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Contexte : Des études comparant la réponse immunitaire de patients rétablis de la maladie a
BY

coronavirus 2019 (COVID-19) dont le résultat a un test subséquent a été positif (TP) en utilisant
la réaction en chaine par polymérase apres transcription inverse (RT-PCR) et celle de patients Affiliations
qui ont obtenu un résultat négatif (TN) a un test subséquent ont été utilisées pour étudier une

relation possible entre la réponse immunitaire et le statut du nouveau test. Direction générale de la sécurité

sanitaire et des opérations,
Agence de la santé publique du

Méthodes : Sept bases de données ont été consultées. Les criteres de recherche comprenaient Canada, Ottawa, ON

les études de cohorte et les études cas-témoins réalisées dans le monde entier et publiées 2 Division des sciences du risque
avant le 9 septembre 2020. Ces études comparaient les taux sériques d'anticorps des cas en santé publique, Laboratoire
de patients atteints de COVID-19 hospitalisés dont le résultat a un test apres leur sortie de national de microbiologie,

Agence de la santé publique du

I'hépital a été positif (TP) a ceux dont le résultat au test a été négatif (TN). Canada, Winnipeg, MB

Résultats : Certaines données indiquent que les taux d'immunoglobuline G (IgG) et

d'immunoglobuline M (IgM) étaient plus faibles chez les patients dont le résultat a un test *Correspondance :
subséquent était positif que chez les patients dont le résultat au nouveau test était négatif. rojiemiahd.edjoc@canada.ca
L'hypothése d'une clairance incompléte cadre avec ces résultats. La possibilité d'obtenir des

faux négatifs a |I'épreuve d'amplification en chaine par RT-PCR pendant la clairance virale est

également plausible, car la concentration d'acide ribonucléique (ARN) viral dans les écouvillons

nasopharyngés et fécaux fluctue en dessous des limites de détection de la RT-PCR pendant la

clairance virale. La probabilité d'une réinfection était moins susceptible d’étre la cause d'un

nouveau résultat positif en raison du faible risque d’exposition lorsque les patients observaient

une quarantaine de 14 jours aprés leur sortie de I'hopital.

Conclusion : D'autres études sont nécessaires pour mieux expliquer la réponse immunitaire des
cas de patients rétablis de la COVID-19 dont le résultat a un test est positif apres leur sortie de
I'hopital.
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Introduction

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une nouvelle pandémie par I'OMS le 11 mars 2020 (3). En date du 14 octobre
maladie qui résulte d'une infection par le coronavirus du 2020, 75 % des 38 508 475 de cas de COVID-19 confirmés
syndrome respiratoire aigu sévére 2 (SRAS-CoV-2) (1). Le a I'échelle mondiale se sont rétablis (4). Cependant, les faits

31 décembre 2019, un cas de pneumonie de cause inconnue démontrent que certains cas de COVID-19 rétablis, sortis

a été identifié a Wuhan, en Chine, et signalé au bureau de de I'hopital avec des résultats négatifs au dépistage de la

pays de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS). Il a été COVID-19, ont ensuite obtenu un résultat positif a un test de

confirmé par la suite que la cause de la maladie était un nouveau  dépistage subséquent (5).
coronavirus (2). L'éclosion du SRAS-CoV-2 a été déclarée
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Situation actuelle

Le fait que les cas de COVID-19 rétablis ou sortis de I'hépital
obtiennent un résultat positif a un nouveau test souléve des
inquiétudes quant a une réinfection potentielle ou a une
clairance virale incompléte, ainsi que des questions liées a
I'infectiosité du patient. De multiples hypothéses ont été
avancées pour expliquer les raisons pour lesquelles certains

cas de patients obtiennent un résultat positif a un nouveau test
une fois sortis de 'hopital avec des résultats négatifs au test de
réaction en chaine par polymérase aprés transcription inverse
(RT-PCR). L'objectif de cette revue est d'explorer les données
actuelles concernant les différences de réponse immunitaire
chez les patients atteints de COVID-19 sortis de |'hopital dont le
résultat au nouveau dépistage est positif (TP) et ceux dont le test
est négatif (TN).

Méthodes

Nos critéres de recherche comprenaient les études de cohorte
et les études cas-témoins réalisées dans le monde entier et
publiées avant le 9 septembre 2020 qui comparaient le taux
sérique d’anticorps des cas de COVID-19 hospitalisés dont le
résultat a un nouveau dépistage était positif apres leur sortie de
I'hopital, a ceux dont le test était négatif. Sept bases de données
ont été consultées. Les termes de recherche utilisés étaient les
suivants : réactivation, réinfection, réapparition, récurrence, en
conjonction avec hospitalisation, sortie de I'hépital, anticorps et
immunité. Les articles (n = 224) ont été sélectionnés en raison
de leur pertinence, et les études incluses ont été évaluées a
I'aide de |'outil d'évaluation du risque de biais de I'échelle de
Newcastle-Ottawa selon des critéres liés a la sélection des cas
(score = 4), a la comparabilité des cas dont le test subséquent
était positif et des cas dont le test était négatif (score = 2), et a
I"évaluation de |'exposition ou du résultat (score = 3). Au total,
neuf études ont été jugées pertinentes (voir annexe A). Un

suivi d'au moins quatre semaines a été considéré comme étant
adéquat dans les études de cohorte. L'évaluation a été effectuée
par deux examinateurs (voir annexe B).

Résultats

Nous avons déterminé trois études de cohorte prospectives
(6-8), trois études de cohorte rétrospectives (9-11), deux études
de cohorte (dont on ne sait pas si elles sont prospectives ou
rétrospectives) (12,13) et une étude cas-témoins (14).

La taille de I'échantillon des neuf études variait entre 74 et 619.
La prévalence des cas de COVID-19 qui ont connu une
réapparition d'un TP aprés avoir rempli les critéres de sortie
consistant en deux tests RT-PCR négatifs consécutifs a plus de
24 heures d'intervalle, variait de 7 % a 21 % dans sept des huit
études de cohorte (6-8,10-14). La neuvieme étude a trouvé

58 % de cas avec un TP (9). La prévalence moyenne pour les huit
études de cohorte était de 16,6 % (n = 382/2 305 cas). Parmi les
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six études qui ont recueilli des informations sur le temps écoulé
entre le test négatif a la sortie de I'hépital et le TP au premier
dépistage apres la sortie, le délai médian variait de 4,6 jours a
12 jours (6,8,10,11,13,14). Les cas de TP subséquents étaient
significativement plus jeunes dans quatre études (6,8,13,14);
cependant, aucune différence d'age n'a été constatée dans les
cing autres études (7,9-12). Une association avec le sexe n'a été
rapportée dans aucune des études.

Six études ont fait état du taux de positivité des anticorps
anti-immunoglobuline G (IgG) et anti-immunoglobuline M (IgM)
(7,8,10-13), tandis que quatre ont précisé leurs niveaux sériques
(8,9,12,14). Il n'y avait pas de différence dans les taux de
positivité des anticorps IgG et IgM entre les cas TP et les TN
(6-8,10-13); cependant, le niveau d'anticorps IgG (9,14) ou IgM
(8,14) dans le sérum était plus faible chez les cas de patients

TP comparé aux patients TN dans trois des études. Aucune
différence n'a été observée dans les autres études concernant le
taux d'IgM (9,12) ou d'IgG (8,12).

Discussion

Il existe plusieurs explications possibles pour les cas de résultat
positif & un nouveau test aprés la sortie de I'hdpital, comme une
faible charge virale dans les échantillons, des faux négatifs aux
tests RT-PCR et une réinfection. L'explication la plus probable est
un résultat RT-PCR faussement négatif di 1) a la concentration
d'acide ribonucléique (ARN) viral diminuant jusqu’a des niveaux
inférieurs a la limite de détection du test pendant la clairance
virale et 2) a la proportion attendue de faux négatifs dans les
tests RT-PCR.

Selon Liu et al. (12), étant donné que la présence d'anticorps
IgM était similaire dans les cas de TP subséquents et de TN
subséquents, les résultats nouvellement positifs aux tests RT-PCR
dans leur étude de 619 cas étaient peu susceptibles d'étre dus a
une réinfection par le virus SRAS-CoV-2. Les études incluses dans
cette revue ont principalement suivi les cas pendant la période
de quarantaine de 14 jours aprés la sortie de I'hopital, ce qui
exclut également la réinfection comme explication probable

des résultats positifs a un nouveau test peu apres la sortie de
I'hopital.

Selon Yang et al., les faux négatifs de la RT-PCR peuvent
également étre dus a de faibles concentrations de virus dans les
échantillons provenant d’écouvillons nasopharyngés ou fécaux,
alors que le virus est encore présent dans les voies respiratoires
inférieures, ce qui entraine une excrétion intermittente ou
fluctuante d’ARN viral dans les voies respiratoires supérieures (8).

Wolfel et al. ont signalé que la RT-PCR pour le SRAS-CoV-2
est un test imparfait, avec une sensibilité de 89 % et, par
conséquent, il faut s’attendre a 11 % de faux négatifs (15).
Zou (11) a constaté que la réalisation de trois tests consécutifs
avant la sortie de I'hopital réduisait de maniére importante
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le risque d'un test positif subséquent, ce qui est conforme a
I'hypothése des faux négatifs.

Les résultats qui établissent un lien entre un niveau plus faible
d’anticorps et un nouveau TP suggérent que les cas de nouveau
TP étaient plus susceptibles d'avoir une réponse immunitaire
plus faible, ce qui correspond a I'hypothése d’une clairance
virale. Selon Yuan (7), la plus faible prévalence de tests positifs
subséquents chez les personnes présentant des symptomes
graves par rapport a celles présentant des symptémes légers
peut s'expliquer par une réponse immunitaire plus forte activée
chez les personnes gravement malades qui élimine le virus plus
efficacement.

L'une des principales préoccupations que suscite un résultat
positif a un test subséquent est l'infectiosité des cas apres

leur sortie de I'hépital. Alors que certains auteurs affirment
que le risque de contagion pendant cette période est faible
(8,16), d’autres affirment le contraire et mentionnent méme la
possibilité d'une infection chronique par le SRAS-CoV-2 (12).
Cette derniére hypothése remet en question le réle protecteur
des anticorps IgG et I'utilisation des tests sérologiques pour
établir I'immunité.

Les résultats de cette étude semblent confirmer |'existence d’une
association entre la réponse immunitaire et un nouveau test
positif aprés la sortie de I'hépital. Il existe des données selon
lesquelles les taux d'anticorps IgG et IgM sont plus faibles dans
les cas de TP subséquents que dans les cas de TN subséquents.
L'hypothése d'une clairance incompléte cadre également avec
ces résultats.

Limites

La présente revue de littérature comporte plusieurs limites. Cing
des neuf études avaient une taille d'échantillon inférieure a 200
et toutes les études étaient limitées a la Chine, ce qui limite la
représentativité de la revue de littérature. Nous n’avons pas

pu trouver de recherche en dehors de la Chine qui avait des
résultats sérologiques, un groupe de comparaison et un test
RT-PCR de suivi pour établir le statut de nouveau TP. Parmi les
études incluses, la durée du suivi aprés la sortie de I'hopital et
les intervalles entre les tests RT-PCR était variable. Cela aurait
pu avoir un impact sur les résultats en fonction du moment

de leur réalisation et sur la prévalence des TP résumés dans
cette étude. En outre, huit études sur neuf étaient fondées sur
des cas de sortie d’hdpital, mais aucune information sur leur
représentativité des cas de patients hospitalisés n'a été fournie.
De plus, I'absence de comparaison entre les cas dont les dossiers
médicaux étaient incomplets ou perdus de vue et ceux qui

ont poursuivi les études limite I'évaluation de biais potentiels.
Cette revue de littérature inclut des études publiées jusqu’en
septembre 2020 et doit étre interprétée en conséquence, étant
donné I'évolution rapide des données. Il pourrait étre intéressant
pour les études futures de se concentrer sur les méthodes de
dépistage ayant une faible probabilité de faux négatifs afin de
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s'assurer que les cas de COVID-19 hospitalisés répondent aux
critéres requis avant leur sortie.

Aucune des études n'a utilisé une analyse multivariée pour
déterminer les associations ajustées des résultats de test avec
la réponse immunitaire apres contréle des facteurs de confusion
potentiels.

Conclusion

La situation des cas de tests positifs subséquents pour la
COVID-19 aprés avoir eu deux résultats négatifs au test RT-PCR
n'est pas rare. Des données suggérent une relation entre les
cas de TP subséquents et I'dge (6,8,13,14) et peut-étre entre les
cas de TP subséquents et la gravité de la maladie. Cependant,
aucune de ces études n’a examiné |'association potentielle
dans une analyse multivariée avec la réponse immunitaire pour
déterminer les associations ajustées apres contréle des facteurs
de confusion potentiels. Un travail supplémentaire de synthése
des données avec des études observationnelles appropriées sur
les caractéristiques des cas COVID-19 qui ont obtenu un résultat
positif a un nouveau test est nécessaire pour mieux comprendre
qui est susceptible d’obtenir un résultat positif & un nouveau
test. De méme, des travaux de recherche et de syntheése
supplémentaires sur la réponse immunitaire et I'immunité sont
nécessaires pour améliorer notre compréhension de l'infection
par la COVID-19.

Les preuves résumées dans ce rapport peuvent avoir des
implications importantes pour la santé publique et la gestion des
cas de COVID-19 rétablis. Un nombre limité d'études répondait
aux critéres d'inclusion; cependant, les données suggeérent que
la réponse immunitaire dans les cas de COVID-19 convalescents
peut étre associée a la clairance virale incompléte. Ces résultats
préliminaires peuvent étre utilisés pour éclairer les recherches
ultérieures ou la prise de décision sur ce sujet.
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Annexes

Annexe A : Caractéristiques sérologiques des cas de maladie a coronavirus 2019 hospitalisés qui ont eu un
nouveau test d'amplification en chaine par polymérase par transcription inverse positif par rapport a ceux dont le
nouveau test était négatif

Description de
I'étude

(référence et type,
lieu et dates de
I'étude)

Détails du rapport

Principales conclusions et limites

Lu et al., 2020 (6)

Etude de cohorte
prospective

Guangdong, Chine

Du 23 janvier au 19
février 2020

Cette étude a suivi 619 cas
sortis de I'hépital et la
sérologie était le principal
résultat : 288 cas ont subi un
test sérologique 35 jours en
moyenne apres |'apparition des
symptémes (fourchette de 23 &
47 jours).

Les cas ont été suivis pendant
66 jours apres la sortie de
I'hopital, et le nouveau test
positif a eu lieu le jour 10 en
moyenne (testés aux jours 7 et
14 seulement).

Les titres d'anticorps neutralisants pour les cas de nouveau test positif et de
nouveau test négatif n'étaient pas significativement différents 14 jours aprés la
sortie de I'hopital.

Cette étude comportait la plus grande cohorte, suivie pendant la plus longue
période, et a enregistré un taux d'incidence de tests positifs subséquents de 14 %
(n =87/619 cas).

Les cas de tests positifs subséquents dans cette étude étaient des patients
significativement plus jeunes que dans les cas de tests négatifs subséquents. La
répartition par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

Il n'a pas été mentionné si les cas de patients sortis de I'hépital impliqués dans
I'étude étaient représentatifs des cas hospitalisés.

Les tests sérologiques n’ont été effectués que pour 288 des 619 cas de I'étude et
leurs critéres de sélection n'ont pas été mentionnés.

Yang et al., 2020 (8)
(préimpression)

Etude de cohorte
prospective

Shenzhen, Chine

Du 1¢ février au 5 mai
2020

Cette étude a suivi 479 cas
sortis de I'hopital. La sérologie
est le principal résultat, les
échantillons de sérum étant
recueillis les1¢,3¢,7¢ et 14¢ jours
apres la sortie de I'hopital.

Les cas ont été suivis pendant
90 jours aprés leur sortie

de I'hopital et ont obtenu

un nouveau test positif le
huitieme jour en moyenne.
Une moyenne de 46 jours s'est
écoulée entre le début de la
maladie et le dernier résultat
positif subséquent pour chaque
patient.

Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (99 % et 98 %,
respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgG ne différaient pas non plus
entre les groupes, a quelque moment que ce soit aprés le début de la maladie.
Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (37 % et 50 %,
respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgM différaient entre les groupes

a différents moments aprés |'apparition de la maladie : a la semaine 3, les cas

de tests positifs subséquents présentaient des niveaux d'IgM significativement
plus élevés, tandis qu’aux semaines 6 a 8, les cas de tests positifs subséquents
présentaient des niveaux d'lgM significativement plus faibles.

Le taux d'incidence de tests positifs subséquents dans cette étude était de

19 % (n = 93/479 cas). En outre, 45 (9 %) ont connu plusieurs tests positifs
subséquents : deux (n = 32, 7 %), trois (n = 9, 2 %) ou quatre (n = 4, 1 %) tests
positifs subséquents.

Les cas de tests positifs subséquents dans cette étude étaient significativement
plus jeunes que les cas de tests négatifs subséquents (34 ans comparativement a
45 ans). La répartition par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

Il n'a pas été mentionné si les cas sortis de I'hépital impliqués dans I'étude étaient
représentatifs des cas hospitalisés.

Sur les 504 cas de la cohorte, 25 ont été exclus en raison du manque
d'informations dans leur dossier médical.

Yuan et al., 2020 (7)

Etude de cohorte
prospective

Shenzhen, Chine
Avant le 21 avril 2020

Cette étude de cohorte
prospective a suivi 182 cas
sortis de I'hopital. La sérologie
est I'un des principaux résultats
de cette étude, 147 cas

ayant été soumis a un test
sérologique le 7¢ et le 14° jour
apreés la sortie de I'hépital.

Les cas ont été suivis pendant
14 jours. Les patients ont été
suivis pendant la quarantaine
obligatoire de 14 jours suivant
la sortie de I'hopital et ont été
testés a nouveau aux jours 7 et
14 de la quarantaine.

Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (100 % et
99,2 %, respectivement).

Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (71,4 % pour
les deux).

Le taux d'incident de tests positifs subséquents dans cette étude était de 11 %
(20/182 cas).

Les cas de tests positifs subséquents n'étaient pas significativement plus jeunes
dans cette étude; cependant, les cas de moins de 18 ans étaient surreprésentés
dans le groupe de patients ayant obtenu un test positif subséquent. La répartition
par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

Les critéres de sélection de la population concernée par I'étude n‘ont pas été
précisés.

Le test sérologique ayant été effectué sur une base volontaire, seul un
sous-ensemble a eu des résultats sérologiques (14 cas de tests positifs
subséquents et 133 cas de tests négatifs subséquents). Aucune information n'a
été fournie sur les différences entre ceux qui ont effectué le test sérologique et
ceux qui ne l'ont pas fait.
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Annexe A : Caractéristiques sérologiques des cas de maladie a coronavirus 2019 hospitalisés qui ont eu un
nouveau test d'amplification en chaine par polymérase par transcription inverse positif par rapport a ceux dont le
nouveau test était négatif (suite)

Description de
I'étude

(référence et type,
lieu et dates de

Détails du rapport

Principales conclusions et limites

|'étude)

Zhu et al., 2020 (10)

Etude de cohorte
rétrospective

Zhejiang, Chine
Avant le 2 avril 2020

Cette étude de cohorte
rétrospective a suivi 98 cas de
patients sortis de I'hopital. La
sérologie faisait partie d'un
large éventail de facteurs
examinés, les tests mesurant
les changements temporels
des niveaux d'anticorps. Le
calendrier exact des tests n'est
pas précisé.

Les cas ont été suivis pendant
au moins 17 jours apres la
sortie de I'hopital, le délai
moyen avant le nouveau test
positif étant de 7 jours.

* Dans cette étude, 35,5 % des cas de tests positifs subséquents ont été testés
positifs a la fois pour les anticorps IgG et IgM, comparativement < 8,6 %
dans les cas de tests négatifs subséquents. 58.8 % des cas de tests positifs
subséquents ont été testés positifs pour les anticorps I1gG et négatifs pour les IgM,
comparativement a 44,4 % dans les cas de tests négatifs subséquents. Deux cas
de tests positifs subséquents et un cas de test négatif subséquent ont été testés
négatifs pour les anticorps IgG et IgM. Les groupes n’étaient pas significativement
différents.

* Le taux d'incident de tests positifs subséquents était de 17 % (17/98 cas).

* Nil'age nile sexe ne différaient entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents.

Limitations :

* Seuls les patients rétablis ont été suivis. Il n'a pas été précisé s'ils étaient
représentatifs des patients hospitalisés.

Hu et al., 2020 (9)

Etude de cohorte
rétrospective

Chongquin, Chine

Du 23 janvier au 3 mars
2020

Cette étude a suivi 221 cas
de patients hospitalisés. La
sérologie était le principal
critére d'évaluation, les
échantillons de sérum étant
prélevés tous les 3 jours apres
I'apparition des symptémes.
Au total, 74 cas ont recu leur
congé et ont été suivis pendant
la période de quarantaine de
14 jours.

® Les cas ayant obtenu un test positif subséquent avaient des taux d'lgG aprés la
sortie de I'hopital de 8,94 en moyenne, comparativement a 20,19 dans les cas de
tests négatifs subséquents, ce qui est significativement plus faible dans le groupe
des tests positifs subséquents. Les niveaux sont exprimés sous forme de rapport
entre le signal de chimioluminescence et la valeur seuil (S/CO).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents n'avaient
pas de taux d'lgM significativement différents apres la sortie de I'hopital
(0,90 S/CO comparativement a 1,39 S/CO, respectivement)

e Cette étude rapporte le taux d'incidence de tests positifs subséquents le plus
élevé des dix études (n = 39/74, soit 52,7 %). Aucun délai moyen pour obtenir un
test positif subséquent n'a été indiqué.

* Aucune différence d'age/sexe entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents n’a été signalée.

Limitations :

* Seuls 74 cas de patients ont recu leur congé et ont été suivis pendant la période
de quarantaine de 14 jours. Il n'a pas été précisé s'ils étaient représentatifs des
patients hospitalisés.

Zou et al., 2020 (11)

Etude de cohorte
rétrospective

Wuhan, Chine

Du 1° janvier au 10
mars 2020

Cette étude a suivi 257 cas de
patients hospitalisés.

La sérologie n'était pas le
principal résultat de |’étude. On
ne sait pas pendant combien
de temps les patients ont été
suivis ni quand ils ont subi des
tests sérologiques.

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (94,4 % et
85,1 %, respectivement).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (52,8 % et
58,8 %, respectivement).

* Le taux d'incidence de tests positifs subséquents dans cette étude était de 20,6 %
(n = 53/257 cas).

* Nil'age nile sexe ne différaient entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents.

* On ne sait pas pendant combien de temps les cas ont été suivis, mais on dit qu'ils
ont obtenu un test positif subséquent en moyenne 4,6 jours aprés leur sortie de
I'hépital.

e L'objectif de cette étude était de comparer les taux de tests positifs subséquents
pour les cas ayant obtenu deux tests PCR négatifs subséquents par rapport a trois
négatifs subséquents pour obtenir leur congé de I'hopital. 20.6 % des cas ayant
subi deux tests négatifs présentent un test positif subséquent, comparativement a
seulement 5,4 % des cas ayant obtenu trois tests négatifs.

Limitations :

® Seul un sous-ensemble avait des résultats sérologiques (36 cas de tests positifs
subséquents et 114 cas de tests négatifs subséquents). Les informations sur leur
différence avec ceux qui n’ont pas subi de test n‘ont pas été mentionnées.
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Annexe A : Caractéristiques sérologiques des cas de maladie a coronavirus 2019 hospitalisés qui ont eu un
nouveau test d'amplification en chaine par polymérase par transcription inverse positif par rapport a ceux dont le
nouveau test était négatif (suite)

Description de
I'étude

(référence et type,
lieu et dates de
|'étude)

Huang et al., 2020 (13)
Etude de cohorte - il
n‘est pas mentionné si
elle est prospective ou
rétrospective
Shenzhen, Chine

Du 11 janvier au 23 avril
2020

Détails du rapport

Cette étude a suivi 414 cas
de patients hospitalisés. La
sérologie faisait partie d'un
large éventail de facteurs
examinés. 154 cas ont subi un
test sérologique a la sortie de
I'hépital.

Les cas ont été suivis pendant
quatre semaines apres leur
sortie. Ils ont regu un nouveau
test positif au dixieme jour

en moyenne, les tests RT-PCR
étant effectués tous les 3a 5
jours.

Principales conclusions et limites

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (100 % et
99,1 %, respectivement).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (75,0 % et
48,2 %, respectivement).

* Le taux d'incidence de tests positifs subséquents dans cette étude était de 16,7 %
(n = 69/414 cas).

* Les cas de tests positifs subséquents dans cette étude étaient des patients
significativement plus jeunes que dans les cas de tests négatifs subséquents. La
répartition par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

e |l n'a pas été précisé si la population étudiée était représentative des patients
hospitalisés.

Liu et al., 2020 (12)

Etude de cohorte - il
n’est pas mentionné si
elle est prospective ou
rétrospective

Wuhan, Chine

Du 1°" au 13 mars 2020

Cette étude a suivi 150 cas de
sortie de I'hopital.

La sérologie était le principal
critére d'évaluation, mais ni
le moment de la sérologie

ni la durée du suivi n‘ont été
indiqués. Les tests effectués
a différents moments apres
le congé de I'hépital peuvent
avoir des incidences sur les
résultats.

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (100 % et
90,6 %, respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgG ne différaient pas non
plus entre les groupes (243 AU/mL et 185 AU/mL, respectivement).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (45,5 % et
47,5 %, respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgM ne différaient pas non
plus entre les groupes (9,6 AU/mL et 8,9 AU/mL, respectivement).

* Le taux d'incident de tests positifs subséquents dans cette étude était de 7,3 %
(11/150 cas).

* Nil'age nile sexe ne différaient entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents.

Limitations :

* Seuls les patients convalescents ont été suivis. Il n'a pas été précisé s'ils étaient
représentatifs des patients hospitalisés.
* Le calendrier des tests sérologiques n’est pas clair.

Chen et al., 2020 (14)
Etude cas-témoin
Wuhan, Chine

Du 10 février au 31
mars 2020

Cette étude a examiné la
sérologie de 15 cas de patients
ayant obtenu un résultat positif
et de 107 témoins admis dans
un seul hopital.

La sérologie faisait partie d'un
large éventail de facteurs
examinés. Les cas ont été suivis
pendant 14 jours. lls ont regu
un nouveau test positif au 12¢
jour apres la sortie de I'hopital,
en moyenne. Cependant, les
cas n'ont été testés que vers

la fin de la quarantaine de 14
jours.

* Les cas de patients ayant obtenu un test positif subséquent avaient des taux d'lgG
de 78,53 AU/mL en moyenne, comparativement <147,85 AU/mL dans les cas de
tests négatifs subséquents, ce qui est significativement différent.

® Les cas de tests positifs subséquents présentaient des taux d'IgM de 13,69 AU/mL
en moyenne, comparativement < 68,10 AU/mL chez les cas de patient ayant regu
un test négatif subséquent, ce qui est significativement différent.

* Rapporte le taux d'incidence de tests positifs subséquents le plus faible des dix
études (n = 2/107, soit 1,9 %) de la cohorte dans un seul hépital. Quinze cas
provenant de plusieurs sites ont été comparés a 107 témoins.

* Les cas de tests positifs subséquents se sont avérés étre significativement plus
jeunes que les cas de tests négatifs subséquents (43 ans par rapport a 60 ans).

Il n"y avait pas de différence significative entre le sexe des cas de tests positifs
subséquents et de tests négatifs subséquents.

Limitations :

* L'4ge et le sexe n'étaient pas appariés entre les cas et les témoins.
* Le moment ol les tests sérologiques ont été effectués n'était pas clair.

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019; IgG, immunoglobuline G; IgM,
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immunoglobuline M; RT-PCR, réaction en chaine de la polymérase avec transcription inverse
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Annexe B : Evaluation, a I'aide de I'outil d’évaluation du risque de biais de I'échelle de Newcastle-Ottawa, de neuf
études publiées jusqu'en septembre 2020, comparant les indicateurs de la réponse immunitaire des cas de maladie
a coronavirus 2019 chez des patients ayant obtenu leur congé de I'hépital, qui ont obtenu un résultat positif
subséquent au test de dépistage a |'aide d'une réaction en chaine par polymérase aprés transcription inverse, a
ceux qui n'ont pas obtenu de résultat positif a un test subséquent

Sélection Comparabilité Exposition/résultat

(score = 4) (score = 2) (score = 3)

Caractérisation clinique, immunologique et virologique des patients du 2 0 3
COVID-19 dont le test de RT-PCR s’est a nouveau révélé positif pour le
SRAS-CoV-2 (6).

Récurrence d’ARN viral SRAS-CoV-2 positif chez les patients rétablis de la 2 0 1
COVID-19 pendant I'observation d'isolement médical (7).

Niveau d'ARN viral, réponses immunitaires sériques et risque de transmission 2 0 2
chez les patients atteints de COVID-19 ayant obtenu leur congé de I'hépital
et obtenant des résultats positifs récurrents au test d’ARN du SRAS-CoV-2 :
une étude de cohorte observationnelle fondée sur la population (8).

Caractéristiques cliniques des patients convalescents de la COVID-19 avec 3 0 2
nouvelle détection d'acide nucléique positif (10).

La production d'anticorps contre le SRAS-CoV-2 et son implication 3 0 1
clinique (9).

La question des patients positifs récurrents qui se sont rétablis de la 3 0 1

COVID-19 selon les critéres de congé actuels : enquéte sur les patients de
plusieurs institutions médicales & Wuhan, en Chine (11).

Récurrence de la positivité du SRAS-CoV-2 chez les patients infectés 4 0 2
et rétablis : Une expérience sur la COVID-19 dans un seul centre et ses
implications potentielles (13).

SRAS-CoV-2 positif récurrent - le certificat d'immunité pourrait ne pas étre 3 0 2
valide (12).
Caractéristiques cliniques de la maladie a coronavirus 2019 récurrente et 3 0 3

positive aprés un congé en raison d'un rétablissement : analyse rétrospective
de 15 cas & Wuhan en Chine (14).

Abréviations : ARN, acide ribonucléique; COVID-19, coronavirus 2019; RT-PCR, transcription inverse, amplification en chaine par polymérase; SRAS-CoV-2, coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere 2
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