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Introduction

Des études épidémiologiques et de laboratoire offrent de nouveaux éléments probants sur la
durée de détection du SARS-CoV-2, la viabilité du virus et son infectiosité pour les contacts.
Certaines de ces études, publiées récemment, se font rassurantes sur les approches de levée des
mesures d’isolement sans administration de test de laboratoire.

De nouveaux éléments probants circulent sur I'obtention de résultats positifs apres guérison aux
tests d’amplification en chafne par polymérase de transcription inverse en temps réel (RT-PCR)
chez des personnes déclarées rétablies de leur infection a la COVID-19. Les données
épidémiologiques et de laboratoire recueillies jusqu’a présent laissent entendre que les résultats
positifs apres guérison sont dus a I’excrétion de fragments de virus non viables ne présentant
aucun risque de transmission.

Contexte

Avant le 28 mai 2020, les lignes directrices de I'Ontario relatives aux tests et a la levée des
mesures d’isolement recommandaient I'adoption d’'une approche de levée des mesures
d’isolement sans administration de test de laboratoire dans le cas des personnes ayant
développé une infection Iégere ou modérée a la COVID-19 et une approche fondée sur
I’'administration d’un test de laboratoire dans le cas des personnes qui ont di étre hospitalisées
des suites de l'infection et sont demeurées a I'hOpital ou ont été transférées dans un lieu
d’hébergement collectif.

L'Ontario ne dispose actuellement d’aucune ligne directrice relative a la prise en charge des
personnes qui ont obtenu un résultat positif apres guérison au test de dépistage.
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Méthodes

Nous avons passé en revue les résumés d’éléments probants de Santé publique Ontario, ainsi
qgue de nouveaux articles et résumés de preuves pertinents afin d’évaluer les éléments de
preuve épidémiologiques et de laboratoire relatifs a la période de transmissibilité suivant
I'apparition des premiers symptomes.

Nous avons passé en revue les éléments de preuve épidémiologiques et de laboratoire issus des
études publiées et données de surveillance sur la viabilité et la transmissibilité du virus chez les
personnes ayant obtenu des résultats positifs apres guérison.

Résultats

Preuves de laboratoire relatives a la viabilité virale a la fin de l'infection
a la COVID-19

Le sommaire de SPO intitulé Ce que nous savons jusqu’a présent sur... la détection virale!
passait en revue deux études qui évaluaient la viabilité du virus selon les résultats de culture
virale.

e Wolfel R et coll.? ont procédé a des cultures d’écouvillonnages naso-pharyngés ou
oropharyngés, d’expectorations et de selles obtenus de neuf patients ayant recu un
résultat COVID-19 positif au test RT-PCR. Dans la semaine suivant I'apparition des premiers
symptdémes, 16,7 % des cultures d’écouvillonnages naso-pharyngés ou oropharyngés et
83,3 % des cultures d’expectorations ont donné un résultat positif. Aucune culture de
selles (prélevées entre le 6° et le 12¢ jour) n’a donné de résultat positif au test PCR. De
méme, aucun résultat positif n’a été obtenu apres le 8¢ jour suivant I'apparition des
premiers symptomes malgré la mise en culture d’un prélevement naso-pharyngé ou
oropharyngé tous les jours, du 9¢ au 12€ jour, et d’un ou deux échantillons
d’expectorations, tous les jours sauf un, du 9¢ au 13¢ jour.

e Aarons et coll.® ont décrit une éclosion de COVID-19 dans un établissement de soins
infirmiers spécialisés de I'Etat de Washington accueillant 89 résidents agés fragiles.
L’analyse d’écouvillonnages naso-pharyngés ou oropharyngés a été offerte a deux reprises
aux résidents, a une semaine d’intervalle. Des 76 résidents testés, 48 (63 %) ont obtenu un
résultat positif. Des cultures virales positives ont été obtenues du 6° jour avant au 9¢ jour
apres l'apparition des premiers symptomes typiques (une culture positive a été obtenue
au 13¢ jour apres I'apparition de premiers symptdmes atypiques).

Bullard J et coll.* ont évalué 90 prélévements effectués dans les voies respiratoires, desquels
26 échantillons ont été cultivés avec succes. lls ont constaté I'obtention de cultures positives
jusqu’a 7 aprés I'apparition des premiers symptomes, avec prédominance de cultures positives
entre le 1% et le 5¢ jour.? Les auteurs ont observé que les cultures virales étaient négatives
lorsque les valeurs de seuil de cycle (Ct) RT-PCR étaient supérieures a 24. Etant donné que les
valeurs Ct sont inversement proportionnelles a la charge virale, des valeurs Ct élevées
représentent une moins grande positivité.
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Les Centers for Disease Control and Prevention® des Etats-Unis ont évalué 12 patients et
constaté que les valeurs Ct et durées de détection du virus par RT-PCR a partir de prélévements
effectués dans les voies respiratoires ne variaient pas selon le statut d’hospitalisation ou les
besoins en matiere d’oxygene. Des cultures virales ont été obtenues chez neuf patients a partir
de prélevements effectués entre le 1°" et le 9¢ jour suivant I'apparition des premiers symptomes;
cependant, aucun isolement du virus a partir d’échantillons prélevés n’a été tenté a compter du
10¢ jour suivant I'apparition des premiers symptomes. Selon une analyse de suivi des résultats
de 14 patients, la probabilité d’isolement réussi du virus chute a 50 % le 4¢ jour et a 20 % le

8¢ jour suivant I'apparition des premiers symptdmes, et devient presque nulle aprés le 9¢ jour.®
Les tentatives d’obtention du virus par mise en culture de prélevements effectués dans les voies
respiratoires supérieures ont en grande partie échoué lorsque la charge virale était détectable,
mais faible (c.-a-d. valeurs Ct supérieures a 33—35).°

Preuves épidémiologiques relatives a la communicabilité a la fin de
I'infection a la COVID-19

He X et coll.” ont analysé des données publiques relatives & 77 cas de transmission de la COVID-
19 de personne a personne en Chine et ailleurs. Dans six cas a I’étude, I'exposition du cas
secondaire au cas primaire est survenue a la suite de I'apparition des premiers symptomes chez
le cas primaire. De ceux-ci, quatre cas comportaient des données instructives montrant des
intervalles d’exposition du cas secondaire de 3-5 jours, 4-5 jours, 5-6 jours et 5-10 jours aprés
I"apparition des premiers symptomes chez le cas primaire.

Cheng H-Y et coll.® ont étudié 100 patients ayant la COVID-19 et leurs 2 761 proches contacts.
Tous les 22 cas secondaires ont été exposés pour la premiére fois aux cas primaire dans les cing
jours suivant I'apparition des premiers symptomes chez le cas primaire.

Preuves de laboratoire relatives aux résultats positifs apres guérison

Le sommaire de SPO intitulé Ce que nous savons jusqu’a présent sur... la détection virale!
évaluait quatre études®!? portant sur la détection d’ARN viral aprés le rétablissement. Les
quatre études examinaient des cas a échantillonnage séquentiel déclarés rétablis a la suite de
deux résultats négatifs a des tests RT-PCR effectués a 24 heures d’intervalle, avant I'obtention
de résultats positifs subséquents dans les trois a 13 jours suivant la levée des mesures
d’isolement. Dans tous les cas, les personnes étaient asymptomatiques au moment du résultat
positif apres guérison.

Dans Ye et coll.3, cing des 55 patients ayant fait 'objet d’un suivi aprés le congé de I’hdpital ont
obtenu un résultat subséquent positif au test PCR dans les quatre a 17 jours suivant I'obtention
du résultat négatif. Quatre des cing personnes présentaient de légers symptomes.

Dans Yuan et coll.?*, 25 des 172 patients ayant obtenu leur congé de I'hépital a |a suite
d’améliorations cliniques et de I'obtention de deux échantillons RT-PCR négatifs consécutifs ont
de nouveau obtenu un résultat positif. Un suivi de 14 jours effectué apres le congé par
prélevements aux trois jours dans les voies respiratoires a permis d’observer un intervalle
moyen entre le dernier résultat négatif et le résultat positif de 7,32 jours (intervalles allant de
deux a 13 jours). Huit (32 %) des cas présentaient de légers symptémes.
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Les Centers for Disease Control and Prevention (KCDC)* de la Corée ont évalué 285 cas de
résultats positifs aprés guérison. Chez les 226 personnes ayant présenté des symptémes au
moment de l'infection initiale, le résultat positif aprés guérison (I'étude n’indique pas si les
criteres d’obtention du congé incluaient I'obtention de deux échantillons RT-PCR négatifs
consécutifs) avait été observé de sept a 82 jours aprés I'apparition des premiers symptomes et
de un a 37 jours apres la levée des mesures d’isolement. De ces cas, 44,7 % avaient des
symptdémes au moment du résultat positif aprés guérison. Des tentatives de cultures virales ont
été effectuées chez 108 personnes et ont donné des résultats négatifs dans tous les cas. Parmi
93 cas, huit (10,5 %) avaient une valeur Ct de 25-30, tandis que les autres avaient des valeurs
supérieures a 30 (aucune explication n’est fournie relativement aux 15 cas n’ayant aucune
valeur Ct, malgré I'obtention de cultures virales). Des 23 cas de résultats positifs aprés guérison
avec premier et second échantillons de sérum, 96 % ont obtenu un résultat positif a I'analyse
des anticorps neutralisants.

Preuves épidémiologiques relatives a 'infectiosité des cas de résultats

positifs apres guérison

Les KCDC™ ont évalué 790 contacts de 285 cas de résultats positifs aprés guérison. Un suivi d’au
moins 14 jours a été effectué. Trois nouveaux cas ont été observés parmi les contacts;
cependant, ces contacts avaient des expositions significatives autres que le cas positif a I’étude.
Un des cas nouvellement confirmés avait obtenu un résultat indéterminé au test PCR, ce qui
rendait impossible la mise en culture; les deux autres cas nouvellement confirmés avaient
obtenu un résultat de culture virale négatif. Les KCDC ont conclu que les personnes ayant
obtenu un résultat COVID-19 positif aprés guérison au test RT-PCR n’avaient transmis |'infection
a aucun contact.

Discussion

En Ontario, pour obtenir la levée des mesures d’isolement sans administration de test de
laboratoire, une personne doit avoir été en isolement pendant 14 jours suivant I'apparition des
premiers symptomes et présenter une infection afébrile dont les symptomes sont en voie de se
résorber (ou 14 jours suivant la date de prélevement de I’échantillon en cas d’infection
asymptomatique). La période d’isolement exigée par I'Ontario est plus longue que celle d’autres
pays ou autorités (sept jours au Royaume-Uni'® et 10 jours aux Etats-Unis'’; 10 jours selon
I’Agence de santé publique du Canada?®). Cette période dépasse aussi I'intervalle de culture
réussie de prélevements effectués dans les voies respiratoires apres I'apparition des premiers
symptomes (moins de 10 jours pour la plupart des prélévements, 13 jours dans un cas), y
compris chez les cas de maladie grave et les résidents fragiles de foyers de soins de longue
durée. Elle dépasse également I'intervalle de transmission aux contacts rapportée dans la
documentation, selon les preuves épidémiologiques recueillies. Bien que certaines populations
soient sous-représentées dans les études menées jusqu’a présent, la prescription d’une période
d’isolement de 14 jours a compter de I'apparition des premiers symptdmes offre un degré de
confiance additionnel en I'improbabilité de la transmission de I'infection apreés la levée des
mesures d’isolement.

Depuis le début de la pandémie, plusieurs cas de résultats RT-PCR positifs aprés guérison
(jusgu’a présent moins de 3 mois apres I'épisode initial de la maladie) ont été rapportés en
Ontario chez des personnes asymptomatiques soumises a des tests de surveillance et des
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personnes manifestant de nouveaux symptomes (avec ou sans expositions a risque élevé avant
I’'apparition des nouveaux symptomes) apres avoir été déclarées rétablies. Jusqu’a présent, la
majorité de ces cas ont affiché des valeurs Ct élevées (supérieures a 30) indiquant des niveaux
faibles de charge virale, ce qui correspond principalement a I’excrétion persistante du virus.
Cependant, au moins un cas de nouveaux symptomes a été rapporté en Ontario chez une
personne affichant une exposition a risque élevé et une valeur Ct inférieure a 25 deux mois
apres le résultat PCR positif initial.

Selon les données de surveillance provenant de la Corée, les résultats positifs obtenus a court
terme apres la guérison ne semblent pas représenter un risque sanitaire de transmission de
I'infection. Etant donné le manque de certitude quant a la durée de 'immunité et la probabilité
de vagues d’infection futures, la surveillance doit se poursuivre afin que nous puissions rester
attentifs a la possibilité que des cas réels de réinfection surviennent. De plus, peu d’éléments de
preuve ont été obtenus jusqu’a présent sur les cas d’exposition a risque élevé avant I'obtention
de résultats positifs aprés guérison.

Limites

Les études sur la viabilité du virus sont limitées et pourraient ne pas représenter tous les
groupes de patients (p. ex. personnes immunosupprimées, enfants, personnes gravement
atteintes), chez qui ont pourrait s’attendre a des variations sur le plan de I'excrétion virale.

Peu de temps a été accordé durant la pandémie a I’évaluation de la durée possible de I'excrétion
virale. On rapporte une durée médiane d’excrétion virale de 11 a 20 jours, et un cas unique de
résultats RT-PCR persistants pendant plus de 72 jours suivant I'apparition des premiers
symptémes.?

La méthode de mise en culture adoptée par le laboratoire et le recours a des échantillons
congelés peuvent réduire la sensibilité des cultures virales de certaines études. Cette baisse de
sensibilité s’observe dans l'incapacité d’obtenir des cultures de virus a partir d’échantillons
affichant une valeur Ct inférieure a 25 ou ayant été prélevés aux premiers temps des
symptdmes, lorsqu’on s’attendrait a un degré d’infectiosité® et d’excrétion virale.

Les valeurs Ct obtenues au moyen de différents systemes d’essais d’'un méme laboratoire ou de
laboratoires distincts ne sont pas directement comparables et ne refletent pas nécessairement
la méme charge virale en raison de variabilités entre les essais et les laboratoires.

La majorité des ouvrages sur les résultats positifs aprés guérison porte sur des cas demeurés en
quarantaine et suivis pendant une période additionnelle de 14 jours apres la levée des mesures
d’isolement, ce qui rend peu probables leur exposition a risque élevé a I'infection avant
I’obtention du résultat positif apres guérison et leur transmission de I'infection a autrui durant la
période de suivi. Le rapport de surveillance des résultats positifs apres guérison de la Corée
n’indiquait pas si les cas primaires avaient fait ou non I'objet d’une exposition a risque élevé
avant 'obtention des résultats positifs aprés guérison.'®

Des résultats positifs apres guérison ont été signalés chez des personnes jusqu’a 37 jours suivant
la levée des mesures d’isolement. Nous ne savons pas pendant combien de temps apres
I'infection initiale une personne peut encore obtenir un résultat positif.
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Conclusion

e Cette analyse appuie les lignes directrices récemment mises jour sur le moment d’effectuer la
levée des mesures d’isolement des cas de COVID-19 en Ontario :

e L’isolement des patients ayant la COVID-19 peut cesser aprées le 14€ jour suivant
I"'apparition des premiers symptomes si la personne est afébrile et ses symptomes
s’améliorent depuis au moins 72 heures.?®

e Lalevée des mesures d’isolement par suite de I'administration d’un test de dépistage doit
étre limitée aux patients gravement atteints admis a I’h6pital, conformément aux
directives des responsables de la prévention et du contréle des infections de
I’établissement.

e Cette analyse laisse entendre que les représentants de la santé publique effectuant la prise en
charge des personnes ayant obtenu des résultats COVID-19 positifs apres la levée des mesures
d’isolement devraient tenir compte de ce qui suit :

e [|'administration de tests a court terme (dans les 90 jours) suivant la levée des mesures
d’isolement devrait étre évitée étant donné que I'excrétion continue du virus durant cette
période n’est pas rare;

e il n"est pas nécessaire du point de vue de la santé publique d’effectuer une prise en charge
des personnes sans risque de réinfection ayant obtenu des résultats positifs aprés guérison
et de leurs contacts;

e des lignes directrices relatives a la surveillance et a la gestion en santé publique sont
requises afin d’explorer et de prendre en charge les cas de résultats positifs aprés guérison
pouvant représenter des cas réels de réinfection, particulierement en cas de :

e nouvelle exposition a risque élévé;
e nouveaux symptoémes de maladie grave s’apparentant a la COVID-19;

e nouveau résultat positif plus de 90 jours suivant le résultat initial (selon la durée
rapportée de positivité persistante).’
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Avis de non-responsabilité

Santé publique Ontario (SPO) a congu le présent document. SPO offre des conseils scientifiques et
techniques au gouvernement, aux agences de santé publique et aux fournisseurs de soins de santé de
I’Ontario. Les travaux de SPO s’appuient sur les meilleures données probantes disponibles au moment
de leur publication.

L’application et I'utilisation du présent document relévent de la responsabilité des utilisateurs. SPO
n’assume aucune responsabilité relativement aux conséquences de I'application ou de l'utilisation du
document par quiconque.

Le présent document peut étre reproduit sans permission a des fins non commerciales seulement, sous
réserve d'une mention appropriée de Santé publique Ontario. Aucun changement ni aucune
modification ne peuvent étre apportés a ce document sans la permission écrite explicite de Santé
publique Ontario.

Santé publique Ontario

Santé publique Ontario est un organisme du gouvernement de I'Ontario vouée a la protection et a la
promotion de la santé de I'ensemble de la population ontarienne, ainsi qu’a la réduction des iniquités en
matiere de santé. Santé publique Ontario met les connaissances et les renseignements scientifiques les
plus pointus du monde entier a la portée des professionnels de la santé publique, des travailleurs de la
santé de premiére ligne et des chercheurs.
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Santé publique Ontario offre au gouvernement, aux bureaux locaux de santé publique et aux
fournisseurs de soins de santé un soutien scientifique et technique spécialisé en matiere de :

maladies infectieuses et transmissibles

prévention et contréle des infections

santé environnementale et santé au travail

préparation aux situations d’urgence

promotion de la santé et prévention des maladies chroniques et des traumatismes

services de laboratoires de santé publique

Les activités de Santé publique Ontario incluent aussi la surveillance, I'épidémiologie, la recherche, le
perfectionnement professionnel et la prestation de services axés sur le savoir. Pour en savoir davantage
sur SPO, consultez : santepubligueontario.ca.
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