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Ce document est basé sur une recension des publications et prépublications scientifiques, ainsi que de la
littérature grise. Cette recension a été effectuée en consultant les sites Internet des principales revues
scientifiques et éditeurs de revues scientifiques (Centers for Disease Control and Prevention, New England
Journal of Medicine, Journal of the American Medical Association, The Lancet, Cell, British Medical Journal,
Elsevier, Oxford, Nature, Wiley, Cambridge, Science, Sage, PlosONE), un moteur de recherche scientifique
(Google Scholar) ainsi que les références des publications consultées. La recherche utilisait des mots-clés
associés a la COVID-19 (COVID, SARS-CoV-2) ainsi que des mots clés associés au statut asymptomatique
ou présymptomatique (@symptomatic, subclinical, presymptomatic). La recherche bibliographique a été
complétée a partir des résultats de la veille scientifique sur la COVID-19 sur les cas asymptomatiques ou
présymptomatiques produite par I'INSPQ.

Le niveau d’appui aux constats tirés a partir de cette recension a été évalué en tenant compte du nombre de
publications disponibles, de la qualité des études disponibles et de la concordance des résultats entre les
études. Le contenu de ce document refléte I'état des connaissances en date du 1° juin 2021.

Réalisée dans un court laps de temps et s’appuyant sur des repéres internationaux pour I’élaboration des
revues rapides, elle comporte des constats qui pourraient devoir étre révisés selon I'évolution des
connaissances scientifiques liées a I'actuelle pandémie. A cet effet, I'Institut a mis en place une veille
scientifique ciblant diverses thématiques pour lui permettre de repérer les connaissances émergentes et de
procéder aux mises a jour requises, lorsqu’il le juge indiqué.

Définitions

Dans le cadre de ce document, une personne infectée a la COVID-19 est considérée asymptomatique si elle
ne présente aucun symptéme (par exemple, fievre, difficulté respiratoire, toux, écoulement nasal) pour
I’ensemble de la durée de I'épisode infectieux (la durée considérée peut varier d’'une étude a I'autre).
L’ensemble des cas qui présentent au moins un symptéme a un moment ou a un autre de leur infection sont
dits symptomatiques. Une personne infectée qui ne présente aucun symptéme au moment du test de
détection du virus, mais qui en développe par la suite est dans une phase présymptomatique. Finalement,
une personne qui ne présente pas de symptomes au moment du test, mais qui en avait développés avant est
dans une phase post-symptomatique. Les études qui ne portaient que sur la présence de signes (ex. :
radiologiques) n’ont pas été incluses pour parler des personnes « symptomatiques ». Les cas infracliniques
sont ceux qui ne sont pas reconnus. Les cas asymptomatiques sont souvent infracliniques, mais les cas avec
uniquement des symptémes Iégers ou peu spécifiques peuvent également étre infracliniques. Les cas
infracliniques ne sont pas considérés dans ce document.

Québec



Constats

Niveau
d’appui

Constats Informations supplémentaires Re_fer_e nees
principales
Les personnes infectées asymptomatiques Plusieurs études décrivent des situations ou une
- . personne a transmis I'infection alors qu’elle était
et celles en phase presymptomatique vraisemblablement asymptomatique ou en phase 11288
peuvent transmettre le SRAS-CoV-2. . .
présymptomatique.
Les personnes infectées asymptomatiques | Plusieurs études décrivent des cas ne rapportant
et celles en phase présymptomatique ou aucun symptéme clinique au moment du test dont
post-symptomatique peuvent avoir une le résultat s’avere positif. Il peut s’agir de cas
charge virale suffisamment importante asymptomatiques, présymptomatiques ou post- 16-19. 28
pour obtenir des résultats positifs aux symptomatiques. ’
tests d’ampilification des acides
nucléiques (TAAN) sans avoir de Un TAAN positif ne signifie pas nécessairement que
symptéme au moment du test. la personne est contagieuse.
Les études de population comportant un suivi sont
celles qui permettent le mieux d’estimer la
proportion de personnes qui ne développent pas de
symptomes (cas réellement asymptomatiques). Ces
études évitent la sélection d’individus basée sur
leurs symptdémes et permettent de distinguer les
cas présymptomatiques de ceux asymptomatiques.
Quatre revues systématiques avec méta-analyse
rapportant des résultats d’études de ce type ont été
répertoriées a ce jour. Dans chacune d’entre elles,
les cas étaient confirmés par TAAN.
» Parmi 13 études jugées a faible risque de biais
portant sur 663 cas, la proportion de personnes
asymptomatiques variait de 4 % a 41 % selon
les études. La proportion globale estimée était
de17 % (ICa95 % : 14 % a 20 %) [37].
Une proportion importante des personnes » Parmi 7 études incluant 30§ cas, la prpportion
infectées est asymptomatique, mais elle de personnes asymptomatiques variait de 17 %
’ a 50 %. La proportion globale estimée était de 13-15, 37

varie considérablement d’une étude a
I"autre.

31 % (IC 4 95% : 26 % a 37 %). [13]

» Parmi 21 études portant sur des individus vivant
en milieux communautaires, la proportion de
personnes asymptomatiques variait de 0 % a
91 %. La proportion globale estimée était de
23 % (ICa95 % : 16 % a 30 %). [14]

» Parmi 11 études portant sur des femmes
enceintes et incluant 162 cas, la proportion de
personnes asymptomatiques variait de 0 % a
100 %. La proportion globale était estimée a
74 % (1ICa95 % : 51 % a 93 %). [15]

La variabilité observée pourrait s’expliquer, entre
autres, par les différences dans la distribution d’age
ou de la présence de maladies chroniques parmi les
sujets étudiés. A I'exception des études portant sur
les femmes enceintes, la proportion de cas
asymptomatiques semble donc étre d’environ

15 % a 30 %.
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Les personnes plus jeunes
(particulierement les enfants) et celles tres
agées (> 75 ans) ont une plus grande
probabilité de présenter des formes
asymptomatiques de la COVID-19.

Plusieurs études comparent la prévalence des cas
asymptomatiques selon I’age et indiquent que de
facon générale la probabilité d’avoir une forme
asymptomatique diminue avec I’age, en excluant les
personnes trés agées (> 75 ans). Chez ces
derniéres, la proportion de personnes
asymptomatiques semble plus élevée que chez les
adultes moins &gés. Ce phénomene s’explique
possiblement par la difficulté a discerner les
symptémes spécifiques a la COVID-19 de ceux déja
présents chez les personnes trés agées. Bien que la
majorité des études présente différentes limites
importantes, par exemple une faible taille
d’échantillon, une incapacité a distinguer les cas
présymptomatiques ou post-symptomatiques des
personnes réellement asymptomatiques ou un biais
dl a la sélection de I’échantillon (par exemple,
sélection basée sur la présence de symptémes ou
de contacts avec des cas confirmés), leurs résultats
vont tous dans la méme direction.

20-25, 33,
35, 36, 37,
42, 46

Moyen

Une proportion importante de la
transmission serait due aux personnes
présymptomatiques, mais elle varie
considérablement d’une étude a I'autre.

Plusieurs études ont tenté de quantifier la proportion
des infections dues a un contact avec une personne
présymptomatique (proportion de transmission
présymptomatique). La plupart des études
suggerent que cette proportion est importante,
particulierement lorsque I'isolement des
personnes symptomatiques est recommandé et
implanté; la transmission symptomatique en est
alors réduite et rend la proportion relative des
transmissions présymptomatiques plus grande
[566]. Cependant, quelques études suggérent au
contraire que la transmission présymptomatique est
faible. Ces contradictions peuvent s’expliquer par le
fait que plusieurs études sur le sujet ont des limites
importantes. Par exemple, celles portant sur la
charge virale ne fournissent que des informations
indirectes sur le potentiel infectieux des individus
sans symptoéme; les études de modélisation
dépendent de la qualité des hypothéses et des
données sous-jacentes qui ne sont pas toujours
clairement énoncées et donc souvent difficiles a
interpréter; les études de paires de transmission
(personnes infectées et leurs contacts) sont souvent
basées sur de petits nombres et I'identification des
cas index est difficile. La proportion de transmission
présymptomatique dépend de I’épidémiologie
locale, des symptomes considérés, de la stratégie
de dépistage, des mesures de prévention et de
protection (isolement des cas) en place, de la
méthodologie utilisée et du type d’environnement
(par exemple, intérieur ou extérieur, bien ventilé ou
non).

10, 13, 14,

26, 30-32

38, 39, 43,
53-56
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Résumé des résultats :

» Deux revues systématiques ont montré peu de
variation dans la charge virale que les cas soient
asymptomatiques, présymptomatiques ou
symptomatiques [10, 14].

» La proportion de I’ensemble des transmissions
qui serait due a une personne
présymptomatique est estimée a 44 % (IC a
95 % 30 % a 57 %) [30].

» De 6,4 % a 12,6 % de I’ensemble des infections
seraient dues a un cas primaire
présymptomatique [31, 32].

» Le taux de transmission pour les contacts
s’étant produits exclusivement en période
présymptomatique (0,7 % [IC 295 % 0,2 % a
2,4 %]) était similaire a celui de ’ensemble de
tous les contacts (0,8 % [ICa95 % 0,5 % a
1,2 %])) [38].

» Une seconde étude menée chez les contacts
étroits de cas index a évalué que le taux
d’attaque chez les contacts de cas
présymptomatiques était plus élevé que celui
des cas asymptomatiques et symptomatiques
(20,8 % contre 0 % et 6,9 %, respectivement
pour I'analyse des cas confirmés chez les
contacts hors ménage). Environ 75 % des cas
secondaires étaient attribuables a des contacts
exclusivement en phase présymptomatique. [55]

» Dans 11 études incluses dans une revue
systématique, le méta-estimé du taux de
transmission en période présymptomatique était
de7 % (ICa95 % : 3 % a 11 %), comparable a
celui des cas symptomatiques (6 % [IC a 95 % :
5 % a 8 %], 40 études). [43]

» Une autre revue systématique a estimé un
risque relatif non statistiquement significatif de
transmission de 0,63 (IC a 95 % : 0,18 a 2,26)
pour les contacts en période présymptomatique
en comparaison a ceux en période
symptomatique en se basant sur les résultats de
deux études. Ces résultats sont limités par le
peu de sujets inclus (310 contacts de sujets
présymptomatiques et 2 854 contacts de sujets
symptomatiques). [13]

» Une troisieme revue systématique avec méta-
analyse ayant inclus 54 études et 77 758
participants a estimé que le taux (d’attaque) de
transmission clinique (nombre de cas
secondaires symptomatiques/nombre de
contacts étroits) a I'intérieur des ménages par
les cas index asymptomatiques ou
présymptomatiques était de 0,7 % (IC a 95 % :
0 % a 4,9 %) comparativement a 18,0 % (IC a
95 % : 14,2 % a 22,1 %) pour les cas index
symptomatiques. [53]
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» Une étude a effectué une méta-analyse de la
période d’incubation ainsi qu’une revue
systématique rapide incluant 17 publications sur
I'intervalle sérié (délai entre le début des
symptomes chez le contact et chez le cas
primaire) et le temps de génération (délai entre
I'infection chez le contact et chez le cas
primaire). Ces données ont été utilisées pour
estimer la proportion de transmissions dues a
un cas primaire présymptomatique a partir de
modeéles mathématiques. La proportion estimée
de transmissions présymptomatiques variait de
45,8 % a 80,6 % en fonction des données
considérées. En groupant I’ensemble des
données, la proportion estimée de transmissions
présymptomatiques était de 56,4 % (IC a 95 % :
34,9 % a 78,0 %) [39].

» Une autre étude utilisant des données sur
Iintervalle sérié a estimé que 34,4 % (IC a
95 % : 28,3 % a 41,3 %) des cas étaient dus a
un contact avec une personne
présymptomatique avant 'instauration des
mesures sanitaires, contre 71,0 % (IC 2 95 % :
67,6 % a 74,2 %) apres. La transmission
présymptomatique aurait diminué de 15,5 %
(ICa9%5 % :-30,6 % a2,6 %) aprés
I'instauration des mesures sanitaires, alors que
la transmission symptomatique aurait diminué
de 82,0 % (IC 295 % : -84,5 % a -79,0 %). [56]

» Deux modeles ont estimé respectivement une
proportion de transmission présymptomatique a
37 % (1ICa95 % :27,5% a45 %)etad7 % (IC
a95 % : 11 % a 58 %) [26].

» Sous I'hypothese que 30 % des cas sont
asymptomatiques et qu’ils sont 75 % aussi
infectieux que les cas symptomatiques, un
modele mathématique estimait que 35 % de la
transmission se ferait en période
présymptomatique [54].

Les personnes asymptomatiques
transmettent moins le SRAS-CoV-2 que
les personnes symptomatiques ou
présymptomatiques.

Une littérature grandissante indique que les

personnes asymptomatiques transmettent peu le

SRAS-CoV-2.

Résumé des résultats :

» La charge virale du cas asymptomatique inclus
dans cette étude était similaire a celle des cas
(n = 17) symptomatiques [28]. A noter que la
charge virale n’apparait pas nécessairement
corrélée au potentiel de transmission du virus.

» Chez les enfants, la transmission de I’infection
méme en présence d’une charge virale élevée
ne serait pas toujours assurée [48, 49].

» Six études n’ont observé aucun cas de
transmission par des cas asymptomatiques
[27, 38, 40, 41, 47, 55].

13, 26-29,

38, 40- 43,

47, 48, 49,

54, 55, 57,
58
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Le taux d’attaque secondaire chez les contacts
étroits des cas asymptomatiques était de 2,6 %,
comparativement a 9,7 % chez les
présymptomatiques [29].

Le taux d’attaque secondaire chez les contacts
étroits des cas symptomatiques était de 4,1 %,
contre 1,1 % pour les contacts de cas
asymptomatiques (rapport de cote = 3,79 [IC a
95 % : 2,06 a 6,95]) [58].

Le taux d’attaque secondaire chez les contacts
du ménage de cas asymptomatiques était de
2,0% (ICa9%5 % : 1,3 % a 2,9 %), contre

15,8 % (IC 295 % : 15,5 % a 16,2 %) pour les
cas légers ou modérés et 18,5 % (IC a

95 % : 17,7 % a 19,2 %) pour les cas séveres
ou critiques. [567]

Une revue systématique a rapporté un méta-
estimé du taux de transmission chez les
contacts étroits de cas asymptomatiques de
1% (1Ca95 % :0 % a2 %), basé sur 10 études
[43].

Une revue systématique incluant 5 études a
rapporté un risque relatif non statistiquement
significatif de transmission de 0,35 (IC 2 95 % :
0,1 2 1,27) aux contacts de cas
asymptomatiques en comparaison aux contacts
de cas symptomatiques. [13]

A I'aide d’'un modéle mathématique, la
proportion des infections dues a une
transmission asymptomatique était estimée a
6 % (ICa95 % : 0 % a57 %), le reste étant
attribuable a de la transmission
présymptomatique ou symptomatique. [26]
Selon un autre modéle mathématique basé sur
les données d’une enquéte sérologique, le
risque d’infecter un contact domiciliaire était
beaucoup plus faible pour les cas
asymptomatiques que pour les cas
symptomatiques (rapport de cote = 0,25, IC a
95 % : 0,10 a2 0,56). [42]

Sous I'hypothese que 30 % des cas sont
asymptomatiques et qu’ils sont 75 % aussi
infectieux que les cas symptomatiques, un
modeéle mathématique estimait que 24 % de la
transmission serait due aux cas complétement
asymptomatiques. [54]
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La réponse immunitaire suite a I'infection
des cas asymptomatiques semble plus
faible que celle des cas symptomatiques

Une quantité croissante d’études portent sur la
réponse immunitaire des personnes
asymptomatiques en comparaison a celle des
personnes symptomatiques. Malgré que ces
études semblent disposer d’'une bonne
puissance statistique et que la majorité d’entre
elles indiquent une réponse immunitaire plus
faible suite a une infection asymptomatique,
d’autres études suggerent au contraire une
réponse similaire. Ces contradictions ainsi que
les limites associées a la mesure de la réponse
immunitaire (voir section « limites ») expliquent le
niveau d’appui moyen.

Une étude comparative de 37 cas
symptomatiques et de 37 cas asymptomatiques
a observé que la proportion de sujets avec des
anticorps IgG et IgM était similaire entre les
deux groupes. Cependant, la quantité
d’anticorps IgG était plus élevée dans le groupe
symptomatique pendant la phase aigtie et la
convalescence. Aussi, 40,0 % des cas
asymptomatiques et 12,9 % des cas
symptomatiques sont devenus séronégatifs
pour les IgG pendant la convalescence (jusqu’a
8 semaines apres leur sortie de I’hopital). [44]

Dans une étude menée en Allemagne, la
séropositivité d’lgG chez 111 cas hospitalisés
était de 81,1 %, comparativement a 15,4 %
chez les 26 cas asymptomatiques. Une charge
virale plus faible apparaissait associée a un
niveau plus faible d’anticorps IgG dans chacun
des groupes. [50]

Une étude portant sur 214 cas, dont 26
asymptomatiques, a mesuré une séropositivité
d’lgG similaire (p = 0,07) chez les cas
asymptomatiques (85 %) et symptomatiques
(94 %). Toutefois, la séropositivité d’IgM était
plus faible chez les cas asymptomatiques (31 %
vs 74 %, p < 0,001). La capacité neutralisante
du plasma était similaire entre les deux groupes
avant et aprés la transition de TAAN positif a
TAAN négatif. Cependant, a la fin du suivi, la
capacité neutralisante du plasma était un peu
plus faible chez les cas asymptomatiques

(57,4 % vs 66,5 %, p = 0,01). [51]

Dans une étude menée auprés du personnel et
de résidents de maisons de soins en Angleterre
cing semaines apres leur infection, la
séropositivité et la présence d’anticorps
neutralisants étaient similaires chez les cas
asymptomatiques et symptomatiques
(séropositivité : 96 % contre 100 %; anticorps
neutralisants : 86 % contre 90 %). Peu de
variations étaient également observées entre les
résidents et le personnel, ainsi qu’en fonction de
I'age. [52]

44, 50-52,
59-63
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Dans une cohorte de 195 individus ayant eu des
cas jugés tres séveres, peu séveres et
asymptomatiques, il a été observé que les cas
asymptomatiques avaient des titres d’anticorps
atteignant un pic plus faible et décroissant plus
rapidement. [59]

Dans une revue systématique, toutes les études
répertoriées ayant considéré des cas
asymptomatiques ont trouvé que ces derniers
étaient « considérablement moins susceptibles
d’avoir une réponse d’anticorps neutralisant
détectable dans le sérum. » [60]

Dans une étude de 100 donneurs convalescents
6 mois apres leur infection, dont

44 asymptomatiques, il a été observé que le
niveau de réponse des cellules T était environ
50 % plus élevé chez les cas symptomatiques
que chez ceux asymptomatiques, mais une
réponse était observable chez tous les
participants. [61]

Dans une étude sur 24 patients, il a été observé
que la réponse immunitaire persistait 8 mois
apres le début des symptémes, mais la réponse
CD4* tendait a étre plus faible chez les cas
asymptomatiques ou légers que chez les cas

séveres. Les différences s'estompaient a 8 mois.

[62]

Une étude de 143 cas symptomatiques et

20 cas asymptomatiques a rapporté que les cas
asymptomatiques avaient moins de copies
virales et un temps plus court avant la
disparition des anticorps que les cas
symptomatiques (69 jours contre 257 jours). [63]

Note importante : La distinction entre une personne infectée présymptomatique et
asymptomatique ne peut se faire que de fagon rétrospective lorsque I’infection est terminée. En

fonction des connaissances scientifiques actuelles et des constats rapportés dans ce document,
il convient donc de considérer que les personnes infectées ne présentant aucun symptome sont

susceptibles de propager la COVID-19.




Limites

Les études portant sur les cas asymptomatiques sont sujettes a différents biais. Entre autres, les études se
limitant aux cas hospitalisés sont susceptibles d’induire un biais de sélection, puisque les cas
symptomatiques sont davantage susceptibles d’étre hospitalisés que les autres. Afin de limiter ce biais, nous
n’avons retenu que les études portant sur des populations « entiéres », non définies en fonction de la
présence de symptémes, pour tirer un constat sur la proportion d’asymptomatiques. Toutefois, ce devis
demeure susceptible de confondre les cas asymptomatiques avec des cas post-symptomatiques. En effet,
certaines personnes peuvent excréter de ’ARN pendant une longue période suivant I’épisode aigu (par
exemple, jusqu’a 60 jours). Il est donc possible qu’un cas ait eu des symptémes apres I’infection, mais avant
le moment du test et avant la période de rappel considérée, menant a une mauvaise classification du statut
symptomatique. Cette mauvaise classification est aussi susceptible d’induire une sous-estimation de la
contagiosité des cas asymptomatiques, puisque la période observée dépasserait alors vraisemblablement la
période de contagiosité. Des biais d’information peuvent également étre présents, puisque les symptédmes
considérés, ainsi que la durée considérée dans la définition des cas asymptomatiques peuvent varier d’'une
étude a 'autre. Par ailleurs, certains cas peuvent ne pas étre détectés en raison de la performance des tests
ou des méthodes de prélevement utilisées. Il peut aussi étre difficile de distinguer les symptémes de la
COVID-19 de ceux d’autres problémes de santé des individus, puisque plusieurs symptdémes de la COVID-19
sont peu spécifiques. Il est également possible que la proportion de cas asymptomatiques détectés variant
beaucoup selon les études et les groupes d'age puisse étre associée au fait que certains groupes fréquentent
davantage des collectivités ou des éclosions sont possibles et ménent éventuellement a davantage de
dépistage (écoles, résidences pour personnes agées, etc.). La transmission par les personnes
asymptomatiques et présymptomatiques pourrait étre sous-estimée dans les études de paires de
transmission en raison de la difficulté a identifier les cas index asymptomatiques ou présymptomatiques. Des
biais de rappels peuvent étre présents lorsque les symptémes sont évalués rétrospectivement. La grande
majorité des études recensées ont été réalisées avant I’'apparition des différents variants présents a ce jour.
L’'impact des variants sur la proportion d’asymptomatiques ou sur leur contagiosité demeure inconnu.
Similairement, la symptomatologie et la transmissibilité vont certainement se modifier en fonction de la
couverture vaccinale dans la population. Concernant I’évaluation de la réponse immunitaire, il est important
de noter qu’il existe plusieurs tests sérologiques différents et qu’il n’existe pas encore de standardisation de
ces tests. Par ailleurs, les différents indicateurs de la réponse immunitaire, comme la présence et la quantité
des différents types d’anticorps ou des cellules T, sont imparfaits et ne fournissent pas d’information directe
sur le risque de réinfection ou sur la sévérité d’une réinfection.
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