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Rapport 5 Les membres du comité PCR clinique du SARS-CoV-

2, regroupant les microbiologistes responsables
des analyses en laboratoire ont été consultés en
février 2022, suite a une demande de mise a jour
du guide provenant des microbiologistes dans la
foulée de la vague Omicron et la diminution de
I'accés au TAAN en laboratoire pour la clientéle
ambulatoire. En effet, il devient plus difficile de
documenter par TAAN une infection a SRAS-COV-2
et lors de I'arrivée en milieu de soins, des patients
présentent de novo un résultat de TAAN positif qui
peut étre en fait une manifestation d’excrétion
tardive d’ARN résultant d’'une ancienne infection.

Il est important de noter que les variants
préoccupants qui sont succédés depuis le début de
la pandémie n’ont pas eu d’impact sur la capacité a
détecter le SRAS-CoV-2 par TAAN. Quelques
membres du comité PCR clinique ont émis de
fortes réserves a abaisser le seuil pour la
déclaration d’un résultat de faible quantité d’ARN
détecté, d’autres ont trouvé le seuil proposé apres
discussion encore trop élevé, et certains ont
proposé d’inscrire la valeur Ct obtenue sur le
rapport.
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Les seuils proposés dans le présent guide ont rallié une majorité de microbiologistes lors des discussions. La
réflexion encadrant cette proposition de définition est exposée dans les lignes qui suivent.

L'INTERPRETATION DU CYCLE SEUIL (CT) LORS DE L'ANALYSE
DE TAAN SARS-COV-2

Bien que 'analyse TAAN SRAS-CoV-2 soit une analyse qualitative, le cycle seuil (Cycle threshold ou Ct)
obtenu pour un résultat positif est en général inversement proportionnel a la quantité d’ARN viral présent
dans le spécimen.

En assumant que le spécimen a été prélevé de fagon adéquate, qu’il a été conservé dans les meilleures
conditions, et que la réaction d’amplification des acides nucléiques s’est produite telle qu’attendue (absence
d’inhibition), un résultat positif avec un Ct élevé reflete qu’une faible quantité d’ARN viral se retrouve dans les
voies respiratoires supérieures de la personne prélevée. Dans le cadre de dépistages systématiques chez des
individus asymptomatiques lors de I’admission en milieu de soins ou lors d’enquéte élargis, par exemple, les
services de prévention des infections et les directions régionales de santé publique ont été confrontés a des
situations dans lesquelles des individus avaient obtenu un résultat positif sans exposition récente au SRAS-
CoV-2, et sans cas secondaires lors de I'enquéte immédiate. Plusieurs de ces individus ont probablement
une infection plus ancienne datant de plusieurs jours. Selon les données empiriques obtenues aupres des
centres qui font la détection du SRAS-CoV-2, ce phénomeéne est observé en plus forte proportion a la fin des
vagues d’infection et entre les vagues épidémiques.

En effet, les données issues de la littérature font état d’une durée d’excrétion médiane de 12 a 19 jours, et
pouvant aller parfois jusqu’a 60 jours suivant une infection. Pour faciliter la gestion de ces cas par les
cliniciens, il a été demandé de connaitre la quantité relative d’ARN viral détectée dans le spécimen analysé
par TAAN en laboratoire.

Un groupe frangais a démontré une corrélation inverse entre la valeur de Ct et la capacité a isoler le virus en
culture avec absence de croissance virale au-dela de 34 Ct' (correspondance au nombre de copies/ml non
mentionnée). Une autre équipe a publié sur I’'absence de croissance en culture virale a partir de 8 jours apres
la survenue des symptdmes, et a démontré une absence de croissance en culture cellulaire lorsque la
concentration de copies d’ARN/mI était inférieure a 100 000 copies/ml.2 Les CDC de Corée du Sud ont
enquété sur 285 cas d’excrétion virale prolongée®. Aucun cas n’a généré de cas secondaire. Sur

108 échantillons mis en culture, aucun n’a permis de mettre en évidence une capacité de réplication virale.
Tous les échantillons avaient un Ct de plus de 25 et 89,5 % de ces échantillons avaient un Ct supérieur a 30
(corrélation inconnue avec les tests de laboratoire utilisés au Québec). Depuis ce temps d’autres études ont
mis en évidence une certaine corrélation inversement proportionnelle entre les valeurs de Ct et la contagiosité
ainsi que la viabilité du virus dans les échantillons, une valeur de Ct élevée étant associée a la non-
contagiosité ou la non-viabilité du virus lorsque les échantillons sont mis en culture*®. Une synthése® des
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connaissances en matiere de charge virale et de contagiosité fait état de risque de transmission beaucoup
plus significatif pour les charges virale supérieures a 1 000 000 copies/ml ou Ct < 30.

Inscrire la valeur de Ct sur le rapport peut étre hasardeux étant donné la variabilité du résultat d’une trousse
diagnostique a I'autre, la variabilité intrinseéque du résultat en présence d’une faible quantité d’ARN viral, et le
fait que de fournir la valeur de Ct laisse la responsabilité de I'interprétation de cette valeur a I'intervenant qui
recoit le rapport. A la fin du printemps 2020, le comité cliniqgue PCR du LSPQ a plutdt convenu d’inscrire sur
le rapport lorsqu’une qu’une faible quantité d’ARN viral a été détectée, et d’accompagner ce résultat de
commentaires d’interprétation. Cette information peut étre utilisée, entre autres par les directions de santé
publique, pour gérer les cas qui soulévent un doute concernant leur contagiosité.

La définition harmonisée d’une faible quantité d’ARN viral était conservatrice en choisissant de fagon
empirique un seuil de 720 copies/ml ou moins. Les données scientifiques disponibles et I'expérience
accumulée depuis le début de la pandémie supportent I'utilisation d’un seuil plus élevé. Il faut toutefois
considérer que, lors de I'interprétation de la quantité d’ARN retrouvée dans un échantillon, les corrélations
avec le potentiel de contagiosité ont été majoritairement” effectuées avec des écouvillonnages
nasopharyngés, et que certains prélevements alternatifs (nez, salive, gargarisme) peuvent parfois pour un
méme patient récolter des quantités d’ARN plus faibles comparativement a I’écouvillonnage nasopharyngés?,
et cette différence pourrait étre encore plus marquée en comparaison avec I’écouvillonnage combiné de la
gorge et du nasopharynx. Un nouveau seuil de 3600 copies d’ARN viral/ml est donc proposé, ce qui laisse de
la latitude pour tenir compte d’une certaine variabilité des résultats (+/- 2 Ct °,9) ainsi il y a encore une marge
de manceuvre d’environ un log10 en cas de résultats variant vers le haut. Ce changement est fait dans un
contexte de passage d’une politique de santé publique d’élimination du virus a une politique de mitigation de
la transmission, en présence d’un variant Omicron hautement transmissible, qui depuis son arrivée au
Québec en décembre 2021 a causé une quantité importante d’infections discretes a SRAS-CoV-2 ou
symptomatiques, mais non confirmées par TAAN en laboratoire, faisant en sorte que plusieurs personnes
pourraient actuellement présenter une excrétion résiduelle d’ARN viral secondairement a une infection plus
ancienne et ne plus étre contagieuses.

De multiples situations (autre qu’une ancienne infection avec excrétion prolongée d’ARN) peuvent
occasionner des résultats avec une faible quantité d’ARN viral détectée (voir libellé plus bas), et il est
recommandé de bien évaluer la situation ayant motivé le test de SRAS-CoV-2 ainsi que la probabilité pré-test
de I'individu a avoir une infection récente et contagieuse. L’analyse d’un échantillon supplémentaire devra
généralement étre effectuée afin de vérifier la persistance I’évolution de la quantité d’ARN viral et donc la
persistance de la faible quantité d’ARN viral, et une évaluation par I'intervenant de santé publique ou le
clinicien est nécessaire avant de conclure qu’un résultat faiblement positif représente probablement une
infection plus ancienne qui n’est plus non contagieuse. Un guide a I'intention des directions de santé
publique pour la gestion de ce type de cas (Gestion des cas de COVID-19 présentant un premier test
d’amplification des acides nucléiques (TAAN) avec un résultat « détecté » ou « détecté faible quantité d’ARN
viral » et de leurs contacts) peut étre retrouvé a I’adresse suivante :
https://www.inspg.gc.ca/publications/3065-cas-test-amplification-acides-nucleiques-detecte-arn-covid19
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DEFINITION :

Une étude sur la limite de détection des différentes trousses diagnostiques a permis d’effectuer des
comparaisons des valeurs numériques entre les méthodes, ce qui permet de proposer une définition
harmonisée correspondant au résultat « faible quantité d’ARN viral détectée ». Les seuils proposés ici font
en sorte que les échantillons contenant moins de 3600 copies/ml seraient rapportés comme Détecté : faible
quantité d’ARN viral détectée.

Définition (selon la valeur Ct des Commentaire pour les
cibles) responsables de laboratoire
Abbott RealTime Ensemble des cibles > 20
Abbott Alinity Ensemble des cibles > 31
Cobas 6800/8800 Ensemble des cibles > 30
Seegene Allplex Cible N > 32 ou absence de
détection de 1 ou 2 cibles
Cepheid Xpert Ensemble des cibles > 30
LSPQ extraction chimique Ensemble des cibles > 31
LSPQ lyse thermique Ensemble des cibles > 33
Diasorin Simplexa Ensemble des cibles > 28
Thermo Combo kit Ensemble des cibles > 26
BD RidaGene Cible E> 30 Définition basée sur la monographie
BD SRAS-CoV-2 Ensemble des cibles > 29
Cobas Liat CoV-2 & Inf A/B Ensemble des cibles > 28

En cas de grande discordance entre les résultats de différentes cibles ARN, envisager I’envoi au
LSPQ pour étudier une possibilité de mutation d’une des cibles.

Une valeur de Ct supérieure ou un protocole de répétition de I’analyse peut étre établi localement pour définir
un résultat Equivoque.



RAPPORT :

Commentaires accompagnant le libellé « Détecté » dans le cas d’une faible quantité d’ARN viral détecté :

Une faible quantité d’ARN viral a été détectée. Les tests positifs avec une faible quantité de
virus peuvent représenter :

» Un échantillon prélevé en tout début de la phase d’excrétion virale

» Un échantillon prélevé plusieurs jours ou semaines apres |'infection

» Un échantillon mal prélevé ou mal conservé provenant d'un usager avec infection
récente/contagieuse ;

» Un échantillon faussement positif (les TAAN utilisés au Québec sont extrémement spécifiques,
mais des résultats faussement positifs avec une faible quantité d’ARN viral détectée peuvent
survenir trés rarement en raison d'une contamination inter-échantillons).

» L'analyse d'un nouvel échantillon dans 24 a 72 h pourrait étre envisagée si cliniquement indiquée.

Les corrélations cliniques avec les échantillons présentant une faible quantité d’ARN ont été
majoritairement établies avec des échantillons nasopharyngés. Veuillez interpréter le résultat
avec circonspection.

Résultat transmis a la direction régionale de santé publique du patient par le laboratoire.
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