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PART DES FORMES
ASYMPTOMATIQUES

ET TRANSMISSION DU SARS-COV-2
EN PHASE PRE-SYMPTOMATIQUE

Avertissement

Les éléments présentés dans cette synthése rapide s’appuient sur une recherche sélective rapide et
non exhaustive des données disponibles dans la littérature au 2 juin 2020. lls seront susceptibles
d’étre mis a jour en fonction des nouvelles connaissances.

Points clés
e Prés d’'un quart des infections par le SARS-CoV-2 restent asymptomatiques.

e Dans un contexte de recherche active des contacts, environ 50 % des transmissions surviennent
durant la phase pré-symptomatique du patient source.

Contexte

Dans cette synthése, nous établissons une distinction entre les personnes infectées ne développant
jamais de symptdmes aprés un suivi suffisant pour exclure leur survenue (forme asymptomatique au
sens strict, que nous désignons dans la suite du document comme « formes asymptomatiques » par
souci de concision), et les personnes sans symptdomes au moment de leur confirmation biologique
(incluant les formes asymptomatiques et la phase pré-symptomatique). Nous nous intéressons a la
proportion de formes asymptomatiques et au potentiel de transmission en phase pré-symptomatique
ou d’incubation. Nous n’avons pas trouvé d’élément pour caractériser le potentiel de transmission
des formes asymptomatiques de l'infection.

Questions

Cet état de la littérature examine deux questions :

¢ Quelle est la part des formes asymptomatiques des infections a SARS-CoV-2 ?
e  Que sait-t-on de la transmission du SARS-CoV-2 en phase pré-symptomatique ?
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Part des formes asymptomatiques parmi les infections

Les premiéres descriptions parues fin janvier de patients confirmés positifs au SARS-CoV-2, a ou en
provenance de Hubei, rapportaient peu de formes asymptomatiques, du fait d’'une détection
essentiellement basée sur la présence de signes cliniques. La description de 72 314 patients en
Chine documentés entre décembre 2019 et février 2020 indiquait une proportion de 1,2 % de cas ne
présentant pas de symptomes [1].

Aujourd’hui, un ensemble d’études que nous listons dans le tableau montrent que la part d’infections
asymptomatiques est bien plus importante et hautement variable. Nous faisons I'hypothése qu'une
partie de ces articles ne décrivent pas uniquement des cas ne développant jamais de symptémes
mais également des personnes dans une phase pré-symptomatique pour lesquelles un suivi suffisant
aurait pu révéler I'apparition de symptémes.

Ce premier type d’études, portant donc sur des personnes possiblement pré-symptomatiques
concernent la population générale islandaise pour laquelle les auteurs indiquent que « des
symptdmes ont certainement pu se développer apreés [la confirmation biologique] » [2] ; une seconde
vague de dépistage en population générale au village de VO en ltalie [3] ; des rapatriés grecs de
divers pays européens [4] ; une population fermée de croisiéristes au large de I'Argentine [5] ; et des
professionnels de santé et patients hospitalisés du New Jersey [6]. Pour I'ensemble de ces études,
le recul est nul ou insuffisant pour exclure des symptdmes tardifs et donc pour distinguer les formes
pré-symptomatiques et véritablement asymptomatiques parmi tous les cas confirmés®.

Cinq autres études nous paraissent permettre de mesurer la proportion de cas asymptomatiques?.
L'étude de Mizumoto et al., basée sur les cas a bord du navire de croisiere Diamond Princess,
propose une estimation de la proportion corrigée d'une censure a droite® [7]. L'étude de Nishiura et
al., publiée en deux temps, parmi les rapatriés japonais de Wuhan [8] ; la premiére vague de
dépistage de I'étude du village de Vo, ltalie [3] ; et I'étude parmi les marins du porte-avions Charles
de Gaulle [9] offrent un recul suffisant pour caractériser d'éventuels symptédmes tardifs. Enfin, I'étude
de Arons et al. fait la distinction explicite entre cas pré-symptomatiques et asymptomatiques parmi
des résidents d'une maison de retraite de I'état de Washington, USA [10].

1. A noter également qu’en théorie un défaut de spécificité du test de confirmation peut augmenter la fréquence des
formes sans symptémes chez des personnes faussement confirmées comme des cas. Cette situation n’est pas
renseignée par les articles que nous avons étudiés.

2. Les proportions pour ces études sont signalées par un astérisque dans le tableau.

3. Prenant donc en compte le possible développement des symptémes aprés confirmation biologique.
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Tableau. Articles rapportant une proportion de cas asymptomatiques d’infection a SARS-CoV-2

Cas Proportion

Auteur Journal Total Cas positifs asymptomatiques = asymptomatiques Réf.

Mizumoto Eurosurv 3711 634 113 17,9 71
Nishiura Int J Inf Dis 565 13 4 30,8* [8]
Gudbjartsson NEJM 13080 100 43 43,0 [2]
Lavezzo medrxiv 5155 102 43 42,2 [3]
Lytras J Travel Med 783 40 35 87,5 [4]
Barrett medrxiv 829 41 27 65,9 [6]
Arons NEJM 76 48 3 6,3 [10]
Ing Thorax 217 128 104 81,3 [5]
CESPA 1568 1001 130 13,0 [9]
Lavezzo medrxiv 2812 73 30 41,1* [3]

Pour I'estimation d'une proportion globale de formes asymptomatiques, nous avons retenu ces cinq
études et utilisé un modéle hiérarchique bayésien®. Les probabilités postérieures et I'estimation
globale (Overall) sont représentées par la figure. La synthése des estimations est de 24,3 % avec
un intervalle de crédibilité large de [2,7; 61,8].

Figure. Probabilités postérieures des formes asymptomatiques d’infection a SARS-CoV-2
d’aprés les résultats de cinqg études [3,7-10].
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4. La vraisemblance correspond a un échantillonnage binomial pour chaque étude X;~B(n;, 8;). La probabilité 8; pour un
individu choisi aléatoirement dans I'étude i d’étre asymptomatique suit une distribution beta : 8;~beta(ax, (1 — a)k) ), avec
pour les hyper-paramétres a une distribution a priori uniforme (0, 1), et k une distribution de pareto (1, 0.3). L’analyse est
réalisée avec le logiciel Stan.
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Transmission en phase pré-symptomatique

Il a été rapporté dés février 2020 des situations de transmission potentielle a partir de cas jugés
asymptomatiques [11-14]. Ces situations ne présentaient pas une contamination certaine par un cas
assurément asymptomatique. Les deux faits sont difficiles a avérer, le cas secondaire pouvant avoir
plusieurs patients source possibles et le caractére asymptomatique d’une infection dépendant de
I'exhaustivité du recueil d’information et du suivi. Un des articles les plus cités concernait une
transmission en Allemagne au début de la pandémie par un patient source au départ jugée
asymptomatique qui se révelera avoir été en période d’incubation et présentant des prodromes
ambigus [15].

Plus théoriquement, I'estimation d’un intervalle générationnel a environ 3 a 4 jours [16,17], qui serait
donc inférieur a I'estimation de la durée d’incubation (environ 5 jours en médiane [18-21]), indique
que la transmission avant les signes est probable. En l'occurrence Du et al. retrouvaient 13 %
d’intervalles négatifs, signe que des symptdmes peuvent apparaitre chez le cas secondaire alors que
le patient source supposé n’en a pas encore développés [17]. Biologiquement, il a été rapporté que
la charge virale dans les prélevements naso-pharyngés d’un patient asymptomatique pouvait étre
similaire a celles de patients présentant des signes [22]. De plus, I'étude des cinétiques virales montre
que I'excrétion est la plus importante a I'apparition des symptémes et qu’elle peut la précéder de 2 a
3 jours, plaidant lIa encore pour le potentiel d’'une transmission en phase pré-symptomatique [22-24].
On peut néanmoins envisager qu’a charges virales égales, 'absence de signes tels que la toux limite
la transmission effective en phase pré-symptomatique.

Plusieurs études (notamment [23, 25-27]) de paires infectant-infecté et une méta-analyse basée sur
l'intervalle sériel et la durée d’incubation [28] fournissent désormais une estimation convergente
de la part des transmissions durant la phase pré-symptomatique autour de 50 %.

Il est a noter que ces études se situent dans le contexte de surveillance active des cas au sein de
clusters familiaux ou les cas sont isolés dés l'apparition des signes, réduisant le potentiel de
transmission post-symptomatique [23, 27]. Dans un contexte d’épidémie généralisée ou I'isolement
des cas et le tragage des contacts sont moins intenses, la part des transmissions pré-symptomatiques
est certainement moins importante.

La période de contagiosité serait maximale de 2 a 3 jours avant, et jusqu’a 8 jours aprés le début de
symptomes [23, 25, 26].

La transmission en phase pré-symptomatique est avérée et semble importante peu avant (et
encore quelques jours apres) I'apparition des signes.

Ceci indique que :
1) les mesures de distanciation et de port du masque ne doivent pas étre réservées aux

personnes malades ;

2) Tlidentification des contacts doit inclure des évenements potentiels de transmission dans les
2 a 3 jours avant I'apparition des signes chez un cas.
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Méthode

Les éléments présentés dans cette synthése rapide s’appuient sur une recherche rapide et non
exhaustive des données disponibles dans la littérature au 2 juin 2020.

La recherche documentaire s’est appuyée sur une veille sur la COVID-19 réalisée par les
documentalistes de Santé publique France. Elle inclut les articles scientifiques parus sur le sujet et
recensés dans Pubmed, ainsi que les manuscrits en pré-publication déposés dans les bases
MedRxiv, BioRxiv et Arxiv, les documents, rapports et communications d’une trentaine d'institutions
gouvernementales ou scientifiques, frangaises ou internationales, qui concernent le coronavirus. Les
mots-clés utilisés sont : « Coronavirus », « new coronavirus », « novel coronavirus », « Wuhan
coronavirus », « Wuhan Pneumonia Coronavirus », « 2019-nCov », « Covid-19 », « SARS-Cov-2 »
et « coronavirus disease-19 ».
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