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Avant un voyage, un dépistage de Pinfection a SARS-CoV-2 par
RT-PCR est souvent exigé et souléve le probléme de la détection
d’ARN viral résiduel chez une personne a distance de P’infection
aigué (post-Covid). Aux HUG, nous avons développé une expertise
permettant de distinguer les infections aigués des post-Covid.
Entre octobre et décembre 2020, 30% des personnes dépistées
positives ont pu voyager car le résultat correspondait a des post-
Covid et 65% ont été mises en isolement en raison d’une infec-
tion aigué avec risque de transmission. Pour pallier la détection
de PARN viral résiduel par la RT-PCR, un test rapide antigénique
serait une alternative intéressante et moins chére. Il pourrait
également étre effectué juste avant le départ.

SARS-CoV-2 screening in travelers:
what approach to assess transmission risk?

Before a trip, a screening for SARS-CoV-2 infection by RT-PCR is
often required and raises the problem of detection of residual viral
RNA at distance from the acute infection (post-Covid). At the Uni-
versity Hospital of Geneva, we developed an expertise to distinguish
acute from post-Covid infections. Between October and December
2020, 30% of the people tested positive were able to travel because
the result corresponded to post-Covid and 65% were put in isola-
tion because of an acute infection with a risk of transmission. To
overcome the detection of residual viral RNA by RT-PCR, a rapid
antigenic test would be an interesting and less expensive alternative.
It could also be performed a few hours before departure.

INTRODUCTION

La majorité des pays a adopté des mesures sanitaires extraor-
dinaires pour limiter la transmission du SARS-CoV-2 sur leur
territoire des la déclaration de la pandémie en mars 2020. Aux
mesures de confinement a I'intérieur des pays s’est ajouté le
contrdle des frontieres avec limitation du trafic aérien et des
voyages internationaux. Durant I'été 2020, les pays ont ajusté
les mesures et certains ont exigé un dépistage négatif de
linfection a SARS-CoV-2 par réaction de polymérisation en
chalne par transcription inverse (RT-PCR) avant le départ
afin de limiter 'importation de cas."? Dans ces circonstances,
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la consultation de médecine des voyages du Service de méde-
cine tropicale et humanitaire (SMTH) des HUG a développé
une expertise permettant d’évaluer le risque de transmission
chez les personnes avec résultats positifs pour distinguer les
infections aigués des post-Covid, non contagieux.

DEPISTAGE SARS-COV-2 DANS LE CONTEXTE
D’UN VOYAGE

Deés juin 2020, le SMTH met en place le dépistage de 'infec-
tion SARS-CoV-2 selon les prérequis des pays de destination
au moyen de la RT-PCR sur un frottis naso ou oropharyngé
(FNP). Le dépistage n’est accessible qu’aux personnes sans
contact avec un cas confirmé (< 14 jours) et sans symptome
aigu (fievre, céphalée, toux, difficulté respiratoire, rhinite,
maux de gorge, myalgie, anosmie) compatible avec une infec-
tion a SARS-CoV-2. Dans le cas contraire, elles sont dirigées
vers un centre de test Covid-19. Les résultats du dépistage
sont communiqués dans les 24 heures.’

INTERPRETATION DU DEPISTAGE POSITIF

Linterprétation d’un résultat positif chez un voyageur se fait
sur la base du résultat de la RT-PCR, la présence de symp-
tomes au moment du test ou apparus dans les 24 heures, un
antécédent d’infection a SARS-CoV-2 ainsi qu’une notion de
contact avec un cas avéré (< 14 jours).

Résultat de la RT-PCR

Le résultat d’un test RT-PCR peut étre rapporté en charge
virale (CV) (x copies/ml) ou en valeur de cycle seuil (Ct) situé
entre O et 40. Les valeurs Ct sont inversement corrélées ala CV
et la formule de corrélation varie selon la plateforme diagnos-
tique. Aux HUG, la valeur Ct > 32 est utilisée comme seuil de
non-contagiosité (CV faible).* Ceci s’appuie sur des données
qui montrent que la contagiosité du virus est liée a la CV. En
particulier, aucun virus n’a pu étre cultivé en dessous d’une CV
de 1x10° copies/ml d’ARN ou au-dessus de valeurs Ct a 30. Par
ailleurs, la probabilité d’une culture positive est maximale a J3
du début des symptomes et non démontrée apres J8.5"°

Symptomatologie au moment du test

Les voyageurs ayant un résultat positif sont appelés 12 a
24 heures apres le résultat pour vérifier la présence ou non de
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symptomes. Ceci permet de différencier les personnes effec-
tivement asymptomatiques (aucun symptome ni au moment
de la consultation, ni dans les 24 heures) des personnes avec
symptomes (lors de la consultation ou apparus dans les
24 heures).

Interprétation du risque infectieux

Les résultats positifs sont alors interprétés selon trois caté-

gories:

1. Infection @ SARS-CoV-2 aigué (contagieux): définie par un
test positif (valeur Ct < 32) indépendamment d’une infec-
tion ancienne confirmée par RT-PCR ou de la présence de
symptomes aigus.

2. Infection récente @ SARS-CoV-2 en phase non contagieuse (véfé-
rée dans le texte comme post-Covid): définie par un test molé-
culaire positif avec une valeur Ct > 32 chez une personne
asymptomatique au moment du dépistage, et une infection
passée confirmée par un test RT-PCR ou un test antigénique
rapide (entre 14 jours et 3 mois). La cinétique entre les valeurs
Ct doit corroborer ’hypothese de Iinfection ancienne.

3. Infection SARS-CoV-2 & un stade inconnu (potentiellement
contagieux): définie par une absence d’information chez
des personnes qui n’ont pas pu étre atteintes par téléphone
ou pour qui les éléments ne permettent pas une interpréta-
tion claire, indépendamment de la valeur Ct.

Les personnes avec un risque de contagiosité, soit appartenant
aux catégories 1 et 3, recoivent une contre-indication au
voyage et sont mises en isolement. En accord avec les autorités,
celles de la catégorie 2 peuvent voyager avec une attestation
«d’interprétation du résultat négatif», certifiant ’absence de
symptdmes de Covid-19 et de contact avec un cas avéré.

RESULTATS DU 18 OCTOBRE AU 31 DECEMBRE 2020

Au total, 6221 dépistages ont été effectués, 5850 par RT-PCR
(94%) et 371 par test rapide antigénique (TRD) (6%). Parmi les
dépistages par RT-PCR, 210/5850 (3,6%) étaient positifs et sont
détaillés dans le tableau 1. Le taux de positivité a varié durant
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la période d’observation, avec un maximum estimé a 15%
(semaine 44: 26 octobre au 1 novembre 2020) correspondant
au pic épidémique sur le canton de Geneve (figure 1).

Symptomatologie clinique

Apres vérification par téléphone, la majorité (60,5%) des
210 voyageurs positifs confirmait ’absence de symptomes
lors du dépistage. Toutefois, 29% des cas se révélaient symp-
tomatiques (pas d’information pour les 10,5% restants), mais
cette proportion était notablement différente entre octobre
et décembre: en octobre, les personnes «symptomatiques»
représentaient pres de la moitié des cas (49%) en contraste
avec novembre (19%) ou décembre (16%) (tableau 1).

Résultats de la RT-PCR

L’analyse des CV montre une diminution significative
(p < 0,001) de la moyenne des CV entre octobre et décembre

Taux de positivité des dépistages
du SARS-CoV-2
Chez les voyageurs et dans la population générale de Geneve avec répartition

des cas positifs chez les voyageurs.
SMTH: Service de médecine tropicale et humanitaire des HUG.

FIG 1
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TABLEAU 1

Descriptif des voyageurs avec résultats positifs pour le SARS-CoV-2
par RT-PCR HUG, octobre - décembre 2020.

Ct: valeur de cycle seuil; DS: déviation standard.

Octobre-décembre | Octobre Novembre Décembre
N=210 n=76 n=9 n=38
Age (moyenne (DS) range) 43 (+15) 14-80 39 (+15) 14-80 | 46 (+15) 18-80 | 41 (+13) 19-68
Sexe (hommes, %) 113 (53,8) 48 (63) 51 (53) 14 (36)
Symptomatologie clinique
« Asymptomatique (n, %) 127 (60,5) 35 (46) 66 (68,75) 26 (68,4)
« Symptomatique (n, %) 61 (29,0) 37(48,7) 18 (18,75) 6(15,8)
« Inconnu (n, %) 22 (10,5) 4(5,3) 12 (12,5) 6 (15,8)
Interprétation du dépistage positif
« Infection a SARS-CoV-2 aigué (contagieux) (n, %) 137 (65,2) 67 (88,15) 57 (59,4) 13 (34,2)
« Post-Covid (non contagieux) (n, %) 63 (30,0) 8 (10,5) 36(37,5) 19 (50)
« Infection SARS-CoV-2 a un stade inconnu (potentiellement contagieux) (n, %) | 10 (4,8) 1(1,3) 3(3,1) 6 (15,8)
N =208 n=76 n=94 n=38
Valeur Ct 2 32 (n, %) 120 (58) 24 (31) 65 (69) 31 (82)
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2020 (tableau 2). Par ailleurs, 58% des personnes avaient une
valeur Ct seuil = 32.

Interprétation du risque infectieux des cas positifs

Selon notre approche, 65% des cas avaient une infection
aigué, 30% étaient des post-Covid et 5% présentaient une
infection a un stade inconnu. Les infections aigués et a un
stade inconnu (potentiellement contagieuses) représentaient
2,5% (147/5850) du total des personnes dépistées et les post-
Covid 1,1% (63/5850). Une proportion plus importante
d’infection aigué a été rapportée en octobre (88%) par rapport
a décembre (34%) et inversement pour les post-Covid (10%
en octobre et 50% en décembre) (tableau 1). A noter que la
moitié des personnes avec une infection considérée comme
aigué était asymptomatique, avec une répartition stable entre
octobre et novembre.

DISCUSSION

Dans la situation épidémiologique actuelle, avec la menace
d’une troisieme vague dans la majorité des pays européens,
Parrivée de nouveaux variants et la relative lenteur de la
vaccination, le dépistage pré-voyage reste d’actualité. Avec
Putilisation du test RT-PCR, nous sommes confrontés a la
détection d’ARN viral des semaines aprés I’épisode aigu chez
des personnes qui ne sont plus contagieuses. Il est donc
important d’identifier ces personnes afin de maintenir ’adhé-
rence de la population aux mesures sanitaires en vigueur et
nous proposons ici une approche pragmatique.

Le Covid-19 présente un large spectre de symptomes avec une
proportion substantielle de personnes ne présentant aucun
ou tres peu de symptomes. Nos résultats montrent que dans
le cas de personnes paucisymptomatiques, les symptomes sont
tres souvent banalisés. En effet, environ 30% des patients
dépistés positifs se sont considérés asymptomatiques au
moment du dépistage malgré la présence de symptomes,
cette proportion étant plus marquée en début de vague épidé-
mique. Cette banalisation des symptomes est compréhen-
sible, en particulier dans le contexte d’un assouplissement
prolongé des mesures comme c’était le cas en septembre 2020
a Geneve. La fiabilité de "'anamnése est donc a analyser en
fonction du contexte et de la courbe épidémique."

Un dépistage par RT-PCR ne permet pas de distinguer une
infection aigué d’une infection ancienne, en particulier lorsque
la quantité d’ARN viral détecté est faible.”?" Apres une infec-

Comparaison des charges virales
entre octobre et décembre 2020

TABLEAU 2

DS: déviation standard; SMTH: Service de médecine tropicale et humanitaire.

Charge virale Oct.-déc. | Octobre | Novembre | Décembre
GENEVE (SMTH) N=208 |N=76 N=94 N=36
log,, copies/ml ARN

(moyenne, DS) 4,6 (1,89) [56(2,03) |4,2(1,68) |[3,1(1,09)
LAUSANNE (Unisanté) | N = 94 N=6 N =44 N =44
log,, copies/ml d’ARN

(moyenne, DS) 39(131) [42(171) [43(1,52) |3,4(084)

tion a SARS-CoV-2, le FNP peut étre positif pendant plusieurs
mois (c’est-a-dire détection de particules virales résiduelles
non viables)." Ceci peut avoir pour conséquence que certains
voyageurs soient contraints de reporter ou d’annuler leur
voyage alors qu’ils ne sont plus contagieux. En suivant notre
approche, 30% des personnes dépistées positives ont été
classées post-Covid et ont pu voyager. Ce pourcentage monte
a50% en fin de pic épidémique (décembre), reflétant I’évolu-
tion de I’épidémie avec un plus grand nombre d’infections
anciennes en fin de vague et une plus faible circulation du virus
dans la population générale a cette période. L’évolution des
charges virales en fonction du temps corrobore ces données,
en montrant une moyenne en décembre significativement
plus basse qu’en octobre. Cette observation est également
rapportée par Unisanté (Lausanne) sur leur population de
voyageurs durant la méme période (tableau 2).

Parallélement, 65% des personnes dépistées positives ont été
classées comme «infection aigué » et ont été isolées. La moitié
de ce groupe ne présentait aucun symptome et a été détectée
uniquement grace au dépistage pré-voyage. Cela confirme le
role du dépistage de personnes asymptomatiques ou pauci-
symptomatiques dans la dynamique de transmission de la
pandémie de SARS-CoV-2 principalement durant un pic
épidémique. En effet, la proportion d’infections aigués parmi
les cas détectés positifs était plus élevée en octobre qu’en
décembre. Par ailleurs, le taux de positivité chez les voyageurs
asymptomatiques reflete peut-étre une transmission a bas
bruit dans la communauté et pourrait étre un indicateur
épidémiologique important a suivre. Les résultats suggerent
qu’un systeme promouvant le dépistage des voyageurs et par
extension des personnes asymptomatiques en début
d’épidémie permet d’éviter plus de transmission qu’en fin
d’épidémie. Cela doit étre considéré, en particulier en cas
d’acces limité au dépistage.

Impact sur la pratique

En collaboration avec le service d’infectiologie des HUG,
nous proposons un algorithme pour I'interprétation de résul-
tats RT-PCR positifs chez les voyageurs asymptomatiques
incluant une valeur Ct seuil de 32 (figure 2).* Le tableau 3
résume les différents cas de figure et I'attitude proposée aux
voyageurs (par exemple, isolement, quarantaine) apres ana-
lyse du risque infectieux. Avec ’'augmentation des personnes
vaccinées contre le Covid-19, ce parametre clinique sera a
Pavenir intégré dans l'interprétation du risque infectieux.

Alternative a la RT-PCR sur FNP

Le dépistage des voyageurs par RT-PCR sur FNP a des limites
et sa pertinence chez eux pose question. En sus du probleme
de la détection d’ARN viral résiduel chez des personnes qui
ne sont plus contagieuses, le test est coliteux et inconfor-
table et requiert une prise en charge en laboratoire avec un
intervalle entre le dépistage et le résultat. De plus, le dépis-
tage est réalisé jusqu’a 72 heures avant le départ, ce qui ne
permet pas d’exclure les patients en phase présymptoma-
tique. Pour identifier ces cas, la répétition du test RT-PCR a
24 heures avec analyse de la cinétique de la CV est une
option, mais elle est difficilement réalisable chez les voya-
geurs pour qui une décision doit étre prise rapidement. Cette
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FIG 2

Interprétation RT-PCR positive des voyageurs asymptomatiques

Ct: valeur de cycle seuil; FNP: frottis naso ou oropharyngé.

Dépistage par RT-PCR sur FNP
|

+

Valeur Ct <32

Valeur Ct initiale 2 32
> Cinétique : valeur Ct

: 2

Précision de 'anamnése

o Symptémes compatibles avec Covid-19

o Contact récent avec un cas confirmé (<10 )

® Antécédent de Covid confirmé (> 10 j) et absence de symptomes > 48

-

- -

| Possibilité de faire 2 RT-PCR |

Antécédent de Covid-19 confirmé
I par RT-PCR ou test rapide antigénique (> 10 j) ou

Présence de symptomes compatible Covid-19

+ +

| Valeur Ct a la baisse | | Valeur Ct a la hausse/stable |

i .

v

Contact récent avec un cas confirmé (< 10 j)

h 4
Infection aigué non exclue Post-Covid
- ISOLEMENT Contacter Service Médecin Cantonal pour lever I'isolement Infection aigué non exclue
(si test fait en dehors de Genéve ou test rapide) - ISOLEMENT
-> CERTIFICAT DE VOYAGE
TABLEAU 3 | Classification des voyageurs et interprétation du risque infectieux SARS-CoV-2
Ct: valeur de cycle seuil.
Type de voyageur Contact Antécédents Covid-19 | RT-PCR Diagnostic Attitude Voyage
Symptomatique Oui/Non Non Positive Covid-19 aigu Isolement Non
Symptomatique Non Non Négative Autre maladie Isolement Repoussé
jusqu’a > 24 heures
sans symptémes
Asymptomatique Non Oui Positif Post-Covid Oui
Ct=32
Asymptomatique Oui Non - Cas contact Quarantaine Non
Asymptomatique en phase Non Non Négatif Covid-19 Indétectable Oui
d’incubation
Asymptomatique en phase Non Non Positif Covid-19 aigu Isolement Non
d’incubation
Asymptomatique avec exposition | Non Non Positif Covid-19 aigu Isolement Non

méthode est cependant utilisée dans d’autres contextes (pré-
hospitalisation) ou lors d’urgence.

Dans ce contexte, le test rapide antigénique serait une alter-
native intéressante chez les voyageurs. Ce test moins sensible
capte préférentiellement les personnes avec CV élevées dans
la premiere semaine du début des symptomes limitant ainsi la
détection de personnes avec une infection ancienne.” Il a
’avantage de donner un résultat en 15 minutes et il peut étre
fait quelques heures avant le départ contrairement a la RT-
PCR. D’autre part, lors de prévalence basse (1-2%), comme
c’est le cas chez les voyageurs asymptomatiques, la valeur
prédictive négative du test est excellente permettant d’identi-

fier correctement les personnes non contagieuses.” Par

contre, le risque de faux positif reste significatif et selon les
directives de I'Office fédéral de la santé publique (OFSP), un
résultat positif doit étre confirmé par un test moléculaire. Ce
type de test n’est actuellement que peu utilisé en routine, car
refusé par la majorité des pays.

Une autre approche du dépistage des personnes asymptoma-
tiques consiste a un prélevement salivaire associé a la RT-PCR.
Ce procédé a l'avantage d’¢tre moins invasif et se montre
particulierement utile lors de prélevements répétés et chez
les enfants. Leur utilisation chez les voyageurs reste modeste
car les limitations propres a la RT-PCR mentionnées ci-dessus
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demeurent." Par ailleurs, le dépistage des voyageurs asympto-
matiques, indépendamment du test ou de la méthode de
prélevement choisis, requiert des ressources humaines et
matérielles considérables et sa pertinence en situation de
pénurie est a remettre en question.

CONCLUSION

L’expérience genevoise, associant I'anamnese détaillée au
résultat de la RT-PCR, permet d’éviter le report de voyage et
l'isolement de personnes avec une infection a SARS-CoV-2
non contagieuse et d’isoler celles avec une infection aigué. Le
dépistage par test rapide effectué juste avant un déplacement
serait une alternative intéressante a considérer dans cette

population.
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