   sensibilité  spécificité  >  96.2% ( ?? selon le fabricant) 
  
COVID-PRESTO® IgG/IgM est marqué CE distribué par AAZ  PRODUCTIONS
En 10 minutes, à partir de 10 μl de sang au bout du doigt, le test montre une positivité entre J8 et J21 après l'apparition des premiers symptômes pour l'ensemble des patients testés (résultats préliminaires de deux études d'évaluation actuellement en cours en France). AAZ 43 rue de Bellevue ; 92100 Boulogne-Billancourt ;www.covid19aaz.com

NG-Test IgG-IgM COVID-19 de la société bretonne NG Biotech avec les honneurs de la presse   :  en 15 minutes pour  détecter et   différencier Ig G et M. premiers essais encourageant mais à transformer en production industrielle. Avec son ‘auto piqueur ‘ pour collecte du sang capillaire…Chic 

BioSpeedia,  développe une technique rapide par immunochromographie   Une première étude menée sur 146  serum montrerait  une spécificité de 98,1 à 100% et une sensibilité de 95,5 à 100%

STANDARD Q COVID-19 IgM/IgG Duo… 

BOSPHORE NOVEL 2019 N-COV par LAUNCH DIAGNOSTICS FRANCE SAS

DiaQUick  Ig G et M  probable importation   : Aximed  Route de Chirassimont ;  Chez Jeannot ; 42470 Fourneaux

A venir la semaine prochaine

	Surgentec
	TROD covid-19

	NG Biotech
	TROD covid-19

	Orientgene
	TROD covid-19



Note FS : il va falloir agir pour stopper ce délire de vente de tests rapides ; les première évaluations à l’AP  HP montrent que 30% des test évalués ont uen sensibilité de moins de 50% 

Et des centaines de tests tous basés sur de l’immunochromatographie et proposant des détection Ig G et Ig M à partir du serum et du sang total .  A retrouver sur la liste FIND . Sur la base des expériences acquises lors des infections par HIV et Hépatites il ne faut pas atendre de sessibilités ni spécificité correcte des ces tests non évlauées ; Le marquage CE une fois de plus ne veut rien dire. Idem FDA en EmergencyUse Authorization (EUA) ne vaut guère plsu Seules les évlauaiton sà grnade échelle  avec des fabriucants capables d’assurer une standarisation des lots , d’assurer production et  distribution

Au Royaume Uni 3,5 millions d'autotests du coronavirus en15 minutes, devaient être distribués aux citoyens… mais les autorités se rendent compte à temps que les tests rapides ne sont pas évalués correctement et reviennent sur leur décision.I dem l’Espagne a retourné ses commandes au fabricant

Et bien d’autres  centaines de TDR à venir y compris les produits frauduleux .     
[bookmark: _Toc26]Les tests de détection des antigènes sur les écouvillons naso pharyngés ou par auto prélévements de gorge

Attention qualité très peu fiable non recommandés par l’oMS : WHO does not currently recommend the use of antigen-detecting rapid diagnostic tests (08 04) 
Une mine d’or  pour les fabricants –(parfois peu scrupuleux sur la qualité)  ! il s’agit de remplacer la PCR par un ‘docteur test’ comme ceux-ci-dessus pour détecter les anticorps mais cette fois pour détecter les  antigènes viraux ;  mais  détecter les antigènes c’est compliqué et peu sensible.  En Afrique ou dans les situations compliquées ; la sensibilité attendue est de 60%   
Plus sérieux le BARDA (Biomedical Advanced Research and Development Authority ) vient de mandater la plate-forme OraQuick® d’OraSure pour un auto-test  ou  par les professionnels de la santé de détection de l’antigène salivaire.  A partir d’un échantillon de fluide oral (liquide craviculaire) pour des résultats en 20 minutes. Aucune instrumentation ni personnel qualifié ne serait nécessaire. D’ici 6 mois     
  
[bookmark: _Toc27]Les traitements : plus de 350 protocoles en cours 
Purement symptomatique : paracétamol et repos avec hydratation abondante pour la majorité en s’isolant du reste de la maisonnée et en portant un masque type chirurgical pour limiter la contagion. 
A cette heure aucun traitement spécifique validé malgré de nombreux essais en Chine. 

VOIR  https://clinicaltrials.gov and http://www.chictr.org.cn.

[bookmark: _Toc28]La chloroquine et l’hydroxychloroquine
  Publié le 30 mars  par l’équipe de JM Molina  Saint-Louis a recruté 11 patients hospitalisés à  600 mg par jour pendant 10 jours et 500 mg d'azithromycine le premier jour, suivi de 250 mg par jours pendant 4 jours.  Les patients étaient  toujours positifs pour la présence de SARS-CoV-2 au bout de 6 jours.  Un article de deux pages a été publié,   sans   aucun résultat  d’essais cliniques conduits en Chine  https://www.jstage.jst.go.jp/article/bst/14/1/14_2020.01047/_pdf/-char/en
En prophylaxie peu de chance que le tissu pulmonaire soit assez riche en CQ après de faible dose. Utilité ? 
Pour le reste on vous renvoit à BFM TV et son info-démie … Clap de fin ?? Les US vont régler la question un grand protocole étant en cours et ne seront pas suspectés d’attitude anti-DR 
COMMENTAIRES  
La chloroquine (C) et son dérivé l’hydroxychloroquine (HC) inhibent in vitro la réplication des virus enveloppés dont le relargage du génome dans le cytosol par fusion de la membrane virale avec celle de l’endosome requiert une acidification. En effet, ces drogues bloquent l’acidification du pH endosomal. Cette action est connue depuis des dizaines d’années …et n’a jamais été montrée comme efficace contre le moindre virus sauf in vitro. Il a été montré il y a quelques semaines que, comme attendu, la C et l’HC ont une activité antivirale sur le SARS CoV 2 in vitro. Cela n’implique pas nécessairement cependant que ces drogues ont une activité antivirale in vivo. Idem  avec de nombreux  essais décevants pour la dengue cf    X. de Lamballerie  
[bookmark: _Toc29]Autres médicaments 
Remdesivir plus prometteur   en essai randomisé en double aveugle en Chine. A suivre avec résultats attendus fin Avril. Il s’agit d’un analogue nucléotidique utilisé un peu contre tout (Ebola, MERS, Nipah…) avec des résultats pas toujours convaincants. Ne pas en espérer trop. Le NIH l’a testé contre le MERS chez 18 singes rhésus: les 6 animaux qui n'avaient pas reçu le remdesivir sont tombés malades. Mais les six singes auxquels on a administré le médicament 24 heures avant leur infection par le MERS ne présentaient aucun symptôme respiratoire. Les singes ayant reçu l'antiviral 12 heures après avoir été infectés ont présenté des signes de maladie. Idem à suivre
(Financé par Gilead Sciences.)
· Jonathan Grein AT  al  nejm April 10, 2020
DOI: 10.1056/NEJMoa2007016  Sur les 53 patients dont les données ont été analysées,   30 patients (57%) recevaient une ventilation mécanique et 4 (8%) recevaient une oxygénation extracorporelle de la membrane. Au cours d'un suivi médian de 18 jours, 36 patients (68%) ont connu une amélioration de la classe de soutien à l'oxygène, dont 17 des 30 patients (57%) bénéficiant d'une ventilation mécanique qui ont été extubés. Au total, 25 patients (47%) ont obtenu leur congé et 7 patients (13%) sont décédés; la mortalité était de 18% (6 sur 34) chez les patients bénéficiant d'une ventilation invasive et de 5% (1 sur 19) chez ceux ne bénéficiant pas d'une ventilation invasive.
· NHC, EIDD-1931  analogue nucléosidique β-D-N4-hydroxycytidine  présente une activité antivirale à large spectre vs  SRAS-CoV-2, MERS-CoV, et SARS-CoV et les    Cov  des  groupes 2b ou 2c Bat -CoVs, ainsi qu'une activité vs des mutations de résistance  au remdesivir. Chez les souris SRAS-CoV ou l MERS-CoV, l'administration prophylactique et thérapeutique d'EIDD-2801,   prodrogue du NHC biodisponible par voie orale (β-D-N4-hydroxycytidine-5′-isopropyl ester)  améliore la fonction pulmonaire et réduit le titre viral  . La diminution de replication du MERS-CoV in vitro et in vivo a été associée à une augmentation de la fréquence de mutation de transition dans l'ARN   viral en faveur d’une   mutagenèse létale  ( T. P. Sheahan et al., Sci. Transl. Med. 10.1126/scitranslmed.abb5883 (2020).

Essai contrôlé randomisé multicentrique du tocilizumab (blocage des récepteurs IL-6) dans les syndromes de libération de cytokines chez des patients avec élévation du taux d'IL-6. L'inhibition de la Janus kinase (JAK) pourrait affecter à la fois l'inflammation et l'entrée cellulaire du virus.
Baricitinib, fedratinib et ruxolitinib : sont des inhibiteurs de signalisation JAK-STAT et de puissants anti-inflammatoires indiqués vu les niveaux élevés de cytokines (dont l'interféron-γ). Le baricitinib  produit une altération de la réponse antivirale en bloquant le signal JAK-STAT. Donc risqué . Attendre les expériences italiennes 

L’ivermectine  : sensibilité  in vitro des VIH,  dengue, grippe, Zika et SRAS-CoV-2…. Kylie Wagstaff (Monash Biomedicine Discovery Institute )  rapporte qu’une seule dose pourrait   éliminer  l'ARN viral en 48 heures et en 24 heures  une reduction  significative. Le mécansime serait une attenuation des effets du virus contre des facteurs de restrictions cellulaire. Cela sent la chloroquine bis (avis FS)  

L'APN01 est une version soluble et recombinée de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ACE2 pour leurrer la liaison  avec le  Spike. Reduit in vitro la charge virale d'un facteur 1 000 à 5 000(FS ce qui fait 3 log sur les 10 Log en culture …)   
[bookmark: _Toc30]Sérothérapie et Ig G : un  intérêt croissant

 Les Chinois font un essai avec déjà au moins 245 patients   sans retour pour le moment. Cette thérapie désespérée avait été utilisée de par le passé avec un certain succès (Rougeole, diphtérie …) y compris lors des épisodes Ebola  et  il ne faudrait pas que les plasmas de convalescents n’aggravent les états de choc par une quantité trop importante de cytokines liées à leur récente infection. 
5 patients de 36 à 73 ans, avec syndrome de détresse respiratoire aiguë avec PaO2/FiO2  inférieur à 300 ont reçu (une poche ?) de plasma, issue de cinq patients guéris administrée entre 10 et 22 jours  avec une nette amélioration
Le Johns Hopkins Hospital vient d’obtenir  l'approbation de la FDA pour une thérapie basée plasma sanguin pour  les cas sévère mais aussi en prohylaxie pour renforcer l'immunité des soignants à haut risque    

COVIDPLASM K Lacombe à St Antoine  : 30 patients, malades depuis cinq ou six jours, recevront ce plasma riche en anticorps lors de deux transferts, à 24 ou 48 heures d’écart,   des patients en début de maladie avec un profil  d’évolution vers  une forme sévère  sujets âgés ou comorbidités 
Grande étude égalerment  lancée au Canada ; 

[bookmark: _Toc31]Les Vaccins

Quelle sera l’immunité post infectieuse réelle ? modeste probable de quelques mois à quelques années après une infection par Cov 2. Un peu comme la grippe 
Elle sera aussi probablement très cellulaire T car les infections respiratoires de ce type ne sont pas systémiques et il n’y a pas de virémies donc une réponse plus localisée. Et probablement une immunité moindre qu’après une rougeole ou une varicelle. Donc le vaccin va nécessiter ssurement de multiples rappels. 
Deux vaccins en phase 1 et 50 en pré clinique… Jansen avec un vecteur AD26

[image: ]

Site WHO :  Plus de 52 équipes en compétition. https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/Novel_Coronavirus_Landscape_nCoV_Mar26.PDF?ua=1#page=1&zoom=auto,-85,1424
Les annonces dites de ‘’bourses’’ (i.e. pour faire monter les actions d’un labo) sont plus nombreuses que les prouesses scientifiques. A titre d’exemple, l’annonce d’un vaccin ARN aux USA. Ce jour aucun vaccin ni ADN et encore moins ARN n’a été couronné de succès chez l’homme ! 
Pour Sanofi, un candidat vaccin baculovirus serait mis au point dans moins de six mois avec le lancement des premières phases cliniques dans un an à un an et demi. L'avance s'expliquerait par les recherches menées par Protein Sciences acquis par Sanofi en 2017; cette  start-up US avait mené des travaux autour du Sras chez les animaux. A ce stade les inconnues sont plus nombreuses que les faits.
GSK dispose aussi d’une large expérience avec ces adjuvant immunogènes   
Sanofi et GSK  ont  annoncé le 14 04  une  collaboration. Sanofi avec  son antigène  S du COVID-19, obtenu  par la   plate-forme d’expression du baculovirus ( ie base du vaccin recombinant contre la grippe) et     GSK apporte sa technologie de production  via son adjuvant pierre angulaire de la réponse immune.  Phase I prévue au deuxième semestre 2020 et, en cas de succès  vaccin à disposition d’ici le deuxième semestre 2021
· Le PittCoVacc : approche originale d’Andrea Gambotto, UPSOM par  micro array, sorte de tampon de  400 micro aiguilles de sucre présentant  en sous cutané des fragments de  protéine Spike   ? Bons résultats chez la souris avec production d’anticorps neutralisant. Phase 1 va débuter. 
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