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Illustration des limites dans la pratique clinique par une série de cas
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Un résultat négatif de PCR nasopharyngée, malgré une excellente performance

analytique du test, ne permet pas toujours d’exclure le COVID-19. Dans ce contexte,
la prise en charge clinique et les conseils d’isolement se révelent complexes.

Contexte

Depuis les premieres infections par le virus SARS-
CoV-2 en Suisse, les médecins en premiére ligne rap-
portent des cas de patient-e:s présentant des symp-
tomes évoquant un COVID-19, mais pour lesquels le
frottis nasopharyngé analysé par rétrotranscription
(RT) suivie de «polymerase chain reaction» (PCR) a
l'aide d’'amorces spécifiques du virus SARS-CoV-2 s’avere
négatif. Dans ce contexte, la prise en charge clinique et
les conseils d’'isolement se révelent complexes puisque
I'infection liée au SARS-CoV-2 est possible alors que le
résultat microbiologique suggere le contraire.

Bien que la performance analytique de la PCR SARS-
CoV-2 sur le frottis nasopharyngé soit excellente dans
les laboratoires suisses, sa sensibilité diagnostique dé-
pend de multiples parametres dont la qualité du préle-
vement, la charge virale, le moment du prélevement au
cours de la maladie et les organes touchés. En outre, on
rappellera que plus la probabilité pré-test est élevée,
plus la valeur prédictive négative est faible [1]. Ainsi,
un-e patient-e présentant une toux isolée, sans notion
de contage et avec un frottis SARS-CoV-2 négatif peut
raisonnablement étre considéré négatif. Par contre,
chez un-e patiente présentant une constellation de
symptomes hautement prédictifs d'un COVID-19, par
exemple de la toux avec une fievre et une anosmie, le
diagnostic ne peut étre définitivement écarté sur la
seule base d'un test négatif en raison de la probabilité
pré-test élevée. Un deuxiéme test PCR SARS-CoV-2 est
alors indiqué.

Vignettes cliniques

Les vignettes cliniques suivantes refletent des situa-
tions rencontrées dans les services ambulatoires de

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2020;20(27-30):415-419

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

notre institution aux mois de mars et avril 2020, lors
du pic de la pandémie de SARS-CoV-2 en Suisse, et per-
mettent d’illustrer les limites de la PCR effectuée sur
des frottis nasopharyngés dans la prise en charge pra-
tique de patient-e-s suspect-e-s de COVID-19.

Patiente #1

Une patiente de 29 ans, connue pour un asthme, se pré-
sente aux urgences dans un contexte de toux seche
depuis un mois, un état fébrile depuis une semaine,
une asthénie, des céphalées, une sensation d’oppres-
sion thoracique et une dyspnée depuis trois jours. Elle
rapporte qu'en raison de trois PCR sur frottis nasopha-
ryngés consécutivement négatives pour le SARS-CoV-2
au cours des quatre derniéres semaines, son pneumo-
logue lui a prescrit trois jours auparavant un antibio-
tique pour traiter une pneumonie communautaire
bilatérale.

Au niveau de 'examen clinique, la saturation en oxy-
géne est normale, le débit expiratoire de pointe a 63%
du prédit, 'auscultation pulmonaire est sans particula-
rité et la radiographie du thorax est normale. Une pos-
sible exacerbation asthmatique est retenue. Une majo-
ration du traitement habituel (salmétérol, fluticasone,
salbutamol et desloratadine) permet une amélioration
transitoire.

Elle consulte cependant a nouveau les urgences trois
semaines plus tard en raison de la réapparition d'une
toux, d'une dyspnée et des sensations de brilures et
d’oppressions thoraciques. Elle présente une tempéra-
ture a 37,3 °C, une saturation en oxygene a 97% et une
auscultation cardio-pulmonaire mettant en évidence
des sibilances diffuses. En raison des symptomes évo-
quant un COVID-19 malgré plusieurs PCR sur frottis na-
sopharyngés négatives, une sérologie SARS-CoV-2 est
effectuée qui se révele positive en IgG.
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Patiente #2

Une patiente de 32 ans, connue pour un asthme et tes-
tée PCR SARS-CoV-2 négative un mois auparavant suite
a un syndrome grippal, se présente aux urgences en
raison d'une toux séche, d'une odynophagie, d’'une
rhinorrhée et de diarrhées depuis cinqg jours, d'une
dyspnée et d’'une oppression thoracique avec une sen-
sation de brilure rétrosternale depuis trois jours,
d’'une anosmie, d’'une dysgueusie et de crampes abdo-
minales depuis deux jours. Elle rapporte également un
contage avec un collégue testé SARS-CoV-2 positif ré-
cemment.

ATlexamen clinique, la saturation en oxygéne est a 96%
et 'auscultation cardiopulmonaire est sans particula-
rité. Une radiographie du thorax et un électrocardio-
gramme sont décrits comme normaux. Un nouveau
frottis nasopharyngé est effectué rapportant un résul-
tat négatif de PCR pour le SARS-CoV-2. Un traitement
associant budésonide et formotérol ne permet aucune
amélioration. Au contraire, une asthénie s’installe, la
dyspnée devient plus génante et la sensation de bra-
lure rétrosternale s’intensifie au bout de cinq jours.
Dans ce contexte, et en 'absence de perturbation sur le
plan biologique, un troisieme frottis nasopharyngé a
la recherche du SARS-CoV-2 est effectué. Ce dernier
s’avere une nouvelle fois négatif. Le diagnostic se dirige
vers une probable décompensation de son asthme
mais au vu de la persistance des symptomes malgré
une intensification du traitement symptomatique et
surtout d'un cortege de symptomes hautement évoca-
teurs d'un COVID-19, une sérologie SARS-CoV-2 est de-
mandée. Le résultat des IgG est positif.

Patiente #3

Une patiente de 50 ans, connue pour une hyperthyroi-
die de Basedow, un asthme et une hypertension arté-
rielle bien controlée, développe une dyspnée accompa-
gnée d'une toux seche et un état subfébrile inhabituel
début mars motivant une premiere consultation aux
urgences. Un bilan comprenant une prise de sang avec
recherche des parametres inflammatoires et une ra-
diographie thoracique sont dans la norme. Un premier
frottis nasopharyngé a la recherche du SARS-CoV-2 est
négatif. Elle consulte a nouveau quatre jours plus tard
en raison d'une exacerbation de la toux et de la
dyspnée s'associant a des courbatures, une fievre me-
surée a 39,3 °C, des céphalées ainsi qu'une anosmie et
une dysgueusie. Lévaluation clinico-biologique et une
nouvelle radiographie sont rassurantes. Un 28™¢ frottis
revient négatif. Devant la persistance des symptomes,
un suivi téléphonique rapproché est effectué par son
médecin traitant et une équipe mobile est finalement
engagée pour réévaluer la patiente et réaliser un 3me
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frottis nasopharyngé au vu de la forte suspicion cli-
nique. Ce dernier est a nouveau négatif. Il est retenu
une probable exacerbation de I'asthme dans le contexte
d’'une bronchite virale au décours et le traitement bron-
chodilatateur est une nouvelle fois majoré. Trois se-
maines plus tard, la patiente est hospitalisée dans le
contexte d’'une pyélonéphrite et sera frottée a deux
reprises durant son séjour en raison de la persistance
d’'une toux et de plaintes respiratoires. La encore, les
tests sont négatifs. Une sérologie a la recherche d’anti-
corps IgG pour le SARS-CoV-2 est finalement demandée
qui revient positive. Dans le cadre d'une intervention
urologique élective un frottis est a nouveau réalisé
deux semaines plus tard, toujours négatif.

Au total, la patiente aura bénéficié de six frottis naso-
pharyngés en quatre semaines, tous négatifs, alors que
la sérologie effectuée 47 jours apres le début des symp-
tomes est revenue positive.

Patiente #4

Une patiente de 36 ans, en bonne santé habituelle, se
présente aux urgences en raison d'un syndrome grip-
pal, de la fievre, de myalgies et d'une odyno-dysphagie
depuis dix jours. Elle développe des douleurs abdomi-
nales, associées a des diarrhées et des rectorragies
depuis deux jours. Une PCR SARS-CoV-2 sur frottis
nasopharyngé est effectuée et revient négative. Un bi-
lan biologique montre une leucocytose a 17,8 G/1, CRP
<1mg/l, sans autre anomalie détectée. Une analyse des
selles pour des pathogénes courants revient négative.
Un angio-CT abdominal et une recto-sigmoidoscopie
mettent en évidence une colite gauche sévere compa-
tible avec une colite ischémique selon les résultats ana-
tomopathologiques (fig. 1 et 2).

Une sérologie pour SARS-CoV-2 alors effectuée revient
positive en IgG. La patiente bénéficie d'un suivi ambu-
latoire en gastro-entérologie avec une bonne évolution
clinique sous traitement anti-inflammatoire intestinal
par mésalazine.

Par la suite, 'apparition de douleurs thoraciques op-
pressives respiro-dépendantes a type de «brilure pro-
fonde» et la réapparition d'une odynophagie motivent
une nouvelle consultation aux urgences. Un bilan com-
plet ne permet pas de mettre en évidence une étiologie
infectieuse ou cardio-pulmonaire. La patiente rentre a
domicile avec un traitement symptomatique.

Discussion

La performance diagnostique de la PCR sur frottis na-
sopharyngé pour le diagnostic du COVID-19 reste un
enjeu important pour la médecine de premiers re-
cours. Ces quatre situations refletent une réalité du ter-
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Figure 1: CT-scanner abdominal avec injection de produit de contraste (A: coupe axiale; B: coupe coronale), patiente #4: Colite gauche avec épaississe-
ment pariétal circonférentiel (fleche) continu de I'ensemble du c6lon gauche, associée a une minime infiltration de la graisse mésentérique adjacente.

Figure 2: Recto-sigmoidoscopie de la patiente #4 trois jours aprées le début des symptomes digestifs. Colite gauche sévere pro-
bablement en lien avec une infection au SARS-CoV-2.

rain, illustrant a la fois toute la complexité d'une pa-
thologie aux multiples expressions cliniques, dont
I'évolution n'est pas toujours linéaire, et les limitations
d’un test qui, malgré son excellente performance ana-
lytique, ne permet pas toujours de confirmer le dia-
gnostic, méme au stade aigu de la maladie. Ainsi, mal-
gré une sensibilité analytique de 100 a 1000 copies/ml
et le fait que sur un total de 27 tests initialement posi-
tifs, 26 sont a nouveau positifs (sensibilité de 96%), il
arrive que le virus ne se réplique pas au niveau naso-
pharyngé ou que de maniére transitoire. Ainsi, un test
négatif au niveau nasopharyngé ne peut permettre
d’exclure le COVID-19 puisque le test est effectué par
frottis de la muqueuse nasale alors que la maladie at-
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teint le corps bien au-dela des voies aériennes supé-
rieures. Bien que I'indication a faire une sérologie fasse
encore débat, le recours a la recherche des IgG dirigées
contre le SARS-CoV-2, a condition que le test soit fiable,
permet de confirmer ou d’infirmer qu'il y a effective-
ment eu une infection par le SARS-CoV-2 avec une sensi-
bilité de I'ordre de 96% sila sérologie est effectuée aprés
plus de 15jours du début des symptomes. Le CT-scanner
thoracique ou l'ultrason pulmonaire semblent égale-
ment étre des options diagnostiques complémentaires
en cas d’atteinte pulmonaire sévere et leur combinai-
son avec la PCR sur le frottis nasopharyngé permet-
trait d'augmenter la sensibilité diagnostique selon des
études récentes. Un CT-scanner aurait une sensibilité
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de 88% (95% CI: 86—-100%) et une spécificité de 100%
(95% CI: 90-100%) [2]; 1a performance de l'ultrason est
actuellement moins bien définie, des études étant en
cours [3].

Selon une analyse basée sur les premieres données de
la littérature lors de la pandémie COVID-19, la sensibi-
lité de la PCR du frottis nasopharyngé était estimée
entre 56 et 83% avec une valeur prédictive négative
entre 88 et 95% en cas de probabilité pré-test de 30% et
une valeur prédictive négative entre 92 et 98% en cas
de probabilité pré-test de 10 a 20% [1]. La littérature ac-
tuelle montre une variabilité importante de la sensibi-
lité estimée de cette PCR qui peut varier entre 24% et
91% en fonction des études [4]. Ai et al. ont montré que
sa sensibilité était de 65% (580/888 patient-e-s, 95% CI:
62-68%) sur 1014 patient-e-s hospitalisé-e:s avec un
CT-scanner thoracique typique de pneumonie virale
comme «gold standard» [5]. Des études plus récentes
montrent une sensibilité légérement plus haute de la
PCR par rapport aux études effectuées au début de la
pandémie: 83% selon Long et al (30/36, 95% CI: 67-94%)
[6], 91% a JO selon Wong et al. (58/64, 95% CI: 81-96%) [7],
79% selon He et al (27/34, 95% CI: 62-91%) [8] et 90% se-
lon Lo et al. (9/10, 95% CI: 55--100%) [9]. Sur le collectif
testé a Lausanne, la sensibilité de la PCR est estimée
a 96% (Greub, communication personnelle, 27th May
2020). Des valeurs prédictives négatives de 70 a 98%
peuvent étre estimées en fonction de la prévalence de
la maladie. Plus la probabilité pré-test est haute, plus la
valeur prédictive négative du test diminue [1].

Une revue de la littérature récente par «pooled analy-
sis» de 7 études montre que la PCR SARS-CoV-2 sur le
frottis nasopharyngé a une performance mauvaise si
elle est effectuée immédiatement apres 'exposition au
SARS-CoV-2 [10]. La probabilité d'un résultat fausse-
ment négatif peut varier entre 20 et 100% en fonction
du nombre de jours écoulés depuis le début des symp-
tomes. Dans cette analyse poolée, la sensibilité du test
était de 0% le jour de I'exposition, de 62% au moment
de l'apparition des symptomes, environ 4 jours plus
tard, et de 80% 3 jours apres le début des symptomes.
Par la suite, une diminution progressive de la sensibi-
lité du test est observée avec le temps [10]. L'intérét de
répéter le frottis reste donc faible, surtout a distance
du début des symptomes. Il est cependant utile de ré-
péter le test au moins une fois, au cas ou il y aurait eu
une mauvaise technique de collection. Comme docu-
menté par notre série de cas et sur la base de la littéra-
ture actuelle, les résultats de la PCR SARS-CoV-2 sur le
frottis nasopharyngée doivent donc étre interprétés
avec précaution, surtout a distance du début des symp-
tomes et en fonction de la situation clinique et épidé-
miologique (prévalence de la maladie dans la popula-
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tion testée). Dans le service de médecine interne du
CHUYV, plus de 10% des patient-e-s hospitalisé-e-s avec
un diagnostic clinique de COVID-19 avaient des résul-
tats de PCR négatifs [11].

Selon une revue récente sur la performance de 9 tests
rapides de type «lateral-flow» détectant soit les IgG
seules, soit les IgM et les IgG, la sensibilité semble éle-
vée (entre 98,7% et 100%, aussi bien pour les IgM que
les 1gG), alors que la sensibilité des bandes IgG et IgM
combinées est plus variable (entre 72,7% et 100%) [12].
Cette revue incluait cependant uniquement les rap-
ports provenant des fabricants eux-mémes; des études
d’évaluation solides et indépendantes sont heureuse-
ment maintenant en cours, par ex. par la «<Foundation
for Innovative New Diagnostics» a Genéve et par le
Centre National de référence en France, pour identifier
quels sont les marques de test les plus fiables. La sensi-
bilité des IgG est fortement dépendante du temps
écoulé depuis l'apparition des symptomes, comme
confirmée par une récente étude américaine qui re-
trouve une sensibilité de 'ELISA en laboratoire passant
de 53% a 10 jours, a 96,9% a 14 jours et 100% a 17 jours
[13]. Etant donné que les IgG apparaissent relativement
tardivement apreés une infection (7 a 21 jours) et que les
IgM ont une sensibilité limitée, les tests sérologiques
occupent actuellement un réle limité dans le diagnos-
tic d’'une infection aigué, la PCR restant le «gold stan-
dard» [14]. Comme illustré par nos quatre cas cliniques,
lors d'une haute suspicion clinique pour un COVID-19,
qui implique une probabilité pré-test élevée, et une PCR
négative, la sérologie a un role important pour com-
prendre siles symptomes prolongés chez certain-e-s pa-
tient-e-s sont liés a une infection aigué au SARS-CoV-2.
Les patientes ci-dessus, méme si elles n'ont pas eu be-
soin d’hospitalisation, ont eu une durée de symptomes
bien plus longue que les 10 a 14 jours décrits dans la
majorité des cas. Nous avons pour le moment peu
d’'informations pour prendre en charge et conseiller les
patient-e-s avec des complications tardives ou des
symptomes qui durent plus d'un mois. En plus de la du-
rée inhabituellement longue des symptomes, il est in-
téressant de noter la présence de symptomes non-res-
piratoires, notamment des symptdmes digestifs, des
douleurs thoraciques ou encore la présence de cépha-
lées qui semblent étre rapportées de maniere tres fré-
quente en milieux ambulatoire [15]. Les études confir-
mant que le SARS-CoV-2 peut étre détecté dans d’autres
organes que le systéme respiratoire, les implications
diagnostiques et les tests a effectuer nécessitent d’étre
mieux étudiés pour la médecine de premiers recours
[4]. Une étude plus approfondie sur ces différents élé-
ments nous semble primordiale afin de mieux com-
prendre les différentes présentations cliniques du CO-
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VID-19, en utilisant les différents types de test a notre
disposition, ayant chacun leurs forces et leurs limita-
tions, et en élargissant les critéres pour proposer ces
tests a un éventail plus large de symptomes, jusqu’ici
considérés comme non-cardinaux. Ainsi, la sérologie
parait particulierement indiquée lors de complications
tardives de la maladie COVID-19 tels que les vasculites
cutanées, la maladie de Kawasaki, le syndrome de Guil-
lain-Barré, ou la méningo-encéphalite, puisqu'un dia-
gnostic étiologique peut, dans ces situations, modifier
la prise en charge.

L'essentiel pour la pratique

e Lors d'une forte suspicion clinique de COVID-19 malgré un résultat de

«polymerase chain reaction» (PCR) négatif, le test sérologique peut étre

utile dans la démarche diagnostique a condition que les symptomes

durent depuis au moins 14 jours.

e Les symptomes peuvent durer parfois plus longtemps que les 2 se-

maines habituelles, méme chez des patient-e-s non-hospitalisé-e-s, en

raison de phénoménes post-infectieux pro-inflammatoires.

e Les symptomes ne se limitent pas forcément a la seule fiévre et atteintes

respiratoires comme le soulignent les récentes données épidémiolo-

giques, mais peuvent affecter d’autres systemes avec des manifestations

thrombo-emboliques, digestives, cardiologiques, neurologiques ou der-

matologiques.
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Conclusion

Lors d'une forte suspicion clinique de COVID-19, le sens
clinique doit parfois primer sur un résultat négatif de
PCR nasopharyngée. En cas de probabilité post-test éle-
vée malgré une PCR négative, un deuxieme test peut
étre indiqué sil'on est a moins de 14 jours du début des
symptomes, avec 'ajout ou non d’'une imagerie thora-
cique. Apres les 14 premiers jours de symptomes, la
sérologie IgG peut étre utile pour guider la prise en
charge et le diagnostic si la probabilité d'un COVID-19
est élevée au vu de la situation épidémiologique et/ou
du tableau clinique.
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