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Contexte

Le 27 mai 2020, I’OMS a publié des orientations provisoires actualisées sur la prise en charge clinique de la COVID-19,'2 et a mis
a jour les recommandations relatives aux critéres pour la levée de I’isolement des patients. Les critéres actualisés reposent sur des
résultats récents selon lesquels les patients dont les symptomes ont disparu peuvent encore étre testés positifs pour le virus de la
COVID-19 (le SARS-CoV-2) par RT-PCR pendant plusieurs semaines. Malgré un résultat positif au test, il est peu probable que
ces patients soient infectieux et puissent donc transmettre le virus.

Ce document d’information scientifique explique pourquoi les orientations sur la prise en charge clinique de la COVID-19 ont été
modifiées, sur la base de données scientifiques récentes. L’OMS actualisera ces critéres a mesure que de nouvelles informations
seront disponibles. Pour plus d’informations sur la prise en charge clinique des patients atteints de COVID-19, voir les orientations
complétes de ’OMS.!

Recommandation précédente
Recommandation initiale (publiée le 12 janvier 2020)

Le premier ensemble d’orientations techniques pour la prise en charge clinique de I’infection par le nouveau coronavirus, désormais
connue sous le nom de COVID-19, a été publié¢ par ’OMS début janvier 2020, peu aprés qu’une grappe de cas de pneumonie
atypique a été signalée pour la premiére fois 8 Wuhan, en République populaire de Chine.? Il comprenait des recommandations pour
déterminer a quel moment un patient atteint de COVID-19 n’est plus considéré comme infectieux.

Selon la recommandation initiale, pour confirmer 1’élimination du virus et donc permettre la levée de 1’isolement, il fallait que le
patient soit cliniquement guéri et que les résultats de deux tests par RT-PCR sur des échantillons séquentiels prélevés a au moins
24 heures d’intervalle soient négatifs.* Cette recommandation était fondée sur nos connaissances et notre expérience de coronavirus
similaires, dont ceux a I’origine du SRAS et du MERS.?

Recommandation actualisée

Nouvelle recommandation (publiée le 27 mai 2020 dans le cadre d’orientations plus complétes sur la prise en charge
clinique!)
Dans les orientations provisoires sur la prise en charge clinique de la COVID-19 publiées le 27 mai 2020, ’OMS a actualisé les

criteres de levée de I’isolement dans le cadre de la conduite a tenir pour les patients atteints de COVID-19. Ces critéres s’appliquent
a tous les cas de COVID-19, quel que soit le lieu d’isolement ou la gravité de la maladie.

Critéres pour la levée de I’isolement des patients (c’est-a-dire la levée des mesures de précaution pour éviter la transmission) sans
qu’un nouveau test soit nécessaire :
e Pour les patients symptomatiques : 10 jours aprés 1’apparition des symptdmes, plus au moins trois jours d’absence de
symptomes (y compris la fievre' et les symptomes respiratoires)’
e  Pour les cas asymptomatiques : 10 jours aprés un test positif pour le SARS-CoV-21

! Les pays peuvent choisir de continuer a appliquer un algorithme de test en laboratoire dans le cadre des critéres de levée de I’isolement de
(certaines) personnes infectées si 1’évaluation des risques indique que cela est justifié.

ii Sans prise d’antipyrétiques.

iii Certains patients peuvent présenter des symptomes (comme une toux post-virale) au-dela de la période d’infectiosité. Il faut mener davantage
de recherches sur cette question. Pour plus d’informations sur la prise en charge clinique des patients atteints de COVID-19, voir nos
orientations sur la prise en charge clinique.!

¥ Un cas asymptomatique est un sujet pour lequel un test confirmé en laboratoire est positif et qui ne présente aucun symptdme tout au long
I’infection.
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Par exemple, si un patient a présenté des symptomes pendant deux jours, son isolement peut étre levé au bout de 10 jours + 3 jours =
13 jours a compter de la date d’apparition des symptomes ; si un patient présente des symptomes pendant 14 jours, son isolement
peut étre levé (14 jours + 3 jours =) 17 jours apres la date d’apparition des symptomes ; si un patient présente des symptomes
pendant 30 jours, son isolement peut étre levé (30 jours + 3 jours =) 33 jours apres la date d’apparition des symptomes.

*Les pays peuvent choisir de continuer a utiliser les tests dans le cadre des critéres de levée de [’isolement. Si c’est le cas, la
recommandation initiale d’obtenir deux tests par PCR négatifs a au moins 24 heures d’intervalle peut étre appliquée.

Quelle est la raison de ce changement ?

Lors de consultations avec des réseaux d’experts mondiaux et des Etats Membres, ’'OMS a su que l’application de la
recommandation initiale d’obtenir deux tests par RT-PCR négatifs a au moins 24 heures d’intervalle avait été extrémement difficile
a appliquer, en particulier en dehors des établissements hospitaliers, compte tenu du manque de fournitures, de matériel et de
personnel de laboratoire dans les zones ot la transmission est intense.

En raison de la transmission communautaire généralisée, ces critéres initiaux pour le SARS-CoV-2 posaient plusieurs problémes :

o Le fait d’isoler les personnes chez qui ’ARN viral est détecté longtemps aprés la disparition des symptdmes a des
conséquences sur le bien-étre personnel, la société et I’acces aux soins de santé.'?

e Dans de nombreuses régions du monde, les capacités de test sont insuffisantes pour que les critéres initiaux de levée de
I’isolement soient respectés.

e L’excrétion virale prolongée autour de la limite de détection donne des résultats négatifs puis des résultats positifs, ce qui
érode inutilement la confiance a ’égard du systéme de laboratoires.?>28

Ces problémes et les données nouvellement disponibles sur le risque de transmission du virus pendant 1’évolution de la COVID-19
ont amené a actualiser la position de ’OMS sur le moment ou 1’isolement des patients guéris peut étre levé, dans les établissements
de soins et en dehors. L’OMS étudie en permanence la littérature scientifique sur la COVID-19 par I’intermédiaire de sa Division
des sciences et de ses équipes techniques qui se consacrent a la maladie. Tous les aspects de la prise en charge clinique des patients
atteints de COVID-19 et les stratégies de test en laboratoire sont discutés au sein de I’OMS et avec les Etats Membres et les réseaux
mondiaux d’experts de I’OMS, composés de professionnels de la santé publique, de cliniciens et d’universitaires du monde entier.
Ces réseaux d’experts et le Groupe consultatif stratégique et technique sur les risques infectieux (STAG-IH)” ont examiné les
problémes et étudié les données disponibles au cours du processus de décision qui a conduit & modifier la recommandation initiale.

Les critéres actualisés pour la levée de 1’isolement correspondent & un compromis entre les risques et les avantages ; toutefois, aucun
critére applicable n’est sans risque. L ’application de ces critéres non fondés sur des tests suppose un risque résiduel minimal de
transmission du virus. Dans certaines situations, ce risque peut étre inacceptable, par exemple, chez les personnes pour qui le risque
de transmettre le virus a des groupes vulnérables est élevé ou chez celles qui se trouvent dans des situations ou des environnements
a haut risque. Dans ces situations, et chez les patients qui sont symptomatiques pendant longtemps, un test en laboratoire peut tout
de méme étre utile.

L’OMS encourage la communauté scientifique a compiler des données supplémentaires pour améliorer encore les critéres de levée
de I’isolement et définir les conditions dans lesquelles 1’isolement peut étre abrégé ou les situations dans lesquelles les critéres
actuels de levée de I’isolement doivent étre adaptés en raison des risques éventuels associés. Une meilleure compréhension du risque
de transmission chez les personnes présentant différents tableaux cliniques ou différentes comorbidités, dans des contextes divers,
permettra d’affiner encore ces critéres. Dans les situations ou le recours aux laboratoires pourrait encore étre nécessaire, nous
préconisons 1’optimisation de 1’algorithme de laboratoire. L’OMS encourage les pays a continuer de tester les patients, s’ils en ont
la capacité, afin de collecter systématiquement des données pour mieux comprendre la situation et mieux orienter les décisions
concernant les mesures de lutte anti-infectieuse, en particulier chez les patients malades depuis longtemps ou immunodéprimés.

Connaissance actuelle du risque de transmission

L’infection par le virus responsable de la COVID-19 (le SARS-CoV-2) est confirmée par la présence d’ARN viral détecté par un
test moléculaire, habituellement la RT-PCR. La détection de I’ARN viral ne signifie pas nécessairement qu’un sujet est infectieux
et peut transmettre le virus. Le risque de transmission dépend des capacités de réplication du virus, de la présence de symptomes,
par exemple la toux, qui peut entrainer la propagation de gouttelettes infectieuses, du comportement du sujet infecté et de facteurs
environnementaux. Habituellement, cinq & 10 jours aprés I’infection par le SARS-CoV-2, la personne infectée commence
progressivement a produire des anticorps neutralisants. La liaison de ces anticorps neutralisants au virus devrait réduire le risque de
transmission, '%-11:29-33

L’ARN du SARS-CoV-2 a été détecté chez des patients un a trois jours avant I’apparition des symptomes, et la charge virale dans
les voies respiratoires supérieures est maximale au cours de la premiére semaine d’infection puis baisse progressivement au fil du
temps. 10:12:19:19.21.22.36-39 TYang Jes selles et les voies respiratoires inférieures, la charge virale semble maximale au cours de la deuxiéme
semaine d’évolution de la maladie.' 1”ARN viral a été détecté dans les voies respiratoires supérieures et les voies respiratoires
inférieures et les selles, indépendamment de la sévérité de la maladie.!® Il semble que I’ARN viral soit détectable plus longtemps
chez les patients plus gravement atteints.!®!4!5181941-43 T og études portant sur la détection de I’ARN viral chez les patients
immunodéprimés sont limitées, mais une étude semble indiquer que I’ARN viral est détectable longtemps chez les patients ayant
subi une transplantation rénale.*> Quelques études ont analysé le risque de transmission par rapport a I’apparition des symptdomes,
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et le risque estimé de transmission était maximal au moment ou autour de I’apparition des symptomes et dans les cinq premiers
jours de la maladie.'>'?

La capacité de réplication du virus dans les cellules mises en culture sert de marqueur de substitution de I’infectiosité mais nécessite
des moyens de laboratoire particuliers et peut ne pas étre aussi sensible que la PCR.'%?’ Les modéles animaux peuvent aider a
comprendre le risque de transmission. Dans une étude menée par Sia, et al., des hamsters infectés par le SARS-CoV-2 ont été placés
dans le méme espace que des hamsters en bonne santé le premier jour ou le sixiéme jour suivant I’infection. Le virus a été transmis
aux hamsters en bonne santé du groupe exposé le premier jour mais pas a ceux exposés six jours apres ’inoculation. Dans ce modeéle,
le moment de la transmission était corrélé avec la détection du virus dans les cultures cellulaires mais pas avec la détection de ’ARN
viral dans le liquide de lavage nasal des donneurs.>!

Les études reposant sur la mise en culture du virus a partir d’échantillons prélevés sur des patients pour déterminer la présence de
SARS-CoV-2 infectieux sont limitées.’10-21:29393% e virus viable a été isolé a partir d’un cas asymptomatique.’ Une étude de neuf
patients atteints d’une forme bénigne a modérée de COVID-19 n’a permis de retrouver aucun SARS-CoV-2 pouvant étre mis en
culture & partir d’échantillons respiratoires aprés le huitiéme jour suivant I’apparition des symptdmes.'? Trois études portant sur des
patients pour lesquels le degré de gravité de la maladie était inconnu ou variable ont montré que le virus ne pouvait pas étre mis en
culture aprés le septiéme-neuviéme jour suivant I’apparition des symptdmes.® >3 Les patients *’chez lesquels un deuxiéme test par
RT-PCR a donné un résultat positif apreés I’obtention d’un premier test négatif au moment de la levée de I’isolement ont également
été étudiés, et les cultures du virus n’étaient positives pour aucun de ces patients.?’ Un seul cas atypique a été observé : celui d’un
patient atteint d’une forme bénigne de COVID-19 pour lequel le test par PCR est resté positif pendant 63 jours aprés I’apparition
des symptomes. Chez ce patient, les cultures du virus réalisées a partir d’échantillons prélevés dans les voies respiratoires supérieures
étaient positives seulement le jour de I’apparition des symptomes, mais celles réalisées a partir d’échantillons d’expectorations
étaient positives jusqu’au dix-huitiéme jour.?? On ne sait pas vraiment si cela représentait un risque de transmission car le patient
n’avait aucun symptome respiratoire. Dans une étude menée en milieu hospitalier aupres de 129 patients atteints de COVID-19 qui
se trouvaient dans un état grave ou critique, la mise en culture du virus a donné au moins un résultat positif chez 23 patients. Cette
étude incluait 30 patients immunodéprimés. La durée médiane de ’excrétion virale, mesurée par la mise en culture, était de huit
jours apres ’apparition des symptomes, I’intervalle interquartile était de 5 a 11 jours et la fourchette était comprise entre 0 et 20
jours.!! La probabilité de détecter le virus dans la culture était inférieure & 5 % au-dela de 15,2 jours aprés I’apparition des
symptomes. Dans cette étude, les patients pour lesquels la culture du virus était positive présentaient encore des symptomes au
moment de la collecte de I’échantillon.!! Cette étude et d’autres ont montré une corrélation entre la réduction de I’infectiosité, avec
une baisse de la charge virale,!%!1:23 et I’augmentation du nombre d’anticorps neutralisants.!%!"-?° Bien que I’ ARN viral puisse étre
détecté par PCR méme apres la disparition des symptomes, la quantité d’ ARN viral détecté baisse considérablement au fil du temps,
généralement au-dessous du seuil ou le virus capable de se répliquer peut étre isolé. Sur la base des données actuelles, il semble
donc généralement fiable de tenir compte a la fois du délai apres I’apparition des symptomes et de la disparition des symptomes.

Conclusion

D’aprées les données montrant que le virus peut rarement étre mis en culture a partir d’échantillons respiratoires apres le neuvieéme
jour suivant I’apparition des symptdmes, en particulier chez les patients atteints d’une forme bénigne de la maladie, et qu’on constate
généralement a ce stade une augmentation du nombre d’anticorps neutralisants et la disparition des symptdmes, il semble qu’il n’y
ait pas de risque a lever I’isolement des patients sur la base de critéres cliniques exigeant un isolement d’au moins 13 jours, plutot
que sur la base de tests PCR répétés. Il est a noter que, selon les critéres cliniques, les symptdmes doivent avoir disparu depuis au
moins trois jours avant que ’isolement du patient puisse étre levé, la durée minimale de I’isolement étant de 13 jours a compter de
I’apparition des symptomes.

Ces modifications des critéres de levée de I’isolement (dans un établissement de santé ou ailleurs) correspondent & un compromis
entre la connaissance du risque infectieux et les contraintes pratiques liées a la répétition de tests PCR négatifs, en particulier dans
les endroits ou la transmission est intense ou ou le nombre de tests disponibles est limité. Bien que, d’aprés les connaissances
actuelles, le risque de transmission apres la disparition des symptomes soit probablement minime, il ne peut pas étre complétement
écarté. Cependant, aucune méthode n’est sans risque et *1’application stricte de critéres de confirmation par PCR de ’absence d’ARN
viral engendre d’autres risques (par exemple, I’épuisement des ressources et la limitation de 1’acceés aux soins de santé pour les
nouveaux patients atteints de maladies aigués). Chez les patients atteints d’une forme grave de la maladie qui sont symptomatiques
pendant de longues périodes, des analyses de laboratoire pourraient également faciliter la prise de décisions sur la nécessité d’un
isolement prolongé. Une telle approche peut inclure la mesure de la charge virale et des niveaux d’anticorps neutralisants (ou
d’anticorps équivalents avérés).!%!1-? [1 faut mener davantage de recherches pour valider encore cette approche.

L’OMS actualisera ces critéres a mesure que de nouvelles informations seront disponibles. Pour plus d’informations sur la prise en
charge clinique des patients atteints de COVID-19, voir les orientations complétes de ’OMS.!
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L’OMS continue a suivre de pres la situation et reste attentive a tout changement susceptible d’avoir une incidence sur ce
document d’information scientifique. Si certains facteurs devaient évoluer, I’OMS publierait une nouvelle mise a jour. Dans le cas
contraire, ce document d’information scientifique expirera deux ans apres sa date de publication.
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