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Ce matériel archivé est disponible uniquement a des fins de recherche historique et de
référence. Celui-ci n'est plus mis a jour et il se peut qu’il ne refléte plus les directives actuelles.

Introduction

SPO surveille, examine et évalue activement les renseignements pertinents concernant la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19). La série de documents « Ce que nous savons jusqu’a présent sur... » offre
un apercu des données probantes relatives a divers aspects ou enjeux émergents liés a la COVID-19.

L'élaboration de ces documents se fonde sur une recherche systématique dans les rapports scientifiques
publiés et non publiés (p. ex., ProMED, CIDRAP, Johns Hopkins Situation Reports) et dans les rapports
des médias, le cas échéant. Les résultats pertinents sont examinés et les données sont extraites aux fins
de synthese. Tous les documents de la série sont examinés par des experts en la matiere de SPO avant
leur affichage.

L’épidémie de COVID-19 évolue et les données probantes scientifiques s’"accumulent rapidement. Le
lecteur est avisé que I'information comprise dans ces documents est a jour a la date de leur affichage.

Eléments clés

e La capacité a détecter le SRAS-CoV-2, le virus qui cause la COVID-19, peut varier selon le type
d’échantillon prélevé, la qualité du prélevement et le moment du prélévement par rapport a
I'apparition des symptomes. En général, les écouvillons nasaux sont plus sensibles que les
écouvillons pharyngés pour le prélevement d’échantillons des voies respiratoires supérieures.

e Lacharge virale est la plus élevée au cours de la premiere semaine suivant I'apparition des
symptomes, suivie d’une diminution progressive. L’ARN du SRAS-CoV-2 a été détecté dans des
échantillons prélevés de trois a quatre semaines apres |'apparition des symptomes. Cependant,
la corrélation avec l'infectiosité n’est pas claire.

e L’ARN du SRAS-CoV-2 a été détecté dans des échantillons prélevés sur des personnes
asymptomatiques.

e AVlheure actuelle, on dispose de peu de données concernant le lien entre la détection de I’ARN
viral et le virus infectieux. Cependant, le virus vivant a été détecté dans divers échantillons
prélevés dans les voies respiratoires et de selles.
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Contexte

Le présent document vise a décrire ce que I'on sait sur la détection du SRAS-CoV-2 en se fondant sur un
examen de la littérature scientifique. La détection de I’ARN viral est effectuée a I'aide du test de la
transcriptase inverse-amplification en chaine de la polymérase (TI-ACP) en temps réel pour la détection
spécifique de I’ARN du SRAS-CoV-2, avec ou sans culture virale. Les résultats de la TI-ACP en temps réel
sont souvent présentés comme des valeurs de seuil de cycle (Ct), ou le Ct est inversement proportionnel
a la charge virale (c’est-a-dire qu’une faible valeur de Ct indique une charge plus élevée). Il est important
de noter que la présence d’ARN n’est pas toujours en corrélation avec I'infectiosité, car la présence
d’acide nucléique n’indique pas toujours la présence d’un virus vivant.

Détection virale et type d’échantillons cliniques

La sensibilité de la TI-ACP en temps réel peut varier selon le type d’échantillons cliniques. Il est
important de comprendre comment prélever un échantillon optimal afin de poser un diagnostic précis
de SRAS-CoV-2.

e La COVID-19 a été détectée dans des échantillons prélevés dans les voies respiratoires
supérieures (écouvillons nasopharyngés, lavage nasopharyngé/aspiration, écouvillons
oropharyngés, salive) (Pan et coll.) et dans les voies respiratoires inférieures (expectorations,
lavage bronchoalvéolaire, tissu pulmonaire), ainsi que dans les selles, les écouvillons rectaux et

le sang Wang et coll.).

e Des résultats discordants de la TI-ACP en temps réel ont été signalés lorsque plusieurs types
d’échantillons ont été prélevés (Wang et coll., Xiao et coll.). Dans une étude de patients chinois,
37 échantillons appariés (écouvillons de gorge et nasaux) ont été prélevés en méme temps et
ont donné des résultats discordants concernant 14 paires (37,8 %) : des écouvillons nasaux
positifs et des écouvillons de gorge négatifs concernant 12 paires (32,4 %), et des écouvillons de
gorge positifs et des écouvillons nasaux négatifs concernant deux paires (5,4 %).

e Des charges virales plus élevées ont été détectées dans les échantillons prélevés dans les voies
respiratoires que dans les autres types d’échantillons (Chan et al.). En ce qui concerne les
échantillons prélevés dans les voies respiratoires supérieures, on indique que les écouvillons
nasaux avaient une charge virale plus élevée que celle des écouvillons pharyngés (Zou et coll.).
En comparant les échantillons prélevés dans les voies respiratoires supérieures et inférieures, on
a généralement détecté une charge virale plus élevée dans les expectorations que dans les
écouvillons de gorge, mais la différence n’est pas toujours statistiquement significative (Pan et
coll.).

e La culture virale a donné de meilleurs résultats dans les échantillons prélevés dans les voies
respiratoires que dans les autres types d’échantillons. Des cultures viables de SRAS CoV-2 ont
été réalisées a partir d’expectorations, d’échantillons nasopharyngés et oropharyngés (Kim et
coll., Wolfel et coll.), et dans un petit nombre de cas, des cultures de SRAS CoV-2 ont été
réalisées a partir d’échantillons de selles (Wang et coll., Zhang et coll.).
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Détection virale et caractéristiques démographiques
de patients

A I'heure actuelle, on dispose de peu d’informations concernant le lien entre les caractéristiques
démographiques des patients, la détection du SRAS-CoV-2 et le niveau de la charge virale.

e Plusieurs études présentant des preuves contradictoires sur le lien entre I'age et la charge virale
ont été publiées. Dans une étude, les chercheurs n’ont pas trouvé de différence évidente entre
les charges virales selon le sexe, les groupes d’age et la gravité de la maladie. Il est a noter que
ces résultats ont été déterminés a I'aide d’une analyse descriptive des valeurs de seuil de cycle
pour chaque variable, sans qu’une analyse statistique de contréle tenant compte de plusieurs
variables soit réalisée. Par contre, une étude sur le SRAS-CoV-2 menée aupreés de patients de
Hong Kong a révélé que I'augmentation de I’age était positivement liée a des charges virales plus
élevées (Spearman : p=0,48, IC de 95% : de 0,074 a 0,75; p=0,020). Il s’agissait d’une petite
étude portant sur 23 cas de SRAS-CoV-2 et, comme les deux autres études, elle ne tenait pas
compte d’autres variables, comme le sexe, |la gravité de la maladie ou les maladies
concomitantes.

e Une étude menée aupres de femmes enceintes en Chine a révélé que seulement 16 sur 41
(39 %) ont obtenu un résultat positif au test de la TI-ACP en temps réel. Les autres femmes ont
été diagnostiquées par le biais de symptomes cliniques et de tomodensitogrammes.

e Les enfants semblent étre plus susceptibles d’avoir des échantillons positifs de fagon
persistante. Une étude de cas portant sur un groupe de ménages comprenant un nourrisson de
6 mois a montré que les prélévements nasopharyngés du nourrisson étaient systématiquement
positifs (jusqu’a 16 jours aprées I'admission a I’'hopital), alors que la mére était positive par
intermittence. En outre, les échantillons de selles, en particulier, peuvent rester positifs chez les
enfants pendant une période plus longue. Dans une étude comparant les adultes et les enfants,
I’ARN du SRAS-CoV-2 a été détecté dans les échantillons de selles pendant une période plus
longue chez les enfants et dans leurs échantillons prélevés dans les voies respiratoires, méme
apres avoir été déclarés non infectés.

Gravité de la maladie et détection virale

Le SRAS-CoV-2 a été détecté chez des cas de gravité variable, y compris avant I'apparition des
symptémes et chez les cas asymptomatiques. A I’heure actuelle, il n’existe qu’une seule étude portant
sur la viabilité du virus chez les cas présymptomatiques et asymptomatiques. De plus, les rapports au
sujet de la transmission liés a des personnes asymptomatiques ches lesquelles ’ARN du SRAS-CoV-2

a été détecté dans des échantillons prélevés dans les voies respiratoires confirment la présence du virus
vivant chez les personnes asymptomatiques.

e Les analyses des échantillons prélevés dans les voies respiratoires de personnes qui étaient
a bord du navire de croisiere Diamond Princess ont révélé que 320 des 634 cas confirmés (51 %)
étaient asymptomatiques au moment du prélevement. Toutefois, afin de tenir compte des
patients qui ont développé des symptomes par la suite, la modélisation a estimé le nombre
total de cas réellement asymptomatiques a 113,3 (intervalle de crédibilité (IC) de 95 % : de 98,2
a 128,3) avec une proportion de 17,9 % (IC de 95% : de 15,5 a 20,2 %).
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Plusieurs études sur des personnes infectées par le SRAS-CoV-2 ont démontré une détection de
I’ARN viral avant I'apparition des symptomes (jusqu’a 3 jours plus t6t), ou chez celles qui sont
asymptomatiques ou qui ne présentent que des symptomes cliniques mineurs (Chan et coll.,
Hoehl et coll., Hu et coll.). Cela est conforme a I'analyse des données épidémiologiques
appariées relatives au moment de I'apparition des symptdémes et de la transmission, qui suggére
que I'excrétion virale peut commencer de deux a trois jours avant I'apparition des premiers
symptomes.

Une seule étude ayant eu recours a la culture virale a démontré que le virus viable avait été isolé
a partir de spécimens prélevés dans les voies respiratoires de 17 personnes présymptomatiques
sur 24 (70,8 %) et le tiers (33,3 %) des personnes asymptomatiques. De plus, le virus viable a été
isolé a partir d’échantillons prélevés six jours avant I'apparition des symptémes.

Dans une petite cohorte de 18 personnes en Chine, la charge virale détectée dans les
échantillons prélevés dans les voies respiratoires (écouvillons nasaux et pharyngés) d’une seule
personne asymptomatique était similaire a celle observée chez les patients symptomatiques.
Une autre étude menée dans I'Etat de Washington et portant sur trois personnes
asymptomatiques a donné des résultats similaires.

Une étude portant sur 76 patients hospitalisés a Nanchang, en Chine, dont I'infection par le
SRAS-CoV-2 a été confirmée en laboratoire, a révélé que les cas graves avaient une charge virale
moyenne environ 60 fois supérieure a celle des cas bénins. Les auteurs soutiennent qu’une
charge virale plus élevée peut étre associée a une maladie plus grave.

Détection virale et évolution de la maladie

La charge virale peut changer au cours de la maladie. Il est important de connaitre le moment optimal
pour prélever des échantillons afin d’établir un diagnostic précis.

Un certain nombre d’études ont indiqué que les charges virales des échantillons prélevés dans
les voies respiratoires sont les plus élevées au début de la maladie, atteignant leur maximum
dans la premiére semaine suivant I'apparition des symptémes (Pan et coll., Zou et coll., Wélfel et
coll., To et coll., Kim et coll.).

Des charges virales de 102 a 10° copies par mL ont été signalées dans des échantillons prélevés
dans les voies respiratoires au cours de la premiére semaine suivant I'apparition des symptémes
(Pan et coll., Wolfel et coll.).

La collecte d’échantillons et I'analyse en série faisant appel au test de la TI-ACP en temps réel
ont démontré que la charge virale diminue progressivement apres la premiére semaine qui suit
I'apparition des symptémes (Pan et coll., Zou et coll., He et coll.), méme si les patients atteints
plus gravement de la COVID-19 ont tendance a avoir une charge virale élevée et une période
d’excrétion plus longue (Liu et coll.).

Une étude rétrospective portant sur 191 patients hospitalisés a Wuhan, en Chine, infectés par le
SRAS-CoV-2 a révélé que la durée médiane de I'excrétion virale des survivants était de 20 jours
(intervalle interquartile de 17 a 24 jours), et la plus longue période a été détectée a 37 jours.

La détection du SRAS-CoV-2 s’est poursuivie jusqu’au déces des non-survivants.
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e La conversion de positifs a négatifs des échantillons prélevés dans les voies respiratoires en ce
qui concerne la présence de I’ARN du SRAS-CoV-2 semble se produire plus t6t que dans le cas
des échantillons de selles, ce qui indique une excrétion prolongée du tractus gastro-intestinal.
Dans une cohorte de 74 cas faisant I'objet d’une surveillance continue par des prélevements
d’échantillons dans les voies respiratoires et de selles, plus de la moitié des échantillons de
selles des patients sont restés positifs pour ’ARN du SRAS-CoV-2 pendant une moyenne de 11,2
jours avant que les échantillons prélevés dans les voies respiratoires ne soient négatifs (la durée
moyenne globale de positivité des échantillons de selles était de 27,9 jours apres I’apparition
des symptémes).

e Une autre étude a également révélé une positivité prolongée des échantillons de selles.
La durée médiane de la présence du virus dans les selles (22 jours, écart interquartile (El) de 17 a
31 jours) étant nettement plus longue que dans les échantillons prélevés dans les voies
respiratoires (18 jours, El de 13 a 29 jours). Si I'on compare les cas graves aux cas bénins, la
durée médiane de la présence du virus dans les échantillons prélevés dans les voies respiratoires
était de 21 jours (El de 14 a 30 jours) et de 14 jours (El de 10 a 21 jours) respectivement.

e Pour comprendre l'infectiosité pendant I'évolution de la COVID-19, une étude qui a eu recours
a la culture virale afin d’évaluer la viabilité du virus a montré que le SRAS-CoV-2 ne pouvait pas
étre cultivé a partir d’échantillons de gorge ou d’expectorations apres le 8¢ jour de la maladie
chez des personnes présentant des infections bénignes, malgré des niveaux élevés d’ARN viral.
De plus, le virus n’a pas pu étre isolé a partir de 13 échantillons de selles prélevés entre les 6°
et 12¢ jours. Une autre étude a démontré que le virus viable pouvait étre isolé a partir
d’échantillons prélevés dans les voies respiratoires jusqu’a neuf jours apres |'apparition des
symptoémes.

Détection du SRAS-CoV-2 chez des patients récemment
rétablis

Bien qu’ils ne soient pas couramment signalés dans la littérature, il y a eu un petit nombre de cas ou
I’ARN du SRAS-CoV-2 a été détecté par le test de la TI-ACP en temps réel dans les jours qui ont suivi
I’élimination de la COVID-19 chez des patients. L’élimination est généralement définie comme
I’obtention d’un résultat négatif a deux tests de dépistage consécutifs selon la technique de la TI-ACP en
temps réel a partir d’échantillons prélevés a au moins 24 heures d’intervalle. Il n’est pas clair si la
détection de I’ARN viral apres la guérison signale la présence d’un virus infectieux, car aucune culture
virale n’a été effectuée dans le cadre de ces études. Il est possible que cela représente une excrétion
intermittente de faible niveau d’ARN viral qui est proche de la limite de détection des tests.

e Une étude de cas en Chine portant sur un patient dont I'infection a été confirmée par un
échantillonnage en série, a signalé deux tests négatifs consécutifs pour le SRAS-CoV-2 a partir
d’écouvillons oropharyngés prélevés a deux jours d’intervalle, qui ont été suivis d’un test positif
trois jours plus tard. Deux tests ultérieurs se sont révélés négatifs.

e Parailleurs, une étude portant sur quatre membres du personnel médical exposés au SRAS-CoV-
2 dans le cadre de leur travail et qui avaient obtenu un résultat positif au test de la TI-ACP ont
été considérés comme « non infectés » apres deux résultats négatifs consécutifs au test de la
TI-ACP, I'absence de symptomes et des tomodensitogrammes normaux. Des tests de suivi de la
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TI-ACP répétés de 5 a 13 jours plus tard se sont révélés positifs pour le SRAS-CoV-2 dans tous les
cas. Tous les patients sont restés asymptomatiques.

e Deux rapports de séries de cas portant sur deux et six patients dont I'infection a été confirmée
par I'analyse d’échantillons en série prélevés au cours de la maladie signalent que des résultats
positifs ont été obtenus aux tests de surveillance de suivi effectués de 6 a 10 jours apres leur
sortie de I’hdpital. Les patients avaient recu leur congé aprés avoir satisfait aux critéres cliniques
et aux tests (deux résultats négatifs consécutifs au test de la TI-ACP a 24 heures d’intervalle).
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