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Résumé de la déclaration du Comité consultatif
national de lI'immunisation (CCNI) sur la
prévention du virus respiratoire syncytial (VRS)
chez les nourrissons

April Killikelly', Winnie Siu'?, Nicholas Brousseau® au nom du Comité consultatif national
de I'immunisation (CCNI)*

Cette oeuvre est mise a la disposition selon
les termes de la licence internationale
Creative Commons Attribution 4.0

Résumeé

Contexte : Depuis |'autorisation du palivizumab en 2002, des programmes de vaccination
pour la prévention du virus respiratoire syncytial (VRS) chez les nourrissons ont été mis en
place au Canada. Toutefois, ils ont été limités aux nourrissons présentant le risque le plus élevé
de maladie grave due au VRS. L'autorisation de nouveaux produits d'immunisation passive
pour prévenir le VRS, notamment un nouvel anticorps monoclonal (nirsevimab) et un vaccin
administré pendant la grossesse (protéine F stabilisée en conformation préfusion contre le VRS
[VRSpréF)), offre la possibilité de prévenir le VRS chez un plus grand nombre de nourrissons
canadiens. L'objectif de cet article est de résumer les recommandations du Comité consultatif
national de I'immunisation (CCNI) sur la prévention du VRS chez les nourrissons.

Affiliations

" Agence de la santé publique du
Canada, Centre de I'immunisation
et des maladies respiratoires
infectieuses, Ottawa, ON

? Ecole d'épidémiologie et de
santé publique, Département de
médecine, Université d'Ottawa,
ON

Méthodes : Le CCNI a défini des questions clés relatives a ses politiques et a procédé a un s Département de médecine

examen et a une synthése des données probantes. Et il a formulé des recommandations
fondées sur des données probantes en tenant compte de la charge de morbidité a prévenir, de
la sécurité et de |'efficacité des nouveaux produits d'immunisation, des données économiques
et de |'éthique, de I'équité, de la faisabilité et de I'acceptabilité.

Résultats : Le nirsevimab et le VRSspréF protégent contre les conséquences graves de
la maladie a VRS, en permettant d’éviter I'hospitalisation et I'admission en unité de soins

sociale et préventive, Faculté
de médecine, Université Laval,
Québec, QC

*Correspondance :
naci-ccni@phac-aspc.gc.ca

intensifs. La protection offerte par le nirsevimab peut étre [égerement plus élevée et durer plus
longtemps que celle offerte par le VRSpréF. Le nirsevimab et le VRSpréF présentent également
une fréquence comparable d’effets indésirables chez les personnes enceintes et les nourrissons.
Le vaccin VRSpréF peut augmenter le risque d'effets indésirables locaux graves par rapport

au placebo chez les récipiendaire enceintes. Lors les essais cliniques du VRSpréF, on a observé
un déséquilibre dans les naissances prématurées tardives entre les receveurs du vaccin et ceux
du placebo. On ne sait pas s'il existe une relation de cause a effet avec le vaccin; les données
actuellement disponibles ne sont pas concluantes.

Conclusion : Sur la base de nouvelles données, le CCNI recommande de mettre en place un
programme universel de vaccination contre le VRS pour tous les nourrissons. Actuellement, le
nirsevimab est préféré au VRSpréF. Le programme peut étre introduit par étapes en fonction de
I'accés a |'offre, de la rentabilité et de I'accessibilité financiere des options disponibles.

Citation proposée : Killikelly A, Siu W, Brousseau N au nom du Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI). Résumé de la déclaration du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) sur la

prévention du virus respiratoire syncytial (VRS) chez les nourrissons. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2025;51(4):121-6. https://doi.org/10.14745/ccdr.v51i04a01f

Mots-clés : Comité consultatif national de I'immunisation, VRS, Canada, nourrissons, nirsevimab/BEYFORTUS,
VRSpréF/ABRYSVO, directives vaccinales, immunisation passive, anticorps monoclonal
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Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est |'un des virus respiratoires
les plus fréquents chez les nourrissons et les jeunes enfants,
dont la quasi-totalité est infectée avant I'dge de deux ans. Le
VRS peut provoquer des maladies respiratoires graves chez les
nourrissons, les jeunes enfants et les adultes plus dgés. Environ
1% a 2 % des nourrissons seront hospitalisés au cours de leur
premiére année de vie (1). Le VRS présente un profil d'activité
saisonnier, les infections étant généralement plus fréquentes en
hiver; on observe des variations dans le moment et I'ampleur du
pic. Avant la pandémie de COVID-19, la saison du VRS dans la
plupart du Canada s’'étendait généralement de novembre a avril.

La maladie sévére a VRS est la plus fréquente chez les jeunes
nourrissons au cours des premiers mois de leur vie. Bien

que le risque de maladie grave a VRS soit plus élevé chez

les nourrissons présentant certaines affections médicales,
notamment celles liées a la prématurité, les nourrissons nés

a terme représentent le plus grand nombre de nourrissons
atteints d'une maladie grave a VRS. Les nourrissons souffrant
de certaines affections médicales restent exposés au risque de
maladie grave a VRS au cours de leur deuxiéme saison du virus.

Des programmes de vaccination pour la prévention du VRS chez
les nourrissons sont disponibles au Canada depuis |'autorisation
du palivizumab en 2002 (2,3); cependant, ces programmes

sont limités aux nourrissons présentant le risque le plus élevé

de maladie grave a VRS. Santé Canada a récemment autorisé
deux vaccins, tous deux basés sur la protéine F stabilisée en
conformation de préfusion contre le VRS (vaccin VRSpréF),

pour protéger les adultes contre le VRS : Le nirsevimab
(BEYFORTUSMC, Sanofi) est un anticorps monoclonal autorisé
avec l'indication de protéger directement tous les nourrissons au
cours de leur premiére saison de VRS et les enfants qui restent
vulnérables a la maladie sévere causée par le VRS au cours de
leur deuxieme saison de VRS. Le vaccin VRSpréF (ABRYSVOMC,
Pfizer) est un vaccin autorisé avec |'indication de protéger les
nourrissons lors de leur premiére saison de VRS par le transfert
passif d'anticorps maternels au feetus par I'immunisation active
d’une femme enceinte ou d’'une personne enceinte entre 32 et
36 semaines de gestation.

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) fournit
a I'’Agence de la santé publique du Canada (I’Agence) des
recommandations (4) concernant |'utilisation des vaccins et des
produits d'immunisation contre le VRS, qui reflétent les données
les plus récentes sur I'épidémiologie du VRS, les pratiques
d'immunisation, ainsi que |'autorisation et la disponibilité des
produits au Canada. Les recommandations tiennent également
compte de I'éthique, de I'équité, des considérations de
faisabilité et d'acceptabilité, ainsi que de I'analyse économique.
Le CCNI a mis a jour ses conseils sur la prévention du VRS chez
les nourrissons, a la suite de I'autorisation de nouveaux produits
destinés a protéger les nourrissons contre le VRS. Ce travail a été

mené par le groupe de travail sur le VRS (GT VRS) et a impliqué
une analyse et une évaluation approfondies de la littérature, ainsi
que des discussions et des débats au niveau scientifique et au
niveau de la pratique clinique.

Méthodes

Le groupe de travail du CCNI sur le VRS a examiné les questions
clés avant de procéder a |'examen et a la synthése des données
probantes. En tenant compte de la charge de morbidité a
prévenir, de la charge de morbidité, de la sécurité, de I'efficacité,
de I'éthique, de I'équité, de I'acceptabilité, de la faisabilité

et des facteurs économiques, le GT VRS a proposé au CCNI

des recommandations relatives a |'utilisation du vaccin. Toutes
les preuves ont été examinées selon la méthodologie GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development,

and Evaluation) et résumées dans des tableaux de preuves. Le
CCNI a approuvé des recommandations spécifiques fondées

sur des données probantes et a résumé le raisonnement et les
considérations pertinentes dans la déclaration.

Résultats

Efficacité potentielle

Les données issues de trois essais contrélés randomisés

(ECR) (5-8) suggerent que le nirsevimab permet a réduire les
admissions en unité de soins intensifs (USI), les hospitalisations
et les infections des voies respiratoires (IVR), toutes liées au VRS,
et suivies médicalement chez les nourrissons qui entament leur
premiére saison d’infection par ce virus. Chez les nourrissons
considérés comme présentant un risque élevé et entrant dans
leur premiére et deuxiéme saison de VRS, les données suggeérent
que le nirsevimab entraine probablement une réduction des
admissions en USI associées au VRS, des hospitalisations
associées au VRS et des IVR liées au VRS ayant fait I'objet

d’une prise en charge médicale, par rapport au palivizumab.
Cependant, les preuves de |'effet du nirsevimab sur la mortalité
due au VRS chez les nourrissons étaient limitées.

Les résultats de deux ECR (9,10) suggerent que le vaccin
VRSpréF administré aux femmes et personnes enceintes entraine
une réduction des admissions en US| associées au VRS, des
hospitalisations associées au VRS et des IVR liées au VRS et
suivies médicalement chez les nourrissons qui entament leur
premiére saison de VRS. Toutefois, les données disponibles sur
I'effet du vaccin VRSpréF sur la mortalité due au VRS chez les
nourrissons sont limitées. Aucune donnée n’est disponible sur
I'efficacité ou l'innocuité de doses supplémentaires de VRSpréF
administrées au cours de grossesses ultérieures.
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Par rapport au palivizumab, le nirsevimab a une demi-vie

plus longue et une efficacité protectrice comparable, voire
meilleure (lorsque le nirsevimab a été comparé au palivizumab,
I'efficacité potentielle du vaccin [EV] était de 53 %; [IC a

95 % : —279 %-94 %] a 150 jours pour l'infection des voies
respiratoires attribuables au VRS avec hospitalisation). En outre,
I'augmentation de la demi-vie prédite peut signifier que le
nirsevimab doit étre administré une fois par saison, alors que le
palivizumab doit étre administré une fois par mois.

Comparé au VRSpréF, le nirsevimab peut étre l[égerement plus
efficace et offrir une durée de protection plus longue. L'examen
des données disponibles issues des essais cliniques a démontré
I'efficacité du virus VRSpréF pour la prévention de la maladie
grave a VRS chez un nourrisson au cours des premiers mois de
sa vie (EV de 57 %; IC de 99,17 % : 10 %-81 % a 180 jours pour
les IVR attribuables au VRS avec hospitalisation). Les données
disponibles pour le nirsevimab démontrent une efficacité
vaccinale plus élevée pour une période potentiellement plus
longue (EV de 81 %,; IC a 95 % : 64 %-91 % a 150 jours pour les
IVR attribuables au VRS avec hospitalisation).

Innocuité

Les données suggérent que chez les nourrissons qui entament
leur premiére saison de VRS, le nirsevimab, a la suite de
I'administration, n’est pas susceptible d’augmenter le risque

de manifestations cliniques inhabituelles (MCI) systémiques et
locales graves par rapport au placebo. Chez les nourrissons
considérés comme présentant un risque élevé et entrant dans
leur premiére et deuxiéme saison de VRS, le nirsevimab n’est pas
susceptible d’augmenter le risque de MCI systémiques et locales
graves par rapport au palivizumab. En outre, aucune différence
significative n'a été observée en termes de MCI graves lorsque le
nirsevimab a été comparé a un placebo ou au palivizumab.

Chez les femmes enceintes et personnes enceintes, le vaccin
VRSpréF peut ne pas entrainer une augmentation des de MCI
systémiques graves, mais peut augmenter le risque d'effets
indésirables locaux graves par rapport au placebo. En ce qui
concerne les effets potentiels sur le foetus, lorsque VRSpréF

est administré pendant la grossesse, le recu n’entraine pas
d'augmentation des MCI systémiques graves par rapport au
placebo chez les nourrissons qui entament leur premiére saison
de VRS. Lorsque le VRSpréF est administré pendant la grossesse,
la fréquence des MCI graves était comparable chez les femmes
enceintes, ainsi que chez les nourrissons, qu'ils aient recu le
VRSpréF ou le placebo. Cependant, un déséquilibre a été
observé dans les naissances prématurées entre les bénéficiaires
du VRSpréF et ceux du placebo. On ne sait pas s'il existe une
relation de cause a effet avec le vaccin; les données actuellement
disponibles ne sont pas concluantes. Limiter I'administration

du vaccin aux intervalles approuvés par Santé Canada entre

32 et 36 semaines d'age gestationnel réduira le risque
d’accouchement prématuré. Le CCNI continuera a surveiller les
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données relatives a l'innocuité du vaccin VRSpréF et mettra a
jour sa recommandation si nécessaire.

Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité

Lors de l'interprétation des tendances épidémiologiques

pour éclairer les recommandations, il faut tenir compte des
considérations d'équité, notamment la reconnaissance du fait
que les preuves disponibles pour certaines populations sont
limitées et peuvent étre biaisées, par exemple, en raison de
limitations systémiques dans les données disponibles pour les
groupes racisés. Il convient de prendre en considération les
divers contextes des communautés concernées par I'équité. Les
groupes autochtones dans différents contextes (e.g., urbains,
ruraux, dans les réserves, hors des réserves) sont un exemple

de contextes diversifiés qui peuvent s’appliquer. Les transports
médicaux complexes pour le traitement du VRS peuvent avoir
une incidence disproportionnée sur la santé des nourrissons et
perturber la communauté. Les situations de transport complexes
comprennent des situations ou la distance de transport peut étre
tres longue (e.g., transport par ambulance terrestre sur plusieurs
heures), mais aussi des distances plus courtes qui nécessitent un
transport aérien ou d'autres transports ou stratégies complexes.

Facteurs économiques

Le secrétariat du CCNI a procédé a des examens

systématiques (11) et a une évaluation fondée sur de nouveaux
modeéles économiques (12) afin d'étayer la prise de décision
concernant |'utilisation du nirsevimab et du VRSpréF pour

la prévention du VRS chez les nourrissons. Les analyses
économiques fondées sur des modéles ont montré qu’un
programme de nirsevimab pour tous les nourrissons et un
programme de VRSpréF pour toutes les femmes et personnes
enceintes n'étaient pas rentables aux seuils de rentabilité
couramment utilisés, méme avec une durée de protection
modélisée plus longue. Toutefois, les programmes qui limitent
I'utilisation du nirsevimab aux personnes présentant un risque
médical accru di au VRS (défini comme une prématurité
inférieure ou égale a 36%7 semaines d'age gestationnel dans
I'analyse économique) ou vivant dans des environnements ou le
taux d'hospitalisation pour cause de VRS et les codts de santé
sont plus élevés, ont été jugés rentables a un seuil de rentabilité
de 50 000 dollars par année de survie ajustées pour la qualité de
vie. L'administration de VRSpréF a toutes les femmes enceintes
et aux personnes enceintes, associée a un programme de
nirsevimab pour les personnes a haut risque, pourrait s'avérer
rentable dans les régions ou les taux d'hospitalisation pour cause
de VRS et les colts des soins de santé sont élevés.

Discussion

Recommandations
Compte tenu de la charge de morbidité importante que
représente le VRS pour tous les nourrissons et de I'incidence du
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VRS sur le systéme de santé canadien, le CCNI recommande de
mettre en place un programme universel de vaccination contre
le VRS pour tous les nourrissons. Actuellement, le nirsevimab
est préféré au palivizumab et au vaccin VRSpréF. Le programme
pourrait étre déployé par étapes, en fonction de I'acces a
I'offre, de la rentabilité et du caractére abordable des options
disponibles.

Le CCNI recommande aux programmes de vaccination contre
le VRS d'utiliser le nirsevimab pour prévenir les maladies
graves dues au VRS. Les programmes peuvent se développer
et s'étendre au fil du temps en fonction de I'acces a |'offre, de
la rentabilité et de I'abordabilité des options disponibles. Le
nirsévimab doit étre utilisé en priorité chez les nourrissons dans
le cas suivants.

Priorité 1

e Aux nourrissons qui entament leur premiére saison du VRS
ou qui sont nées au cours de celle-ci et qui présentent un
risque accru de maladie sévére liée au VRS, notamment ceux
qui sont nés a moins de 37 semaines d'adge gestationnel
(tableau 1).

e Aux nourrissons qui entament leur deuxiéme saison du VRS
ou qui sont nés au cours de celle-ci et qui présentent un
risque accru de maladie sévére liée au VRS (tableau 1).

e Aux nourrissons qui entament leur premiere saison du VRS
ou naissent au cours de celle-ci et dont le transport pour le
traitement de la maladie sévére liée au VRS est complexe,
ou dont le risque de maladie sévere liée au VRS concerne
des déterminants sociaux et structurels de la santé comme
ceux gque connaissent certaines communautés autochtones
parmi les populations des Premiéres Nations, des Métis et
des Inuits.

Priorité 2

e Sile prix du nirsevimab permet de rentabiliser ces
programmes, le CCNI recommande d’envisager I'utilisation
du nirsevimab pour tous les nourrissons de moins de 8 mois
qui entament leur premiére saison d'infection par le VRS
ou qui sont nés au cours de cette saison, dans le cadre de
programmes de vaccination universelle visant a prévenir
I'infection grave par le VRS.

Le CCNI recommande également de considérer le VRSpréF
comme une décision individuelle prise par une femme enceinte
ou personne enceinte, avec des renseignements provenant de
son fournisseur de soins de grossesse, avant ou pendant : la
saison du VRS, afin de prévenir la maladie grave du VRS chez
leur nourrisson. A I'heure actuelle, le CCNI ne recommande
pas de programme du vaccin VRSpréF. De nouvelles données
et informations devraient apparaitre au fil du temps et le CCNI
réexaminera cette recommandation a |'avenir.

Pour I"administration du vaccin VRSpréF, il convient de tenir
compte du moment de la gestation et du début de la saison

du VRS. Par exemple, le VRSpréF pourrait étre administré a
partir de septembre pour protéger les nourrissons qui devraient
naitre pendant la saison du VRS en novembre, a condition que
I'age gestationnel soit de 32 semaines ou plus au moment de la
vaccination.

Les peuples autochtones subissent une forte charge de
morbidité due a des facteurs sociaux, environnementaux et
économiques, enracinés dans |'histoire de la colonisation

et du racisme systémique (i.e., I'iniquité structurelle); cette
recommandation en faveur de I'administration du nirsevimab
pour les nourrissons autochtones vise a remédier aux graves
iniquités sanitaires existantes et a donner la priorité a une
intervention pour les personnes qui ont été historiquement
marginalisées et qui continuent de |'étre. Les transports
médicaux complexes pour le traitement du VRS peuvent avoir
une incidence disproportionnée sur la santé des nourrissons et

Tableau 1 : Définition des nourrissons présentant un risque accru de maladie sévére liée au VRS

Nourrissons présentant un risque accru de maladie
sévere liée au VRS durant leur premiére saison
d'infection du VRS

respiratoires

Tous les enfants prématurés (i.e., nés a moins de 37 sAG)

Maladie pulmonaire chronique, y compris dysplasie broncho-pulmonaire, nécessitant une
ventilation assistée continue, une oxygénothérapie ou un traitement pour maladie chronique
au cours des 6 mois précédant le début de la saison du VRS

Fibrose kystique avec atteinte respiratoire et/ou retard de croissance
Cardiopathie chronique hémodynamiquement significative
Immunodéficience sévére

Anomalies congénitales séveres des voies respiratoires entravant I'évacuation des sécrétions

Maladie neuromusculaire entravant |'évacuation des sécrétions respiratoires

Syndrome de Down

Nourrissons qui courent un risque accru continu de
maladie sévere liée au VRS durant leur deuxieme
saison du VRS

Toutes les personnes énumérées ci-dessus, a |'exception des nourrissons nés a moins de
37 sAG et des nourrissons atteints du syndrome de Down qui ne souffrent pas d'une autre
maladie figurant sur cette liste

Abréviations : sGA, semaines d’age gestationnel; VRS, virus respiratoire syncytial
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perturber la communauté. Les situations de transport complexes
comprennent celles ou la distance de transport peut étre trés
longue (e.g., transport par ambulance terrestre sur plusieurs
heures), mais aussi des distances plus courtes qui nécessitent un
transport aérien ou d'autres stratégies complexes.

Limites
Les autorités sont encouragées a définir la saison du VRS et a
administrer le nirsevimab en fonction de I'épidémiologie locale.

Conclusion

Pour la prévention du VRS chez les nourrissons, le CCNI
recommande de mettre en place un programme universel

de vaccination contre le VRS pour tous les nourrissons. Le
programme pourrait &étre déployé par étapes, en fonction de
|"accés a |'offre, de la rentabilité et du caractére abordable des
options disponibles. Le nirsévimab est préféré au palivizumab.
Dans les contextes ou la disponibilité du nirsevimab est limitée
ou inexistante, le palivizumab doit étre utilisé conformément
aux recommandations du CCNI 2022 (3). Le nirsevimab est
également préféré au VRSpréF. S'il est prévu que le nirsevimab
soit administré a un nourrisson en bonne santé, il se peut que
le VRSpréF pendant la grossesse n'apporte pas de bénéfice
supplémentaire au nourrisson en bonne santé. Le CCNI
réexaminera les preuves et les recommandations disponibles en
cas de nouvelles données ou d'indications de produits.
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Analyse environnementale des lignes directrices
disponibles pour les recommandations de
dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée
chez les adolescents et adultes non enceintes

dans les pays développés

Housne Begum', Dominique Basque', Michelle Haavaldsrud', Holly Sullivan’, Stephan Gadient’

Résumeé

Contexte : Au cours des dix derniéres années, les taux déclarés de gonorrhée et de chlamydia
ont augmenté régulierement au Canada, soit de 171 % pour la gonorrhée et 26 % pour la
chlamydia.

Objectif : Recueillir et synthétiser les lignes directrices nationales et internationales en
matiére de dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée afin d’éclairer la révision des
recommandations actuelles de I'’Agence de la santé publique du Canada (I'’Agence).

Méthodes : Une analyse des lignes directrices publiées en matiére de dépistage de la
chlamydia et de la gonorrhée dans les pays a revenu élevé a été effectuée. Les lignes
directrices ont été évaluées a l'aide des outils Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation Il (AGREE Il) et PROGRESS-Plus.

Résultats : Au total, 17 lignes directrices sur le dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée
publiées entre 2015 et 2023 ont été incluses dans cet examen. La note globale de |'évaluation
méthodologique AGREE Il allait de trois a sept sur une échelle de sept points. Une seule

ligne directrice répondait pleinement aux considérations identifiées dans I'outil d'évaluation.
La plupart des organisations internationales recommandent un dépistage universel de la
chlamydia, et quelques organisations recommandent un dépistage opportuniste et un
dépistage ciblé ou basé sur le risque. En ce qui concerne le dépistage de la gonorrhée, les
organisations recommandent principalement un dépistage ciblé ou basé sur le risque et
quelques organisations recommandent un dépistage universel. Aucune des lignes directrices
internationales sur la gonorrhée ne recommande le dépistage opportuniste. Il a été démontré
que la mise en ceuvre du dépistage universel n'a qu’un impact négatif minime sur les personnes
dépistées, tout en augmentant les taux de dépistage. La plupart des lignes directrices
recommandent le dépistage pour les personnes agées de moins de 25 ans, tandis que deux

organisations seulement recommandent le dépistage pour les personnes dgées de moins de
30 ans.

Conclusion : Les résultats de cette étude seront utilisés pour guider |'examen des
recommandations actuelles de I’Agence sur le dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée,
qui sera publiée au début de 2025. Les organisations internationales recommandent un
dépistage universel ou opportuniste. La majorité des provinces et des territoires canadiens
suivent le guide de I"’Agence Infections transmissibles sexuellement et par le sang : Guides a
I'intention des professionnels de la santé et recommandent un dépistage universel pour les
personnes dgées de moins de 25 ans.
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Introduction

Au Canada, la chlamydia et la gonorrhée sont les infections
transmissibles sexuellement (ITS) les plus courantes (1). En
I'absence de traitement, ces infections peuvent entrainer

des complications graves, telles que des douleurs pelviennes
chroniques, des maladies inflammatoires pelviennes, l'infertilité,
des grossesses extra-utérines, des orchi-épididymites et

de |'arthrite réactionnelle. Les complications peuvent étre
particulierement graves chez les femmes (2). Au Canada, les taux
de chlamydia et de gonorrhée ont augmenté continuellement
au cours de la derniére décennie; les taux de chlamydia ont
augmenté de 26 % et les taux de gonorrhée de 171 % (1). lly a
eu une exception a cette tendance pendant la pandémie de la
COVID-19 (3), car la demande et |'accés aux services liés aux ITS
ont diminué, ce qui a probablement eu un impact sur le taux de
diagnostics de chlamydia et de gonorrhée en 2020 et 2021 (1,4).
Notamment, la plupart des ITS sont asymptomatiques, ce qui
rend plus difficile la détection et le contrdle des cas, sous-
représentant ainsi les augmentations de taux. Le dépistage

de la chlamydia et de la gonorrhée a pour but de détecter les
infections asymptomatiques avant qu’elles n’entrainent des
complications (5), de réduire la transmission (6,7) et de maintenir
une bonne santé sexuelle reproductive (8). Des programmes

de dépistage doivent étre mis en ceuvre si les avantages sont
supérieurs aux inconvénients, et si |'utilisation des ressources est
justifiable (9).

De nombreux pays ont évalué leurs programmes de dépistage
de la chlamydia et de la gonorrhée afin de s'assurer que leur
conception, leur mise en ceuvre et leur évaluation reposent sur
les meilleures données disponibles. Par exemple, le Programme
national de dépistage de la chlamydia en Angleterre signale
que |'objectif du programme a été modifié pour se concentrer
sur la prévention des conséquences néfastes d'une infection

a chlamydia non traitée, plutét que sur la réduction de la
prévalence (10). Le programme n’a pas trouvé de donnée
probante évidente démontrant que les tests de dépistage
généralisés réduisent la transmission de la chlamydia, sa
prévalence et les complications qui y sont associées. Par
conséquent, le dépistage de la chlamydia continuera d'étre
proposé aux femmes, mais ne sera plus proposé aux hommes
de moins de 25 ans. L'Australie, quant a elle, recommande

le dépistage fondé sur des données épidémiologiques. Elle
recommande le dépistage universel de la chlamydia et de

la gonorrhée chez les hommes et les femmes agés de 15 a

29 ans, car ces infections sont les maladies infectieuses les plus
fréquemment signalées dans cette tranche d'age (11).

Outre |'age et le sexe, un autre élément essentiel est I'approche
utilisée pour le dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée,
car chaque approche présente ses propres avantages et ses
propres risques. Le dépistage opportuniste est défini comme un
dépistage proposé de maniére opportuniste par les cliniciens
dans divers contextes de soins primaires au cours de visites

qui peuvent ou non étre liées a des problémes de santé
sexuelle (12). Cette approche peut normaliser les conversations
sur la santé sexuelle, I'orientation sexuelle et les ITS entre les
cliniciens et les patients, et ainsi réduire la stigmatisation (13).
D’autre part, le dépistage fondé sur le risque présente |'avantage
de cibler les personnes les plus vulnérables a I'infection.
Cependant, elle exige que les individus identifient eux-mémes
les facteurs qui augmentent leur niveau de risque, ce qui

peut constituer un obstacle. Malgré des lignes directrices et
programmes de prévention et de dépistage de la chlamydia et
de la gonorrhée nombreux et variés, les experts ont signalé que
les taux de chlamydia et de gonorrhée continuent d'augmenter
alors que les taux de dépistage restent faibles. Des interventions
fondées sur des données probantes pour le dépistage et le
traitement de la chlamydia et de la gonorrhée sont nécessaires
pour endiguer I"épidémie d'ITS et réduire les complications
associées ainsi que les colts de santé qui en découlent (14).

Le Comité consultatif national sur les infections transmissibles
sexuellement et par le sang (CCN-ITSS) a fait de I'examen de
ses lignes directrices sur le dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée I'une de ses priorités. En 2021, le Groupe d'étude
canadien sur les soins de santé préventifs (GECSSP) a mis a jour
ses recommandations sur le dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée chez les adultes et les adolescents. Le CCN-ITSS et
I’Agence de la santé publique du Canada (I’Agence) ont ainsi eu
I'occasion d'examiner et d'adopter, ou d'adapter le cas échéant,
la nouvelle recommandation du Groupe d'étude.

L'Agence recommande actuellement un dépistage universel
annuel de la chlamydia pour les personnes dgées de moins de
25 ans et un dépistage répété ciblé en fonction des facteurs de
risque pour les personnes agées de 25 ans et plus (15). Pour la
gonorrhée, on recommande le dépistage chez les personnes
asymptomatiques sexuellement actives agées de moins de

25 ans et chez les autres personnes présentant des facteurs

de risque d'ITS (16). Le GECSSP, quant a lui, a recommandé

un dépistage opportuniste de la chlamydia et de la gonorrhée
(une fois par an) chez les personnes sexuellement actives de
moins de 30 ans qui ne sont pas connues pour appartenir a un
groupe a haut risque d'ITS lors des visites de soins primaires, a
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I'aide d'un échantillon prélevé par le patient lui-méme ou par le
clinicien (17). Cette ligne directrice difféere des recommandations
de I"’Agence en ce qui concerne |'age et I"approche utilisée pour
le dépistage. Pour remédier a cette divergence, une analyse de
I'environnement a été réalisée afin de recueillir et de synthétiser
les directives nationales et internationales en matiére de
dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée et de contribuer

a la révision des recommandations actuelles de I’Agence en
matiére de dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée.

Les résultats de I'analyse de I'environnement et d'un examen
systématique du dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée
ont été présentés a un groupe de travail et utilisés pour élaborer
des recommandations, qui seront publiées au début de 2025.

Méthodes

Stratégies de recherche

Pour réaliser cette analyse environnementale, une recherche

des lignes directrices de dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée publiées antérieurement a été effectuée en mars
2024. Le National Academy of Medicine des Etats-Unis définit les
lignes directrices de pratique clinique comme des déclarations
comprenant des recommandations destinées a optimiser les
soins aux patients, fondées sur une revue systématique des
données probantes et une évaluation des avantages et des
inconvénients des autres options de soins (18). La recherche a été
effectué sur Google, sur les sites Web de quelques organisations
internationales sélectionnées par le groupe de travail (e.g.,
I'Organisation mondiale de la Santé [OMS], I'’Agence de sécurité
sanitaire du Royaume-Uni [UKHSA], la United States Preventive
Services Task Force [USPSTF], les Centres pour le contrdle et

la prévention des maladie [CDC], I'Australasian Society for HIV,
Viral Hepatitis and Sexual Health Medicine [ASHM], le Centre
européen de prévention et de contrdle des maladies [ECDC]) et
les organisations provinciales/territoriales. Les sites Web de ces
organisations ont été choisis pour explorer et comparer leurs
lignes directrices pour le dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée. La recherche a été effectuée a I'aide des mots-clés
suivants : « guidelines », « Neisseria gonorrhea », « Neisseria
gonorrhoeae », « gonorrhea », « gonorrhoea », « chlamydia »,

« chlamydia trachomatis », « screening », « testing » et

« adults ». Parallélement, une recherche dans la littérature

grise a été effectuée, incluant les sources identifiées par le
GECSSP, ainsi que des sources supplémentaires identifiées par
le groupe de travail et le secrétariat du CCN-ITSS. Les sources
recherchées comprenaient des registres d'essais, des résumés
de conférences, des rapports et des lignes directrices pour le
dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée provenant de
sites Web d’organismes de santé publique internationaux et
provinciaux/territoriaux.
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Critéres d’inclusion et d'exclusion

Les lignes directrices sur le dépistage de la chlamydia et de la
gonorrhée chez les adolescents et les adultes non enceintes
(plus de 12 ans) ont été incluses. Ces groupes ont fait |'objet de
cette analyse, car ils constituent la population cible de la ligne
directrice qui va étre mise a jour. Les lignes directrices nationales
ont été limitées aux pays a revenu élevé, tels que définis par

la liste des pays de la Banque mondiale (19). Ce critére limite

la recherche aux pays qui disposent des ressources et de
I'infrastructure nécessaires pour élaborer des lignes directrices
sur le dépistage des ITS. En outre, le paysage des soins de

santé est plus susceptible d'étre similaire a celui du Canada, ce
qui permet d'établir des comparaisons. Les lignes directrices

et les documents qui ne contenaient pas de recommandations
concernant les personnes a tester et a dépister, ou de
recommandations concernant le moment du dépistage de la
chlamydia ou de la gonorrhée, ont été exclus, a |'exception des
lignes directrices et des documents des provinces et territoires
canadiens. Enfin, lorsque plusieurs versions d'une ligne directrice
ou d'un document étaient disponibles, la version la plus récente
a été incluse dans I'analyse. Les lignes directrices non disponibles
en anglais ou en frangais ont été traduites a I'aide d'un
traducteur en ligne.

Extraction des données et évaluation critique
des lignes directrices incluses

Des tableaux récapitulatifs de chaque ligne directrice ont été
créés, comprenant un résumé des recommandations, ainsi que
les résultats de I'outil Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation Il (AGREE Il) (20) et de PROGRESS-Plus (21). L'outil
AGREE Il évalue les normes méthodologiques de |'élaboration
des lignes directrices en matiere de pratique clinique. La

note possible va d'un a sept, une note plus élevée indiquant
des lignes directrices de meilleure qualité. L'outil comprend
23 éléments regroupés en six domaines (portée et objectif,
implication des intervenants, rigueur de |'élaboration, clarté
de la présentation, applicabilité et indépendance éditoriale).
Enfin, deux notes globales sont attribuées a la qualité des lignes
directrices et a la recommandation d'utilisation.

Enfin, les facteurs PROGRESS-Plus (lieu de résidence, race/
ethnicité/culture/langue, profession, genre/sexe, religion,
éducation, statut socio-économique et capital social) ont été
identifiés dans les lignes directrices afin d’évaluer I'éventail des
déterminants sociaux et des facteurs qui contribuent a I'équité
en matiére de santé (21). Les lignes directrices retrouvées ont
été évaluées par deux membres de I'équipe de recherche

et des données sur |'dge recommandé pour le dépistage et
I'approche utilisée ont été extraites. En cas de désaccord
entre les évaluateurs, un troisieme évaluateur est intervenu
pour départager les deux parties. Les résultats ont ensuite été
synthétisés et présentés sous forme de tableaux.



Résultats

Résultats de I'analyse environnementale

Au total, 17 organisations ont publié des lignes directrices sur
le dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée entre 2015

et 2023. Sur ces 17, neuf étaient internationales (11,22-32)

et huit étaient canadiennes (9,15,16,33-39) (tableau 1). La
qualité globale des lignes directrices et les données probantes
utilisées pour élaborer les recommandations des organisations
internationales et nationales ont été évaluées a I'aide de I'outil
AGREE II. Les facteurs d'équité PROGRESS-Plus identifiés dans
les lignes directrices (21) ont également été identifiés, lorsqu'ils
étaient présents.

Recommandations internationales

La plupart des lignes directrices internationales recommandent
une approche de dépistage universel des infections a
chlamydia et de la gonorrhée dans les populations de moins
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de 25 ans (22,23,25,26,28-32), a |'exception de I'Australie (11)
ol la recommandation inclut les individus jusqu'a 30 ans,

sans spécificité sur le sexe. Les CDC (29) et I'ECDC (22)
recommandent une approche opportuniste du dépistage de la
chlamydia chez les hommes et les femmes. En ce qui concerne le
dépistage de la gonorrhée, les CDC ne précisent pas |'approche
a adopter, mais recommandent le dépistage pour les personnes
agées de moins de 25 ans ou pour celles qui présentent un
risque d'infection plus élevé aprés I'dge de 25 ans.

L'UKHSA (28) et la Haute autorité de la santé (HAS) (23)
recommandent le dépistage opportuniste de la chlamydia chez
les personnes de moins de 25 ans. Ces agences recommandent
la méme approche pour le dépistage de la gonorrhée.
Cependant, il n'y a pas de recommandations concernant

I'age (28,24). LUSPSTF recommande un dépistage universel

et ciblé de la chlamydia et de la gonorrhée pour les femmes
sexuellement actives de moins de 25 ans, ou pour les femmes de

Tableau 1 : Lignes directrices internationales et fédérales/provinciales/territoriales sur le dépistage de la gonorrhée
et de la chlamydia

Organisation, année, (pays) d'ir;?eF::(:ion Approche du dépistage

Recommandation pour les personnes agées
de moins de 25 ans ou de moins de 30 ans

Lignes directrices internationales

ASHM, 2021 (Australie) (11) CT et NG Dépistage universel Moins de 30 ans
ECDC, 2015 (Europe) (22) CT Dépistage opportuniste Moins de 25 ans

cT Deplstagle oppglr'gumste systématique Moins de 25 ans
HAS, 2018 (France) (23,24) (universel) et ciblé

NG Dépistage ciblé Pas de recommandation en matiere d'age
IUSTI, 2015 (Europe) (25) CT D’ep{stage universel (en cours de Moins de 25 ans

révision)

IUSTI, 2020 (Europe) (26) NG Dépistage universel Moins de 25 ans
PH England, 2021 NG Dépistage ciblé Pas de recommandation en matiere d'age

(Angleterre) (27)
UKHSA, 2022 (Royaume-Uni) (28) | CT
CT Dépistage opportuniste

Moins de 25 ans
Moins de 25 ans

Dépistage opportuniste

CDC, 2024 (Etats-Unis) (29,30)

NG Non précisé Moins de 25 ans ou plus de 25 ans a risque

Moins de 25 ans (femmes); plus de 25 ans qui sont a
risque; pas de recommandations pour les hommes

Dépistage universel et dépistage ciblé

USPSTF, 2015 (Etats-Unis) (31) des risques

CT et NG

The Dutch College of General

Practitioners, 2023 (Pays-Bas) (32) CT et NG

Dépistage ciblé Moins de 25 ans

Lignes directrices fédérales et provinciales/territoriales

GECSSP (9) CT et NG Dépistage opportuniste Moins de 30 ans
CT Dépistage universel et ciblé Moins de 25 ans
ASPC (15,16)
NG Dépistage universel Moins de 25 ans
AHS (33,34) CT et NG Dépistage universel Moins de 25 ans
HLBC (35) CT et NG Dépistage universel et dépistage ciblé Moins de 25 ans
Ontario (36) NG Dépistage ciblé basé sur le risque Moins de 25 ans qui sont a risque
1.-P-E. (37) CT et NG Dépistage universel Moins de 25 ans
Québec (38) CT et NG Dépistage universel Moins de 25 ans
Yukon (39) CT et NG Dépistage universel Moins de 25 ans

Abréviations : AHS, Alberta Health Services; ASHM, Australasian Society for HIV, Viral Hepatitis and Sexual Health Medicine; ASPC, Agence de la santé publique du Canada; CDC, Centres pour le
contrdle et la prévention des maladie; CT, chlamydia; GECSSP, Groupe d'étude canadien sur les soins de santé préventifs; ECDC, Centre européen de prévention et de contrdle des maladies; HAS,
Haute Autorité de la Santé; HLBC, HealthLink British Columbia; IUSTI, International Union Against Sexually Transmitted Infections; NG, gonorrhée; 1.-P.-E., Tle-du-Prince-Edouard; PH England, Public
Health England; UKHSA, UK Health Security Agency, USPSTF, US Preventative Services Task Force
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25 ans et plus présentant un risque d'infection. lls ne fournissent
pas de recommandations pour les hommes (31). Enfin, les
Pays-Bas ne procédent pas au dépistage chez les jeunes de
maniére universelle ou opportuniste. lls recommandent plutét
d’évaluer le risque chez les personnes de moins de 25 ans qui
posent des questions d’ordre sexuel et d’'omettre le dépistage
si le risque est négligeable (32). En outre, les lignes directrices
néerlandaises ne fournissent pas de recommandations pour

les hommes asymptomatiques et conseillent également de ne
plus prélever d'analyse d’urine ou de matériel du col de I'utérus
ou de 'urétre pour les femmes asymptomatiques (32). Des
détails supplémentaires sur les recommandations relatives a la
chlamydia et a la gonorrhée par organisation sont disponibles
dans le tableau 1.

Recommandations nationales

Les recommandations relatives au dépistage de la chlamydia et
de la gonorrhée publiées par I’Agence fournissent des conseils
aux professionnels de la santé sur le dépistage de différents
groupes. Elle recommande de proposer un dépistage de la
chlamydia a toute personne présentant des facteurs de risque
d’infection (2,40). Les recommandations portent également

sur le dépistage annuel de la chlamydia chez les personnes de
moins de 25 ans, ainsi que chez les homosexuels, les bisexuels,
les autres hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes
et les personnes transgenres. Elle recommande également

une approche de dépistage ciblé qui consiste a proposer un
dépistage et un renouvellement du dépistage en fonction des
facteurs de risque chez les personnes dgées de 25 ans et plus.

Comme pour les autres lignes directrices publiées au Canada,
le dépistage de la chlamydia chez les femmes sexuellement
actives jusqu'a |I'age de 25 ans est recommandé par toutes les
organisations fédérales et provinciales (15,16,33,35,37-39), et
jusqu'a lI'age de 30 ans par le GECSSP (9). Chez les hommes
sexuellement actifs, le dépistage est recommandé par les
provinces canadiennes (33-38,41-44) et les territoires (39,45,46)
pour les personnes de moins de 25 ans, et par le GECSSP (9)
pour les personnes de moins de 30 ans.

L’Agence recommande le dépistage des infections a gonorrhée
chez les personnes asymptomatiques sexuellement actives de
moins de 25 ans et chez toute autre personne présentant des
facteurs de risque d'infection transmissible sexuellement ou

par le sang (15,40). Toutes les lignes directrices provinciales et
territoriales comprennent des recommandations sur le dépistage
de la gonorrhée. Le dépistage universel de la gonorrhée chez

les femmes et les hommes de moins de 25 ans est recommandé
par plusieurs provinces et territoires (I'’Agence (15,16), HealthLink
BC (35), Alberta (34), Québec (38) et Yukon (39)). L'Ontario
recommande de ne dépister les femmes et les hommes de moins
de 25 ans que s'ils sont a risque de contracter la gonorrhée (36).
Les facteurs de risque mis en avant par Santé publique Ontario
comprennent les contacts sexuels avec des personnes infectées
ou symptomatiques, les antécédents d'ITS, le travail du sexe,
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les hommes ayant des rapports sexuels non protégés avec des
hommes, les jeunes sexuellement actifs de moins de 25 ans,

les jeunes de la rue, les sans-abri, les partenaires multiples et
les voyageurs ayant eu des rapports sexuels non protégés avec
un résident d’'une région ou les taux de gonorrhée sont élevés
et/ou ou la gonorrhée est résistante aux antibiotiques (36). Le
GECSSP recommande une approche opportuniste du dépistage
de la gonorrhée chez les femmes et les hommes jusqu’a I'age
de 30 ans (9). La plupart des provinces et territoires du Canada
indiquent qu'ils ont adapté leurs recommandations en matiére
de dépistage de la gonorrhée et de la chlamydia a partir du
document Infections transmissibles sexuellement et par le sang :
Guides a l'intention des professionnels de la santé (47).

Evaluation des lignes directrices

Les lignes directrices ne répondaient pas entierement a toutes
les considérations identifiées dans I'outil AGREE Il (portée et
objectif, implication des intervenants, clarté de la présentation,
applicabilité et indépendance éditoriale). Six organisations

sur dix disposaient d'une méthodologie pour leur processus
d’'élaboration de lignes directrices. L'USPSTF (31), la HAS de
France (23,24), 'UKHSA (28), I'Union internationale contre

les infections sexuellement transmissibles (IUSTI) (25,26), les
CDC (29,30) et le GECSSP (9) ont utilisé une revue systématique
pour informer leur propre recommandation. L'USPSTF (31),
I'lUSTI (25,26), I'ASHM (11), le Dutch College of General
Practitioners (32) et le GECSSP (9) ont appliqué un cadre
GRADE (48) pour élaborer leurs recommandations. D'autres
organisations se sont appuyées sur des avis d'experts, des
commentaires du public, des analyses documentaires ou ont
adapté des recommandations d'autres lignes directrices pour
élaborer leurs recommandations. La HAS de France (23,24) et
I'UKHAS (28) ont inclus une composante colt-efficacité dans
I'élaboration de leurs recommandations. Les pourcentages

des domaines de |'échelle AGREE II, du plus élevé au plus bas
parmi les recommandations internationales, sont les suivants :
portée et objectif (81,3 %), clarté de la présentation (67,5 %),
participation des intervenants (59,9 %), indépendance éditoriale
(46,4 %), rigueur lors de I'élaboration (33,3 %) et applicabilité
(32,1 %) (11,22-32). La note globale des lignes directrices
canadiennes varie de trois a sept. Les lignes directrices du
GECSSP (9) sont les seules a avoir recu une note de sept sur
sept en raison de la qualité des rapports et du respect de tous
les critéres et considérations de |'instrument. Les considérations
relatives a I'équité en matiére de santé, évaluées a l'aide de
PROGRESS-PLUS, ont révélé que toutes les lignes directrices
publiées par les organisations internationales prenaient en
compte les femmes et les hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes dans |'élaboration de leurs recommandations.
Les mémes facteurs ont été pris en compte dans |'élaboration
de toutes les lignes directrices nationales, a |'exception de
celles produites par le GECSSP (9), ol aucune prise en compte
des facteurs d'équité en matiére de santé mentionnés n'a été
signalée.



Discussion

L'objectif du dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée est de
détecter une infection asymptomatique avant qu'elle n’entraine
des conséquences négatives sur la santé, et de prévenir toute
transmission ultérieure dans la population générale. Cette
analyse environnementale visait a explorer les lignes directrices
internationales et nationales sur le dépistage de la chlamydia et
de la gonorrhée afin d'éclairer I'élaboration des lignes directrices
de I'’Agence en matiére de dépistage.

Toutes les lignes directrices internationales (a I'exception de
I'ECDC (22)) contiennent des recommandations de dépistage
pour la chlamydia et la gonorrhée (11,23-32). Cependant,
certaines incluent également des recommandations spécifiques
a l'infection (22-30). Par exemple, les CDC recommandent le
dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée pour les personnes
agées de moins de 25 ans, mais recommandent également le
dépistage de la gonorrhée pour les personnes dgées de 25

ans plus qui sont a risque (29,30). Toutes les lignes directrices
internationales, autres que celles de I’ASHM, recommandent

le dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée chez les
personnes dgées de moins de 25 ans (22-32). Les résultats
épidémiologiques concernant le groupe d'age ou l'incidence
des infections a chlamydia est la plus élevée au Canada sont
cohérents (1). Plus précisément, de 2010 a 2021, le groupe
d'age présentant les taux de chlamydia les plus élevés est

celui des 20 a 24 ans, suivi par le groupe des 25 a 29 ans. Des
tendances similaires ont été observées entre 2010 et 2018
pour la gonorrhée, ou les taux étaient les plus élevés dans le
groupe d'age des 20 a 24 ans. Toutefois, a partir de 2019, les
taux sont devenus les plus élevés dans le groupe d'adge des 25
a 29 ans (1). L'évaluation de la charge mondiale des infections
par les ITS indique que l'incidence la plus élevée des ITS
concerne les personnes dgées de 30 a 34 ans (49), tandis qu’en
Europe, les taux d'infection par la chlamydia et la gonorrhée
sont les plus élevés chez les personnes dgées de 20 a 24 ans et
de 24 a 34 ans, respectivement (50,51). Par conséquent, I'age
actuellement recommandé dans toutes les lignes directrices
examinées pour le dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée
n'est que partiellement étayé par des rapports épidémiologiques
internationaux. Cela dit, les adolescents et les jeunes adultes
sont les plus susceptibles d'avoir des rapports sexuels non
protégés, ce qui les rend plus vulnérables aux infections
transmissibles sexuellement (52-54). Ce risque accru chez les
adolescents et les jeunes adultes plaide en faveur de I'inclusion
d’un critere d'age plus large que les personnes de 20 a 24 ans
dans les programmes de dépistage de santé publique.

L'approche la plus courante du dépistage de la chlamydia
recommandée par les organisations internationales et les
gouvernements est le dépistage universel, suivi du dépistage
opportuniste et du dépistage ciblé ou basé sur le risque.
Inversement, dans le cas du dépistage de la gonorrhée, la
plupart des lignes directrices recommandent des approches de
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dépistage ciblées ou basées sur le risque, puis un dépistage
universel. Aucune directive internationale sur la gonorrhée ne
recommande le dépistage opportuniste. Bien que le dépistage
universel ait montré une augmentation des taux de dépistage
dans certaines études (13,55,56), il n'a pas nécessairement
d'impact sur les taux de positivité de l'infection (14,56). Il a été
démontré que la mise en ceuvre d'une approche de dépistage
universel n'a qu'un impact négatif minime sur les personnes
testées. En d'autres termes, le dépistage universel en tant
qu'approche ne diminue pas nécessairement le nombre de

cas observés de chlamydia et de gonorrhée. Ces résultats
soutiennent de plus en plus I'utilisation d'un dépistage ciblé
basé sur le risque pour les infections a gonorrhée, qui pourrait
également étre utilisé pour le dépistage de la chlamydia.

Seuls la moitié des provinces et un territoire ont publié des
lignes directrices pour le dépistage. La plupart s'alignent sur les
lignes directrices publiées par I’Agence, ce qui rend les lignes
directrices provinciales/territoriales relativement cohérentes.
Presque toutes les directives provinciales et territoriales utilisent
la méme recommandation pour le dépistage de la chlamydia

et de la gonorrhée, a |I'exception de |I'Ontario, qui n'a pas de
recommandation pour le dépistage de la chlamydia. Santé
publique Ontario renvoie les professionnels de la santé a
I'’Agence pour les recommandations relatives au dépistage de
la chlamydia. Les lignes directrices recommandent un dépistage
universel pour les personnes dgées de moins de 25 ans.
Contrairement a la plupart des recommandations canadiennes
en matiere de dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée, de
nombreuses lignes directrices internationales comportent des
considérations supplémentaires, telles que le sexe, |'évaluation
des risques et |'établissement de soins de santé. Par exemple,
["USPSTF n'a émis des recommandations de dépistage que
pour les femmes. Ces considérations supplémentaires sont plus
conformes a une approche du dépistage fondée sur le risque,
qui pourrait augmenter le nombre d'infections détectées, tout en
améliorant potentiellement le rapport cout-efficacité (57,58).

L'outil AGREE Il évalue la qualité des lignes directrices,
notamment leur portée et leur objectif, I'implication des
intervenants, la clarté de la présentation, I'applicabilité et
I'indépendance éditoriale. L'évaluation critique des lignes
directrices a |'aide de cet outil a révélé que la plupart d’entre
elles ne répondaient pas a toutes les exigences, ce qui remet en
question la qualité de la recommandation. Cela peut entrainer
des biais potentiels et des problémes liés a la validité interne

et externe. Les domaines les plus fréquemment négligés sont

la rigueur de I'élaboration, I'implication des intervenants,
I'applicabilité et I'indépendance éditoriale. Le manque de
rigueur et de méthodes systématiques utilisées pour élaborer
les lignes directrices incluses dans cet examen pourrait
entrainer des biais potentiels ou une diminution de la fiabilité
des recommandations. Le manque d’engagement des parties
prenantes, c'est-a-dire le fait que les professionnels, les points de
vue ou les utilisateurs cibles concernés n'aient pas été impliqués
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dans I"élaboration des recommandations, peut avoir entrainé
I'omission de points de vue importants, ce qui pourrait avoir un
impact négatif sur leur applicabilité.

Les résultats de cette analyse environnementale présentent
certaines lacunes qu'il convient de prendre en compte lors de
leur utilisation pour éclairer I'élaboration de lignes directrices
relatives au dépistage de la chlamydia et de la gonorrhée. Tout
d'abord, le rapport colt-efficacité du dépistage ne faisait pas
partie de cette étude. Les futures lignes directrices devraient
tenir compte des codts, afin de s’assurer que les ressources
allouées au dépistage ne dépassent pas les colts des soins de
santé liés aux cas actuels d'infection a chlamydia et a gonorrhée
au Canada. Cela dit, I'extension des programmes de dépistage
s'est avérée rentable (57,58). En outre, des instructions de
mise en ceuvre devraient étre envisagées lors de |'élaboration
des recommandations afin d’en accroitre |'applicabilité,

ce qui permettrait de s'assurer que la mise en ceuvre des
recommandations est réalisable et pourrait accroitre leur
utilisation par les professionnels de la santé. Dans le contexte
du systéeme de santé canadien, ou la gouvernance fédérale

ne supplante pas les organes législatifs et réglementaires
provinciaux, des conseils de mise en ceuvre pourraient étre
inclus dans les lignes directrices. Enfin, I'implication des
patients, qui ont un intérét direct dans les lignes directrices de
dépistage, dans leur élaboration pourrait entrainer une meilleure
responsabilisation des organisations et accroitre |'applicabilité
des lignes directrices.

Limites

L'interprétation des résultats de cette analyse environnementale
doit tenir compte de certaines limites. Tout d’abord, les
différentes lignes directrices publiées utilisent diverses approches
de dépistage, telles que le dépistage universel, le dépistage
basé sur le risque ou ciblé ou le dépistage opportuniste.
Malheureusement, toutes les organisations n‘ont pas utilisé la
méme définition, ce qui rend difficile la comparaison entre les
organisations sur la base de ces définitions. Deuxiémement, il se
peut que nous n'ayons pas été en mesure de retrouver toutes
les lignes directrices accessibles au public. Pour celles auxquels
nous avons pu accéder, toutes n’ont pas mis a disposition leurs
annexes ou leurs documents d’appui, ce qui a conduit a des
notes inférieurs lors de leur évaluation avec I'outil AGREE II.

Conclusion

Bien qu'il existe une certaine variabilité entre les lignes
directrices internationales et nationales, la plupart des
recommandations se concentrent sur les personnes au début de
I’age adulte et utilisent une approche universelle. Il est essentiel
d’élaborer des recommandations rigoureuses compte tenu de
I'augmentation des taux de chlamydia et de gonorrhée. Cet
examen met en évidence la nécessité d’élaborer des lignes
directrices avec soin, avec |'aide des intervenants concernés,

en tenant compte de I'applicabilité. Ces résultats serviront a la
mise a jour des lignes directrices de |’Agence sur le dépistage
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de la chlamydia et de la gonorrhée, qui aideront les fournisseurs
de soins de santé travaillant au sein de leurs systemes de

santé provinciaux et territoriaux respectifs en produisant des
recommandations qui sont claires, applicables et fondées sur
des données probantes. Dans le cadre de la prochaine étape de
I'examen des lignes directrices de I’Agence sur le dépistage de
la chlamydia et de la gonorrhée, un groupe de travail examinera
cette analyse environnementale afin de mettre a jour les
recommandations conformément aux résultats de cette analyse
et a d'autres documents fondés sur des données probantes.
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Résumeé

Contexte : Au Canada, la gonorrhée est la deuxiéme infection bactérienne sexuellement
transmissible la plus répandue. Le Programme de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens du gonocoque (PSAG-Canada), un systeme de surveillance passive qui surveille
la résistance aux antimicrobiens chez Neisseria gonorrhoeae au Canada depuis 1985, est

la source de ce résumé des données démographiques, de la résistance aux antimicrobiens

et du typage des séquences multiantigeénes de N. gonorrhoeae (NG-MAST) des isolats
gonococciques collectés au Canada en 2022.

Objectif : Résumer les tendances de la résistance aux antimicrobiens et les types moléculaires
des cultures de N. gonorrhoeae au Canada de 2018 a 2022. Ces tendances sont a la base des
lignes directrices fédérales, provinciales et territoriales pour le traitement de la gonorrhée.

Méthodes : Les laboratoires de santé publique provinciaux et territoriaux ont soumis des
cultures de N. gonorrhoeae et des données au Laboratoire national de microbiologie de
Winnipeg dans le cadre du systeme de surveillance. La résistance aux antimicrobiens et le type
moléculaire de chaque isolat recu ont été déterminés.

Résultats : Au total, 3 855 cultures de N. gonorrhoeae ont été identifiées et analysées au
Canada en 2022, soit une augmentation de 12,1 % depuis 2021 (n = 3 439). La diminution de la
sensibilité au céfixime a ralenti en 2022 (0,3 %) par rapport a 2018 (0,5 %). La diminution de la
sensibilité a la ceftriaxone a également ralenti entre 2018 (0,6 %) et 2022 (0,3 %). La résistance
a I'azithromycine était similaire en 2022 (8,1 %) a ce qu’elle était en 2018 (7,6 %). En 2022,
NG-MAST-17972 (13,3 %) était le type de séquence le plus répandu au Canada.

Conclusion : La propagation de la gonorrhée résistante aux antimicrobiens est un probléme de
santé publique important. La poursuite de |a surveillance régionale et nationale de la résistance
aux antimicrobiens chez N. gonorrhoeae est essentielle pour garantir que des traitements
efficaces sont recommandés.
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https://doi.org/10.14745/ccdr.v51i04a03f

Mots-clés : gonorrhée, Neisseria gonorrhoeae, résistance aux antimicrobiens, sensibilité aux antimicrobiens,
systeme de surveillance national, surveillance passive

Cette oeuvre est mise a la disposition selon
les termes de la licence internationale
Creative Commons Attribution 4.0

Affiliations

' Laboratoire national de
microbiologie, Agence de la santé
publique du Canada, Winnipeg,
MB

2 Laboratoire de santé publique
du Québec, Ste-Anne-de-
Bellevue, QC

3 Laboratoire provincial de santé
publique, Edmonton, AB

4 Centre de contréle des maladies
de la Colombie-Britannique,
Vancouver, BC

® Laboratoire de Santé Publique
Ontario, Toronto, ON

¢ Laboratoire provincial Cadham,
Winnipeg, MB

7 Laboratoire provincial Roy
Romanow, Regina, SK

& Centre hospitalier universitaire
Dr Georges-L.-Dumont, Moncton,
NB

? Queen Elizabeth Il Health
Sciences Centre, Halifax, NS

0 Hopital Queen Elizabeth,
Charlottetown, PE

" Direction générales du Centre
de la lutte contre les maladies
transmissibles et les infections,
Agence de la santé publique du
Canada, Ottawa, ON

*Correspondance :
robyn.thorington@phac-aspc.

gc.ca
Introduction
En 2022, 35 956 cas de gonorrhée ont été signalés au Canada, 100 000 habitants, soit plus du double du taux de 2013, qui
ce qui en fait la deuxiéme infection bactérienne transmissible était de 40,56 pour 100 000 habitants (1). Les facteurs de risque
sexuellement (ITS) la plus signalée dans le pays. En 2022, associés a la gonorrhée peuvent inclure le contact sexuel avec
le taux de gonorrhée déclaré au Canada était de 92,3 pour une personne atteinte de gonorrhée, les rapports sexuels non
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protégés, I'age et les antécédents d'infections transmissibles
sexuellement et d'infections transmises par le sang (2). L'agent
causal, Neisseria gonorrhoeae (ou gonocoque), peut infecter non
seulement les sites urogénitaux des hommes et des femmes,
mais aussi la gorge, le rectum et, en I'absence de traitement,
le sang et le liquide synovial. Si les infections gonococciques
sont plus souvent symptomatiques chez les hommes, elles
sont souvent asymptomatiques chez les femmes, bien

qu’elles puissent étre asymptomatiques chez les deux sexes.
Les infections pharyngées et rectales sont plus susceptibles
d'étre asymptomatiques chez tous les individus (2). Les
maladies inflammatoires pelviennes, la stérilité et les infections
gonococciques disséminées (IGD) provoquant 'arthrite,

la ténosynovite et I'endocardite sont quelques-unes des
complications les plus graves qui peuvent résulter d'infections
gonococciques non traitées (3,4).

Globalement, le seul traitement empirique disponible est la
céphalosporine de troisiéme génération, la ceftriaxone, utilisée
en monothérapie ou dans le cadre d'une bithérapie, le plus
souvent avec |'azithromycine (3). Le régime de traitement
actuellement recommandé par I’Agence de la santé publique
du Canada est le suivant : 250 mg de ceftriaxone par voie
intramusculaire ou 800 mg de céfixime par voie orale, plus

1 g d'azithromycine par voie orale (2). La propagation de la
résistance a la ceftriaxone et de la résistance extréme aux
médicaments (XDR-GC) est préoccupante a I'échelle mondiale,
car elle menace le traitement.

En 2012, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a publié un
plan d'action mondial contenant des stratégies visant a minimiser
la propagation et I'impact de la N. gonorrhoeae résistante

aux antimicrobiens. L'une des stratégies proposées consiste a
mettre en place des programmes nationaux et internationaux

de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (RAM) contre
N. gonorrhoeae (3). En 2009, I'OMS a relancé le Programme
mondial de surveillance antimicrobienne du gonocoque

(GASP) et le GASP renforcé (EGASP) s’étend actuellement a de
nouveaux pays dans le monde entier (5).

Depuis 1985, le programme national de surveillance passive

du Canada, le Programme de surveillance antimicrobienne

du gonocoque (PSAG-Canada), rapporte les tendances de la
gonorrhée résistante aux antimicrobiens au Canada afin d'assurer
I'efficacité des traitements actuels et d'informer les lignes
directrices fédérales en matiére de traitement. La résistance a
I'azithromycine (AZI-R) au Canada a dépassé 5 %, ce qui est le
repere suggéré par |'OMS pour I'examen de I'utilisation d'un
antimicrobien comme traitement recommandé, et des cas de

N. gonorrhoeae résistante aux céphalosporines ont été identifiés
au Canada entre 2017 et 2021 (6-8).

Les isolats soumis au PSAG-Canada font |'objet d'un test de
sensibilité aux antimicrobiens (TSA) et d’une caractérisation
moléculaire a I'aide du typage séquentiel multi-antigéne de
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N. gonorrhoeae (NG-MAST). Le typage NG-MAST montre une
association étroite avec la RAM et peut étre utilisé pour enquéter
sur les échecs de traitement et les éclosions en raison de son
haut niveau de discernement (9-11).

Ce rapport résume les tendances de la RAM et les types
moléculaires des cultures de N. gonorrhoeae provenant de
I'ensemble du Canada et envoyées au PSAG-Canada entre
2018 et 2022. En plus d'informer les intervenants de tout le
pays sur les tendances de la RAM a N. gonorrhoeae dans leur
administration, les données sont utilisées pour élaborer des
lignes directrices en matiére de traitement.

Méthodes

Surveillance

Les cultures de N. gonorrhoeae présentant une résistance

ou une sensibilité réduite a au moins un antimicrobien

sont volontairement envoyées au Laboratoire national de
microbiologie (LNM) par les partenaires provinciaux et
territoriaux dans le cadre du PSAG-Canada. Les laboratoires
provinciaux et territoriaux qui ne pratiquent pas de TSA envoient
toutes leurs cultures au LNM pour qu'il les analyse. Depuis 2018,
I’Alberta, la Colombie-Britannique et le Québec envoient des
données sur TSA et les clients (sous la forme de concentrations
minimales inhibitrices [CMI] d'isolats non envoyés au LNM pour
analyse) et ces CMI sont incluses dans notre analyse. Toutes les
cultures de gonorrhée résistante de I'Alberta sont envoyées

au LNM pour étre analysées. Le Québec et la Colombie-
Britannique envoient au LNM des isolats qui : 1) sont résistant
a I'azithromycine; 2) ont sensibilité réduite au céfixime ou a

la ceftriaxone; 3) approche de la résistance/diminution de la
sensibilité a ces antimicrobiens. Les données des TSA et les
données clients pour les isolats restants testés au Québec et en
Colombie-Britannique ont été soumises au LNM. Le Nunavut
et le Yukon n’ont pas déclaré ou envoyé de cultures au LNM

de 2018 a 2022. Sauf indication contraire, le nombre total de
cultures de N. gonorrhoeae analysées au Canada a été utilisé
comme dénominateur dans les calculs de résistance.

Analyse des isolats

Des tests de sensibilité aux antimicrobiens par dilution en
milieu gélosé (CLSI M100) ou par séquencage du génome
entier (WGS) (9) ont été réalisés sur toutes les cultures de

N. gonorrhoeae recues par le LNM (n = 2 544). Les CMI de
sept antimicrobiens ont été déterminées et |'interprétation des
résultats a été basée sur le Clinical and Laboratory Standards
Institute pour cing d’entre eux (pénicilline, tétracycline et
azithromycine toutes résistantes [R] lorsque la CMI est d'au
moins 2 mg/L; résistance a la ciprofloxacine lorsque la CMI est
d’au moins 1 mg/L; résistance a la spectinomycine lorsque la CMI
est d’au moins 128 mg/L) (12). Les directives de I'OMS ont été
utilisées pour la ceftriaxone (SR lorsque la CMI est d'au moins
0,125 mg/L) et le céfixime (SR lorsque la CMI est d'au moins



0,25 mg/L) (3) (appendice, matériel supplémentaire, tableau S1).
Toutes les cultures soumises ont fait I'objet d’une analyse de
B-lactamase. Les cultures présentant des CMI de tétracycline
d'au moins 16 mg/L ont été testées pour le plasmide tetM par
amplification en chaine de la polymérase (PCR) (13) ou a I'aide
des données de la séquence du génome entier (WGS) (14).

La N. gonorrhoeae multirésistante (MDR-GC) est définie

comme une culture présentant soit une sensibilité réduite

aux céphalosporines, soit une résistance a l'azithromycine

et une résistance a au moins deux autres antimicrobiens. La

N. gonorrhoeae ultrarésistante (XDR-GC) est définie comme une
résistance a |'azithromycine et une diminution de la sensibilité
et une résistance aux céphalosporines, ainsi qu’une résistance a
deux autres antimicrobiens.

Le génotype des cultures a été déterminé par NG-MAST a
I'aide d'une PCR (11) ou WGS (10). SegMan Pro 15 (DNAStar,
Madison [Wisconsin]) a été utilisé pour assembler les brins
d'ADN séquencés par Sanger et le TS a été déterminé lorsque
les séquences ont été soumises a la PubMLST Neisseria spp.
database (base de données PubMLST des spp. de Neisseria[en
anglais seulement]).

Séquencage du génome entier

L’ADN des isolats sur lesquels le WGS a été réalisé avec succés
(n =2 502) a été préparé a |'aide de la trousse d'isolement de
I’ARN LuminUltra (LuminUltra, Fredericton, Nouveau-Brunswick)
et de E-Z 96™ Disruptor Plate C Plus (Omega BioTek, Nocross,
Géorgie). En bref, la méthode de séquencage utilisée consistait
a créer des bibliothéques (a |'aide des trousses de préparation
d’'échantillons Nextera [lllumina, San Diego [Californie]]) avec des
lectures d'index paires de 300 pb générées sur la plateforme
lllumina NextSeq (Illumina). Galaxy Version 1.0.4+galaxy a été
utilisé pour évaluer la qualité des lectures, les assembler et
analyser les variants de nucléotides simples avec NCCP1145
(numéro d'accés GenBank NC_011035) comme référence de
cartographie. Les données relatives a la séquence du génome
entier ont été utilisées pour détecter les marqueurs moléculaires
de la RAM et pour déterminer les TS du NG-MAST (10).

Analyse des données

L'age, le sexe, le site d'isolement, la province et la date de
collecte ont été fournis avec les isolats de N. gonorrhoeae. Les
isolats en double ont été identifiés et retirés du dénominateur
si plusieurs isolats provenant du méme client présentaient le
méme TS et avaient été prélevés a moins de quatre semaines
d'intervalle. Une fois qu'un ensemble potentiel de doublons a
été identifié, une hiérarchie des sites d'isolement a été utilisée
pour déterminer lesquels des isolats étaient considérés comme
des doublons. L'ordre hiérarchique était le suivant : 1) site stérile
(IDG), 2) gorge, 3) rectal et 4) urogénital. Cette hiérarchie est
basée sur la morbidité de I'infection (pour I'IDG) et ensuite sur
|'efficacité du traitement dans un site d'isolement, les isolats
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collectés a partir de cultures de gorge ayant la plus faible
efficacité de traitement et les isolats urogénitaux la plus élevée.

Chaque chiffre comprend le dénominateur utilisé dans sa
description. Les tendances de la RAM et des TS ont été
déterminées au niveau national. La résistance a |'azithromycine et
la SR du céfixime et de la ceftriaxone (CFM-DS et CRO-DS,
respectivement) ont également été analysées au niveau
provincial ou territorial. Une corrélation entre les TS les plus
courants et la RAM a également été mise en évidence. Les
comparaisons des proportions de RAM ont été effectuées a
I'aide de la méthode exacte de Fisher avec un intervalle de
confiance de 99 % en utilisant EpiCalc 2000 (version 1.02; Brixton
Health).

Résultats

Isolats testés, données démographiques et
sites d'isolement

En 2022, des isolats de N. gonorrhoeae provenant de 3 855 cas
(appendice, matériel supplémentaire, tableau S2) de I'ensemble
du Canada ont été testés. Une répartition provinciale et
territoriale du nombre de cultures prélevées par administration
se trouve dans |'appendice (matériel supplémentaire,

tableau S3). Plus de 75 % (75,5 %, n = 2 910/3 855) des
cultures étaient résistantes a au moins un antibiotique (annexe,
matériel supplémentaire, tableau S2, figure 1). Les cas de
gonorrhée diagnostiqués a I'aide de tests d’amplification de
I'acide nucléique (TAAN) ne sont pas inclus dans ce calcul.

Les antibiogrammes ne sont pas systématiquement effectués
sur les échantillons du TAAN, qui représentaient 89 % des cas
de gonorrhée diagnostiqués et déclarés au Canada en 2021
(figure 1).

En 2022, le LNM a regu des données concernant I'age, le sexe
et le lieu d'isolement de 3 393 cas. La majorité des cas (70,9 %
[n = 2 404]) concernaient des personnes agées de 21 a 40 ans,
20,5 % (n = 694) des personnes dgées de plus de 40 ans et

8,5 % (n = 288) des personnes agées de moins de 21 ans. Les
isolats provenant d’hommes dominent (83,7 %, n = 2 840), tandis
que 15,9 % (n = 540) proviennent de femmes. Trois (0,08 %)
proviennent d'individus de genre divers et 10 (0,3 %) n'ont pas
précisé. Le pénis/uretre était le site d'isolement le plus fréquent
chez les hommes (58,9 %, n = 1 673/2 840) et la gorge chez les
femmes (39,1 %, n = 211/540). Voir le tableau S4 du matériel
supplémentaire de I'appendice pour plus de détails.

Tendances antimicrobiennes des
céphalosporines au Canada, 2018-2022

La proportion de CFM-DS (CMI d'au moins 0,25 mg/L) a diminué
de maniére significative (p < 0,001), passant de 2,8 % en 2020 a
1,5 % en 2021 et 0,3 % (n = 12) en 2022 (figure 2).
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Figure 1 : Cas de Neisseria gonorrhoeae signalés au

Canada, 2011-20222b

40 000 80 %
35000 70%

"

30 000 60% ¢

" 2

© 3

8 25000 50% O

3 3

o

@ 20000 40% 8

a et

§ 15000 30% @

z =

3

10 000 20% &
5000 I I I 10%
0%

B3

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

(N H 3?4) (N=12561) (N=13786) (N =16 285) (N =19 845) (N =23 708) (N =29 034) (N = 30 874) (N = 35 443) (N = 30 833) (N = 32 192)
Année (nombres de cas)

Nombre de cas de gonorrhée diagnostiqués par culture
=== Nombre de cas de gonorrhée diagnostiqués par test d'amplification des acides nucléiques (TAAN)®

——Pourcentage de culture résistante a au moins un antimicrobien

Abréviation : TAAN, test d’amplification de I'acide nucléique

2 Environ 10 % de tous les cas de gonorrhée ont été diagnostiqués par culture au Canada en
2022. Le reste a été détecté a |'aide de la technologie du test d’amplification de I'acide nucléique
b Le nombre de cas de gonorrhée diagnostiqués par le test d’amplification de I'acide nucléique
est déterminé en soustrayant le nombre de cultures testées au Canada du nombre de cas de
gonorrhée déclarés. Adopté par : Agence de la santé publique du Canada. Nombre de cas
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Figure 2 : Pourcentage de cultures de Neisseria
gonorrhoeae présentant une sensibilité réduite au
céfixime, par province, 2018-20222

Figure 3 : Pourcentage de cultures de Neisseria
gonorrhoeae présentant une sensibilité réduite a la
ceftriaxone, par province, 2018-20222b
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2 Les provinces incluses dans cette figure sont uniquement celles qui ont soumis au Laboratoire
national de microbiologie au moins une culture présentant une sensibilité réduite au céfixime

b Les dénominateurs utilisés pour le calcul des pourcentages sont le nombre de cultures testées
dans chaque province (appendice, matériel supplémentaire, tableau S4)

La sensibilité a la ceftriaxone (CMI d’au moins 0,125 mg/L) a
diminué, bien que la diminution entre les années n'ait pas été
significative (p > 0,001), passant de 0,9 % en 2020 a 0,6 % en
2021 et 0,3 % (n = 11) en 2022 (figure 3). Aucun isolat résistant a
la ceftriaxone (CRO-R) n'a été identifié au Canada en 2022.

Résistance a I'azithromycine au Canada,
2018-2022

La proportion AZI-R en 2022 (8,1 %, 313/3 855) est similaire
a celle identifiée en 2018 (7,6 %), 2020 (6,1 %) et 2021
(7,6 %) (figure 4). La majorité des isolats AZI-R au Canada ont
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2 Les provinces incluses dans cette figure sont uniquement celles qui ont soumis au Laboratoire
national de microbiologie au moins une culture présentant une sensibilité réduite a la ceftriaxone
b Les dénominateurs utilisés pour le calcul des pourcentages sont le nombre de cultures testées
dans chaque province (appendice, matériel supplémentaire, tableau S4)

Figure 4 : Pourcentage de cultures de Neisseria
gonorrhoeae résistantes a |'azithromycine par province,
2018-2022>F
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@ Les provinces incluses dans cette figure sont uniquement celles qui ont soumis au Laboratoire
national de microbiologie au moins une culture résistante a |'azithromycine. Terre-Neuve-et-
Labrador a enregistré un isolat résistant & |'azithromycine en 2019

b Les dénominateurs utilisés pour le calcul des pourcentages sont le nombre de cultures testées
dans chaque province (appendice, matériel supplémentaire, tableau S4)

été identifiés au Québec (77 %, n = 234/304). Cependant,

la proportion la plus élevée d'isolats AZI-R au sein d'une
administration a été enregistrée au Nouveau-Brunswick (15,4 %,
6/39), suivi par le Québec (13,1 %, n = 234/1 785). La proportion
d’isolats dont la CMI a I'azithromycine était d'au moins 1 mg/L

a augmenté (p < 0,001), passant de 18,2 % en 2019 et 15,3 %

en 2020 a 28,1 % et 34,3 % en 2021 et 2022, respectivement
(figure 5). Une résistance élevée a |'azithromycine (HL-AZI-R; CMI
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Figure 5 : Evolution du pourcentage des concentrations
minimales inhibitrices d'azithromycine pour Neisseria
gonorrhoeae supérieures ou égales a 1 mg/L et
supérieures ou égales a 2 mg/L
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de I'AZ| d'au moins 512 mg/L) a été identifiée dans 11 isolats

de 2022, principalement en Colombie-Britannique (n = 8), avec
deux au Québec et un en Ontario. Ces isolats étaient également
résistants a la ciprofloxacine, et trois d’entre eux étaient
également résistants a la tétracycline.

Tendances de la résistance aux autres
antimicrobiens, 2018-2022

La résistance a la ciprofloxacine (CIP-R, 51,7 %) et a la
tétracycline (TET-R, 54,4 %) est restée élevée parmi les isolats de
N. gonorrhoeae en 2022. Au niveau provincial, le taux de CIP-R
varie entre 15 % et 65 %, tandis que le taux de TET-R se situe
entre 30 % et 60 %. La résistance a la pénicilline (PEN-R) est
restée inférieure a 7 % depuis 2020 (figure 6).

Figure 6 : Pourcentage de résistance aux antimicrobiens
des isolats de Neisseria gonorrhoeae testés au Canada,
2018-20222k
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2 Les pourcentages sont basés sur le nombre total d'isolats testés au niveau national : 2018,

n =5607; 2019, n = 4 859; 2020, n = 3 130; 2021, n = 3 439; 2022, n = 3 855

b Certaines provinces n'ayant pas testé les sept antimicrobiens entre 2018 et 2022, les
dénominateurs de la pénicilline étaient respectivement de 3 883, 3 822, 2 409, 2 334 et 3 329.
En 2020 et 2022, les dénominateurs pour les tétracyclines étaient respectivement de 2 409,
2334et3328
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Gonocoques multirésistants (MDR-GC) et
ultrarésistants (XDR-GC) au Canada, 2018-
2022

La proportion de cultures MDR-GC identifiées en 2022 (8,2 %)
était comparable a celle observée en 2021 (7,8 %) et 2018

(8,0 %). En 2019, il y a eu un pic de MDR-GC (12,4 %) suivi d'une
baisse en 2020 (6,3 %) (appendice, matériel supplémentaire,
figure S1). Une culture XDR-GC a été identifiée au Canada en
2022 (0,03 %), ce qui est semblable aux trois derniéres années
(2019 :0,02 %, n =1, 2020 : 0,06 %, n = 2; et 2021 : n = 0),

mais une diminution du nombre de XDR-GC a été identifiée

au Canada en 2018 (0,12 %, n = 7). (appendice, matériel
supplémentaire, figure S2, tableau S5).

Tendances du typage des séquences
multiantigénes de Neisseria gonorrhoeae au
Canada

En 2022, 2 530 des 2 544 cultures soumises ont été typées avec
succés pour NG-MAST. Le type de séquence NG-MAST le plus
fréquemment détecté au Canada était ST-17972 (n = 338), suivi
de ST-19875 (n = 320) (figure 7). Tous les isolats ST-17972 étaient
résistants au CIP et au TET. Une résistance a |'azithromycine a été
identifiée chez deux des isolats. La résistance a |'azithromycine
était plus élevée dans les isolats ST-19875 (9,1 %, n = 29/320),
bien que la plupart d’entre eux ne soient que TET-R (89,4 %,

n = 286/320). Aucun CFM-DS ou CRO-DS n’a été identifié dans
ces deux TS.

Figure 7 : Distribution des caractérisations de la
résistance aux antimicrobiens au sein des types de
séquences de typage de séquences multiantigénes de
Neisseria gonorrhoeae, 2022 (n = 2 544)>°
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Abréviations : AZI-R, résistant a |'azithromycine; CFM-DS, sensibilité réduite a la céfixime; CIP-R,
résistant a la ciprofloxacine; CRO-DS, sensibilité réduite a la ceftriaxone

2 Le chiffre n'inclut pas les 14 isolats qui n’étaient pas typables. Cette figure représente

1 694 isolats. Les 836 isolats restants sont répartis entre 391 types de séquences contenant
chacune de 1 a 15 isolats

b Les autres antimicrobiens comprennent la ciprofloxacine, I'érythromycine (isolats avec résultats
de dilution sur gélose), la pénicilline et la tétracycline

RMTC e avril 2025 e volume 51 numéro 4 Page 142



@ SURVEILLANCE

Les types de séquences multiantigénes ST-17972 et ST-19875
se sont rapidement propagés a travers le Canada depuis qu'ils
ont été détectés pour la premiére fois en 2019 et en 2020,
respectivement (appendice, matériel supplémentaire, figure S3).
Quatre des TS les plus répandus de la figure 7 sont fortement
associés a I'AZI-R, tous les ST-15246 étant résistants en 2022

(n = 25/25), ainsi que 93,0 % (n = 40/43) des ST-20311, 90,5 %
(n=19/21) des ST-3935 et 84,0 % (n = 21/25) des ST-17629. Les
TS des isolats HL-AZI-R sont ST-20927 (n = 7), ST-20904 (n = 3)
et ST-22036 (n = 1). La principale NG-MAST des isolats CFM-DS
était ST-19758 (25,0 %, n = 3/12). ST-19836 était la NG-MAST la
plus répandue parmi les isolats CRO-DS (27,3 %, n = 3/11).

Discussion

Le nombre de cas de gonorrhée signalés au Canada en 2022

(n = 35 956) a augmenté par rapport a 2018 (n = 30 874) (1).
Malheureusement, la proportion de cas diagnostiqués par
culture, par opposition au TAAN, a diminué chaque année
depuis 2011, année ou 30 % des cas avaient fait I'objet d'une
culture. Depuis 2020, seuls 10 % des cas signalés ont fait I'objet
d’une culture de TSA, ce qui signifie que la RAM de toutes les
N. gonorrhoeae circulant au Canada est déterminée a partir d'un
nombre réduit d'isolats.

D’apreés les cultures testées en 2022, la proportion de

N. gonorrhoeae résistantes identifiées au Canada continue
d'augmenter. Le niveau élevé de résistance est principalement
attribuable au TET et au CIP. La diminution de la sensibilité aux
antimicrobiens actuellement recommandés pour le traitement
(CFM et CRO) est tombée a son niveau le plus bas depuis plus
de cing ans. Une diminution de la sensibilité a la CFM n’a été
identifiée que dans quatre provinces en 2022, et pour la CRO,
dans deux provinces seulement. Contrairement a 2021, aucun
isolat résistant aux céphalosporines n'a été identifié, avec des
CMI de CRO et de CFM supérieures a 0,125 mg/L et 0,25 mg/L,
respectivement.

La résistance a |'azithromycine est toutefois restée élevée. Au
cours des sept derniéres années, le taux d'AZI-R au Canada a
dépassé le seuil de 5 % fixé par I'OMS (3) pour I'examen des
traitements actuels, bien que les taux de résistance aient varié
d’une province a l'autre. Les 11 isolats HL-AZI-R identifiés en
2022 représentent le plus grand nombre d'isolats de ce type
identifiés en une année au Canada, cinqg ou moins ayant été
isolés par an au cours des dix derniéres années.

Comme le Canada, |'Australie a également identifié le plus grand
nombre de N. gonorrhoeae HL-AZI-R par an en 2022. Toutefois,
contrairement au Canada, la proportion d'AZI-R est de 3,9 % et
reste stable depuis 2019. Leur proportion de CRO-DS en 2022
était un peu plus élevée que celle du Canada, a savoir 0,51 %,
qui comprend huit isolats CRO-R. La majorité des régions de
I’Australie recommandent un double traitement par CRO et

AZI (15).
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En Europe, 11 % des isolats de N. gonorrhoeae ont été identifiés
avec des CMI a I'AZ| supérieures a 1 mg/L en 2020, 0,5 % des
isolats avaient des CMI au céfixime supérieures a 0,125 mg/L

et un isolat CRO-R a été identifié (16). L'Angleterre a constaté
une augmentation de la diminution de la sensibilité a I'AZI (CMI
supérieures a 0,5 mg/L), de 4,7 % en 2016 a 8,7 % en 2020, ce
qui a conduit a un changement dans le traitement recommandé,
de la bithérapie CRO et AZI a 1 g de CRO en monothérapie en
2019. L'augmentation de la dose de CRO (500 mg -1g) dans le
nouveau traitement recommandé peut étre responsable de la
diminution de I'ORC-DS (CMI supérieure a 0,03 mg/L), qui passe
de 7,1 % en 2018 4 1,4 % en 2020. La résistance au céfixime est
restée faible (0,6 %) (17).

Les deux TS HL-AZI-R tres apparentés ont été identifiés pour la
premiére fois et principalement en Colombie-Britannique, mais
ont également été trouvés en Ontario et au Québec plus tard
dans |'année, ce qui pourrait suggérer une propagation associée
aux voyages. D'autres TS nouveaux et divers peuvent se former
lorsque des N. gonorrhoeae non-AZI-R obtiennent les mutations
nécessaires pour devenir AZI-R en raison de la pression exercée
par |'utilisation de I’AZI pour traiter la gonorrhée ou d'autres
infections.

Limites

Les politiques de mise en culture des infections suspectées de
gonorrhée différent d'une région a l'autre et le LNM recoit les
isolats et les données associées des provinces et territoires a
leur discrétion. L'interprétation des résultats est limitée non
seulement par le nombre de cultures testées, mais aussi par la
source des cultures, car un biais peut étre introduit en fonction
du groupe a risque du client.

Le PSAG-Canada ne recoit pas d'informations sur les facteurs
de risque, |'orientation sexuelle ou le comportement sexuel,
entre autres données épidémiologiques associées aux clients
auprés desquels les cultures sont collectées. Pour tenter de
remédier a cette limitation, le SARGA a été créé en 2014, et

six provinces et territoires soumettent désormais leurs données
épidémiologiques et de traitement améliorées pour les cas de
gonorrhée. Ces informations sont ensuite associées aux données
de TSA de la culture du PSAG-Canada afin d’examiner plus en
détail les traitements utilisés et leur lien avec les tendances de la
RAM de N. gonorrhoeae (18).

La grande proportion de TAAN utilisés pour diagnostiquer

la gonorrhée n'est pas prise en compte dans le calcul du

taux de résistance au Canada. Cela peut entrainer un biais
géographique, car de nombreuses régions rurales n’ont pas la
capacité de cultiver la gonorrhée.

Conclusion

Les infections gonococciques, non traitées ou en I'absence
de traitement, peuvent entrainer une infertilité, une maladie
inflammatoire pelvienne et une IDG, qui peut inclure une



dermatite, une arthrite et, dans de rares cas, une endocardite,
une méningite ou une ostéomyélite (19,20).

En raison de la capacité de N. gonorrhoeae a développer une
résistance aux antimicrobiens, il devient de plus en plus difficile
de résoudre les infections gonorrhéiques. La thérapie combinée
CRO ou CFM plus AZI est le traitement recommandé pour

les infections de gonorrhée au Canada depuis 2011 (21,22)

en réponse a |'augmentation de la diminution de la sensibilité
aux céphalosporines (20). Au moment de la rédaction de ce
document, compte tenu du taux d’AZI-R persistant détecté
dans certaines provinces, les thérapies contre la gonorrhée
recommandées au niveau national font |'objet d'un réexamen.

La surveillance continue des tendances de la résistance aux
antimicrobiens pour N. gonorrhoeae permet d'informer les lignes
directrices nationales en matiére de traitement afin de garantir
que les thérapies les plus efficaces sont recommandées. En
outre, I'utilisation du typage moléculaire NG-MAST permet de
suivre la propagation de la RAM a travers le pays. Les menaces
liées a la RAM peuvent étre traitées par les autorités de santé
publique lorsqu’elles sont détectées par la surveillance continue.
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Résumeé

Contexte : L'épizootie actuelle de grippe aviaire A(H5N1) constitue une menace importante
pour la santé publique, et les infections sporadiques chez I'humain soulévent des inquiétudes
quant a |'adaptation potentielle a une transmission efficace chez I'humain. Des études de Affiliation

laboratoire ont montré que la mutation E627K de la protéine de base de la polymérase 2 (PB2) 1 Agence de la santé publique du
facilite une réplication plus efficace chez les mammiféres et les humains. Cette mutation a été Canada, Ottawa, ON

détectée chez des volailles, des oiseaux sauvages et des mammiféres au Canada.

Objectif : Notre objectif était de résumer |'état actuel des preuves de I'impact de la mutation *Correspondance :
PB2 E627K de la grippe aviaire sur |'adaptation humaine, la transmission, |'épidémiologie et les nicole.atchessi@phac-aspc.gc.ca
résultats cliniques des infections humaines naturelles.

Méthodes : Nous avons utilisé une stratégie de recherche dans MEDLINE, Embase, Scopus,
Global Health et CAB Abstracts pour les articles publiés depuis la création de chaque base de
données jusqu'a la mi-mai 2023.

Résultats : Nous avons ciblé neuf articles admissibles a la revue qui traitaient de la transmission
humaine ou de |'adaptation (n = 5), des implications épidémiologiques ou cliniques (n = 1) ou
des deux sujets (n = 3). Certaines études suggerent que la mutation PB2 E627K pourrait jouer
un role dans la transmission zoonotique des oiseaux a I’'humain, des études indiquant qu’elle
est associée a une évolution paralléle et a une sélection positive dans les virus A(H5) et A(H7).
D'autres études ont présenté des analyses soutenant |'idée d’un taux de |étalité accru parmi
les cas présentant la mutation PB2 E627K, soulignant son réle potentiel en tant que facteur de
virulence.

Conclusion : L'association de la mutation PB2 E627K avec |'adaptation humaine, la transmission
et I'augmentation des taux de mortalité souligne I'importance de la surveillance génomique
dans le cadre de l'initiative « Un monde, une santé ». Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour explorer le role de cette mutation et déterminer comment elle interagit avec
d'autres mutations.

Citation proposée : MacCosham A, Vasiliu AG, Atchessi N. Revue rapide de la mutation PB2 E627K de la grippe
aviaire dans les études sur l'infection humaine. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2025;51(4):146-54.
https://doi.org/10.14745/ccdr.v51i01a04f

Mots-clés : grippe aviaire, E627K, infection humaine

Introduction

La grippe aviaire est une maladie causée par une infection par intestinales. Le virus peut provoquer des infections sporadiques
les virus de la grippe de type A. Chez les oiseaux, le virus se chez les mammiferes, notamment lorsqu’il franchit la barriere
réplique principalement dans les voies respiratoires et gastro- des espéces a partir des oiseaux (1) et, plus récemment, pour
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la premiére fois chez des mammiféres comme les vaches
laitieres (2). De telles retombées sur I'humain peuvent avoir des
conséquences profondes. Méme en |'absence de transmission
interhumaine soutenue, la grippe aviaire peut constituer une
menace importante et avoir un impact sur la santé publique, les
virus A(H5) et A(H7) ayant des taux de létalité allant jusqu’a 52 %
et 39 %, respectivement (3-5). Bien qu’aucune preuve d'une
propagation soutenue d’humain a humain n’ait été rapportée,
des infections occasionnelles de grippe aviaire chez I’'humain

se sont produites, illustrées par les sous-types A(H5N1) et
A(H7N9) (6,7). L'humain peut étre infecté par la grippe aviaire a
la suite d'une exposition a des oiseaux vivants ou morts infectés
par le virus, ou dans des environnements contaminés (e.g., les
poulaillers, les marchés d'oiseaux vivants). Chaque transmission
zoonotique et chaque infection de mammifére offre au virus la
possibilité de s'adapter a la suite de mutations aléatoires ou de
réassortiments avec d'autres virus, acquérant ainsi la capacité
de se transmettre efficacement entre les mammiferes, y compris
I"humain.

A la date de mai 2024, 911 cas humains de A(H5N1) ont été
signalés dans le monde depuis |'apparition du virus chez I’'humain
en 1997 (5). La majorité de ces cas avaient été exposés a des
oiseaux infectés ou a leurs sécrétions (8). Depuis 2020, une
épizootie du virus de la grippe aviaire A(H5N1) s’est déclarée
chez les oiseaux sauvages et domestiques en Europe, en Afrique
et en Asie. Le virus a ensuite été détecté a Terre-Neuve, au
Canada, a la fin de I'année 2021 (9) et, depuis, des détections

et des épidémies ont été observées dans les provinces et
territoires canadiens, ainsi qu’aux Etats-Unis, au Mexique et dans
toute I"’Amérique centrale et I’Amérique du Sud (10,11). A la
date de mai 2024, aucune infection humaine A(H5N1) d’origine
domestique n'a été signalée au Canada; toutefois, une mutation
de I'acide glutamique en lysine au niveau du résidu 627 (E627K)
de la protéine de base de la polymérase 2 (PB2) a été détectée
dans la faune sauvage canadienne (12). Cette mutation a été
détectée pour la premiére fois chez des volailles domestiques

au Canada en avril 2023 (13). Des études de laboratoire portant
sur la mutation E627K montrent qu’elle peut entrainer une
réplication plus efficace de la grippe aviaire chez les mammiferes,
ainsi que dans les cellules de mammiferes, y compris les cellules
humaines (14-16). A I'heure actuelle, on manque d'analyses
documentaires sur l'impact de la mutation PB2 E627K de la
grippe aviaire chez I'humain. Etant donné que le virus A(H5N1)
et d'autres virus de la grippe aviaire ont déja été détectés a

de nombreuses reprises, il est impératif de mieux comprendre
les implications biologiques et cliniques chez les humains
infectés par un virus de la grippe aviaire porteur de la mutation
PB2 E627K. En outre, un examen rapide de ce sujet faciliterait
les évaluations de risques en cours en clarifiant les connaissances
actuelles et en identifiant les aspects pertinents d'un point de
vue humain. Les deux questions de recherche auxquelles nous
avons tenté de répondre sont les suivantes : 1) Quel est I'impact
de la mutation PB2 E627K du virus de la grippe aviaire sur
I'adaptation et la transmission chez I’humain? et 2) Quel est |'état
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actuel des preuves, au 16 mai 2023, sur |'épidémiologie et les
implications cliniques de la mutation PB2 E627K du virus de la
grippe aviaire dans les infections humaines?

Méthodes

Stratégies de recherche et critéres de sélection
En collaboration avec un bibliothécaire de Santé Canada, nous
avons élaboré une stratégie de recherche et recherché les
études publiées dans les bases de données MEDLINE (1946 au
17 mai 2023), Embase (1974 au 16 mai 2023), Scopus (1970 au
18 mai 2023), Global Health (1973 a la semaine 19 2023) et CAB
Abstracts (1973 a la semaine 19 2023). Nous avons limité notre
recherche aux articles publiés en anglais ou en francais. Aucune
restriction quant a I'année de publication n'a été appliquée pour
obtenir le nombre maximum d’articles, car nous nous attendions
a un faible nombre d'articles sur ce sujet. La combinaison
suivante de mots-clés et de termes MeSH a été utilisée :

« E627K », « humain », « exp personne », « exp personnes »,

« exp expérimentation humaine », « exp développement
humain », « embryon humain », « exp groupes de personnes
nommées », « exp expérimentation humaine » (I'appendice,
tableau A1). En outre, nous avons recherché des articles
supplémentaires dans la littérature grise.

Nous avons inclus des études fournissant des preuves empiriques
de l'impact de la mutation E627K de la protéine PB2 sur les
infections humaines attribuées a une quelconque grippe aviaire.
Les études ont été exclues si |'unité d'observation n’était pas

le cas ou I"échantillon du cas, par exemple une étude utilisant
des cellules comme unité d’observation. Nous avons utilisé
DistillerSR, une application en ligne congue pour les phases de
sélection d'une revue de la littérature, pour la sélection primaire
et secondaire et |'extraction des données. La premiére sélection
des titres et des résumés a été effectuée indépendamment en
double. Tous les articles présentant des décisions d’inclusion

ou d'exclusion contradictoires ont fait |'objet d'une deuxiéme
sélection afin de garantir que toutes les études pertinentes
soient examinées de maniére approfondie. L'examen secondaire
des articles en texte intégral a également été effectué de
maniére indépendante et en double. Nous avons résolu tous les
articles en désaccord lors de la sélection secondaire et sommes
parvenus a un consensus sur la sélection finale des articles.

Par manque de temps, nous avons omis de procéder a une
évaluation critique de la qualité des études dans le cadre de
cette analyse rapide.

Résultats

La figure 1 présente le résumé du processus de sélection

de |'étude. Notre stratégie de recherche a permis d’obtenir

506 articles. Apres avoir supprimé 360 doublons, nous avons
examiné le titre et le résumé de 146 articles et en avons exclu 93,



Figure 1 : Organigramme des résultats de la recherche
et du processus de sélection des études

506 documents identifiés par une recherche dans les
bases de données

110 MEDLINE

121 Embase

158 CAB Abstracts + Global Health

117 Scopus

—>‘

360 doublons supprimés ‘
Y

146 titres et résumés examinés ‘

93 documents exclus
74 études animales
15 sans données empiriques sur 'E627K
3 études cellulaires
1 étude sur la grippe non aviaire

A\ 4

A 4

53 documents en texte intégral évalués pour I'admissibilité

44 documents exclus
23 sans données empiriques sur I'E627K
21 études cellulaires

A4

y

9 documents inclus
5 études sur la transmission ou |'adaptation a I'humain
1 étude épidémiologique ou d'implication clinique
3 études sur la transmission ou |'adaptation & I'humain et
études épidémiologiques ou d'implication clinique

dont 74 parce qu'il s'agissait d'études animales, 15 en raison
du manque de preuves empiriques sur la mutation PB2 E627K,
trois parce qu'il s'agissait d’études cellulaires et un parce qu'il
s'agissait d'une étude sur la grippe non aviaire. Nous avons
procédé a une analyse compléte de 53 articles et en avons exclu
44, dont 23 ne contenaient pas de données empiriques sur la
mutation PB2 E627K et 21 étaient des études cellulaires. Il en
résulte une sélection finale de neuf articles traitant de sujets
liés a I'adaptation humaine ou a la transmission (n = 5) (17-21),
a I'implication épidémiologique ou clinique (n = 1) (22) ou aux
deux sujets (n = 3) (23-25) (tableau 1).

Mutation PB2 E627K : adaptation et
transmission humaine

L'adaptation humaine d’un virus de la grippe aviaire peut étre
définie comme son acclimatation pour fonctionner de maniére
optimale chez I’humain (26). Sept études (17-23) ont fait état
d’une adaptation humaine du virus de la grippe aviaire porteur
de la mutation PB2 E627K chez les personnes infectées, en
plus de cing études sur les virus A(H7) et de deux études sur
les virus A(H5). Dans les études sur les A(H7), Jonges et al. (17)
ont observé I'émergence de la mutation PB2 E627K au cours
d’une seule infection humaine A(H7N7). La mutation PB2 E627K
n'a pas été détectée dans les deux échantillons de la ferme
d’origine ni dans I'échantillon de la ferme de contréle, mais elle
a été détectée dans les trois échantillons humains prélevés a
des moments différents. Ces résultats soulignent I'importance
de minimiser |'exposition humaine aux virus de la grippe aviaire
afin de réduire la probabilité que le virus s'adapte a I"humain.
Deux des études sur I’A(H7) ont apporté la preuve du réle de

la mutation PB2 E627K dans |'évolution paralléle et la sélection
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positive. On parle d’évolution parallele lorsque des mutations
similaires apparaissent indépendamment, ce qui indique

des changements adaptatifs, tandis que la sélection positive
correspond a I'augmentation de la fréquence des mutations
avantageuses, ce qui indique des changements d'acides
aminés importants pour |I'adaptation a un nouvel héte (18).
Xiang et al. (18) ont identifié 34 sites de mutation dans les
virus A(H7N9) isolés chez I'humain comme étant des signaux
significatifs d'une évolution paralléle. lls ont ciblé neuf sites
d’acides aminés paralléles a PB2. Les sites de mutations PB2,
T106A, Q591K, E627K et D701N, étaient partagés sur trois
branches phylogénétiques ou plus, de I'héte aviaire a I’hote
humain, la mutation E627K étant partagée sur le plus grand
nombre de branches. Les auteurs ont interprété ce résultat
comme signifiant que la mutation E627K pourrait avoir subi
une évolution parallele et jouer un role dans le passage de la
barriere des especes de I'héte aviaire a I’humain. De méme,
Wang et al. (24) ont constaté qu'il y avait beaucoup plus de
substitutions de nucléotides non synonymes que synonymes
a I'emplacement PB2 627. Dans le contexte du site PB2 627,
une substitution synonyme est celle qui conduit a un acide
glutamique (E) et une substitution non synonyme est celle qui
conduit a une lysine (K). Selon eux, cela prouve que la mutation
est positivement sélectionnée chez I"humain.

Deux études (H7) ont examiné le role de la mutation PB2 E627K
pendant l'infection humaine. Zou et al. (19) ont observé une
évolution dynamique du virus A(H7N9) au cours de l'infection
de certains cas humains. Dans ce contexte, la dynamique fait
référence au remplacement d'un résidu d’'acide aminé par un
autre a un endroit donné, ce qui est un signe d’'adaptation.

PB2 627 et NA 292 étaient des « points chauds » moléculaires
présentant une variation vigoureuse, la substitution PB2

E627K présentant une variation dynamique. Liu et al. (25) ont
approfondi la dynamique d’'adaptation inter-especes des virus
A(H7N9). lls ont suggéré qu'une adaptation virale dynamique au
cours de l'infection, également appelée « accord génétique »,
s'était produite dans ce cas. Cependant, les auteurs n’ont signalé
aucune corrélation entre le rapport de K a I'emplacement PB2
627 et le nombre de jours apres |'apparition de la maladie, ce
qui indique que les échantillons viraux de I'étude n’ont pas
démontré d’'adaptation au fil du temps par le biais du rapport
de K a cet emplacement. lls avancent I'idée que cela pourrait
refléter divers processus d'adaptation.

Les résultats des études A(H7) étaient similaires a ceux

des études A(H5). Guo et al. (25) ont établi 126 mutations
d’évolution paralléle sur les branches de déplacement de I'héte
A(H5NXx). lls ont observé la mutation PB2 E627K sur 30/171
(17,5 %) branches phylogénétiques de I'héte aviaire a I'héte
humain, ce qui représente le nombre le plus élevé parmi toutes
les mutations identifiées par les auteurs et 20 de plus que la
deuxiéme mutation la plus observée, PB2 D701N. Les auteurs
ont interprété cette découverte comme une mutation E627K
susceptible d'aider les virus A(H5NXx) a se propager chez
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Tableau 1 : Caractéristiques et résumé des résultats des articles inclus dans I'étude

Premier auteur,
année

Objectifs de I'étude

Agent
pathogéene
ciblé

Taille de
I'échantillon
(héte humain)

Adaptation et/ou transmission
accrues

Implications
épidémiologiques
et/ou cliniques

dynamique des acides
aminés caractéristiques du
virus de la grippe A H7N?9 au
cours du développement de
la maladie

Guo et al,, 2019 Etablir les changements A(H5NT) Non précisé Les auteurs ont interprété Non déclaré
génétiques survenus lors des leur découverte comme une
multiples invasions des virus mutation E627K susceptible d'aider
de la grippe aviaire HSN1 les virus A(H5NXx) a se propager chez
chez I'"humain I"humain
Moncla et al., 2020 | Examiner |'évolution des A(H5N1) N=7 Oui Non déclaré
virus H5N.1 lors delleur . Les auteurs ont suggéré que
propagation chez 'humain et PB2 E627K et HA A150V étaient
le canard des mutations dans leur étude qui
étaient probablement adaptatives
chez I'humain
Jonges et al., 2014 | Déterminer si les mutations A(H7N7) N=1 Oui Non déclaré
PB2 E62ZIKlet Kf 6R|,fﬁ L'auteur a fourni des preuves du
sont pro uhltes c elz glte réle de la mutation PB2 E627K dans
aviaire ou humain fors d'une I'évolution parallele et |a sélection
importante épidémie de positives
H7N7 aux Pays-Bas
Liu et al., 2020 Fournir des données A(H7N9) N = 38 Oui Oui
Ilf.t'les pour corr.wprenrc]:lAre Les auteurs ont suggéré |'existence
Illn;eractl_on grlppe- E;eNe‘?t d’une adaptation virale dynamique
a ap’tatlon. u virus au cours de l'infection chez I'humain
chez I'"humain
Sha et al., 2016 Comparer |'épidémiologie A(H7N9) N = 99 Non déclaré Oui
moléculaire et la virologie
des virus de la grippe aviaire
A (H7N9) dans les cas légers,
graves et mortels
Wang et al., 2014 Comparaison des acides A(H7N9) N =103 Oui Oui
armnzs clarac.ter|st|qL.1e.s des L'auteur a fourni des preuves que la
virus 3 agrippe avéa,;:? mutation E627K était positivement
A(Hﬂ.\l ) provenant . otes sélectionnée chez I'"humain
humains et non humains et
analyse des réassortiments
de 146 virus de la grippe
A(H7N9) avec des séquences
génomiques compleétes
Gao et al., 2014 Informations sur les A(H7N9) N=2 Oui Oui
zarzcterlsthyes clénl(?ues La transmission interhumaine du
e eu? p"’,'ltl'er,‘t]f ela | virus A(H7N9) peut avoir eu lieu par
njemeH7a’\r11;| Ie infectes par fe contact non protégé. La mutation
virus AN, Zs sequences PB2 E627K pourrait avoir joué un
genomiques des virs réle dans la probable transmission
he})grges etla sep§|b|l|te aux interhumaine. Cependant, il est
médicaments antiviraux possible que d'autres mutations PB2
aient joué un role (K191E, V5111,
M535L, M570I, 1647V et K702R)
Xiang et al., 2018 Déterminer si une évolution | A(H7N9) Non précisé Oui Non déclaré
Zdaptlatlvg s e;t7|:’)\;'(9)('iwt|? La mutation E627K a connu une
;ns l,is virus Isoles évolution paralléle, qui pourrait
chez Fhumain jouer un réle dans le passage de
la barriere des espéces de I'hote
aviaire a I'humain
Zou et al., 2018 Décrire la variation A(H7N9) N=11 Oui Non déclaré

Les auteurs ont constaté que le

PB 2 627 et le NA 292 étaient des

« points chauds » moléculaires
présentant une variation vigoureuse,
la substitution E627K présentant une
variation dynamique au cours de
I'infection humaine

Abréviations : HA, protéine hémagglutinine; NA, neuraminidase; PB2, protéine basique de la polymérase 2
2 On parle d'évolution paralléle lorsque des mutations similaires apparaissent indépendamment les unes des autres, indiquant des changements adaptatifs, tandis que la sélection positive est
I'augmentation de la fréquence des mutations avantageuses indiquant des changements d'acides aminés importants pour |'adaptation a un nouvel héte
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I'humain. Comme Guo et al., Moncla et al. (21) ont signalé que
la transition de E a K dans la protéine PB2 au niveau du site 627
était plus fréquente sur les branches phylogénétiques qui ont
conduit a des infections humaines. Les auteurs ont suggéré que
PB2 E627K et HA A150V étaient des mutations susceptibles de
s'adapter a I'humain.

Nous avons trouvé une étude (23) faisant état d'une transmission
potentielle de la grippe aviaire a I'humain. Les auteurs ont
étudié deux cas de A(H7N9) au sein d'un groupe familial

au Zhejiang, en Chine, en 2013, tous deux infectés par des

virus présentant la mutation PB2 E627K. Ils suggerent que la
transmission interhumaine de la souche A(H7N9) pourrait avoir
eu lieu par contact non protégé. Leur raisonnement repose

sur trois facteurs : les infections A(H7N9) confirmées dans les
deux cas, le lien épidémiologique étroit entre les deux et les
similitudes frappantes dans la nature des virus extraits, y compris
leurs mutations. Bien que les auteurs suggerent que la mutation
PB2 E627K ait pu jouer un role dans la probable transmission
interhumaine, plusieurs autres mutations PB2 (K191E, V511,
M535L, M570I, 1647V et K702R), qui n'étaient pas présentes

lors de la premiére vague épidémique de A(H7N9) en Chine,
pourraient avoir joué un role.

Mutation E627K : Description
épidémiologique et clinique

Quatre articles ont abordé les implications épidémiologiques
ou cliniques de la mutation PB2 E627K de la grippe aviaire chez
I"humain. L'étude précédemment décrite de Gao et al. (23)

a également fait état des implications épidémiologiques

et cliniques des deux cas de grippe A(H7N9) présentant la
mutation PB2 E627K. Dans cette étude, le cas index, un humain
de 57 ans ayant des antécédents d'hypertension, résidait dans
une zone semi-urbaine du comté d’Anji, dans la province de
Zhejiang, en Chine. Il achetait notamment de la nourriture

tous les jours dans un marché couvert voisin ou I'on vendait
diverses volailles vivantes. Il s’est rendu dans une zone rurale et
a nettoyé un poulailler le 16 novembre 2013. Il a développé des
symptdmes cing jours plus tard et les résultats de laboratoire
ont confirmé son infection par le virus A(H7N9) le 25 novembre,
date a laquelle il a commencé a recevoir de |'oseltamivir. Ses
symptomes comprenaient de la fievre, un essoufflement et une
toux productive. Une pneumonie et un syndrome de détresse
respiratoire aigué ont ensuite été diagnostiqués et il est décédé
a une date non précisée.

Le deuxiéme cas, un homme d’affaires de 31 ans et le gendre du
cas index, a été en contact étroit avec le cas index, notamment
en lui prodiguant des soins sans équipement de protection
individuelle, entre le 20 et le 26 novembre. || a commencé a
présenter des symptémes le 30 novembre et les résultats de
laboratoire ont confirmé son infection par le virus A(H7N9) le 5
décembre. Il a déclaré n'avoir été exposé a aucune volaille ni a
aucun animal au cours des deux semaines précédant |'apparition
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de la maladie. Ses symptomes comprenaient de la fievre, un
essoufflement, une toux productive et de la diarrhée. Un centre
de soins ambulatoires a administré une fois un traitement a
I'oseltamivir au patient et, lors de son admission, le personnel
médical lui a administré du peramivir le jour ol son infection
par le virus A(H7N9) a été confirmée. On lui a diagnostiqué une
pneumonie, mais il est sorti de I'hépital et s’est complétement
rétabli. A notre connaissance, il s'agit de I'un des rares cas
documentés de transmission interhumaine probable impliquant
la protéine PB2 E627K.

Sha et al. (22) ont examiné les mutations génétiques des

virus A(H7N9) provenant de cas humains et ont rapporté

leurs informations cliniques dans leur étude. Parmi les 83 cas
pour lesquels les résultats du séquencage du site PB2 627 et
les informations sur la gravité du cas étaient disponibles, la
mutation E627K a été détectée dans trois cas sur neuf (33,3 %)
présentant des symptémes légers, dans 30 cas sur 44 (68,2 %)
présentant des symptémes graves et dans 26 cas sur 30 (86,7 %)
ayant entrainé la mort. La mutation PB2 E627K a été associée

a une légere augmentation du taux de létalité dans I'étude.

Les auteurs ont indiqué que I'age avancé, les retards dans

la confirmation du diagnostic et les retards dans le début du
traitement antiviral étaient les principaux facteurs contribuant a
I'augmentation du risque de mortalité. En outre, les mutations
NA R294K et PA V100A ont été associées individuellement a un
taux de mortalité plus élevé.

En plus de fournir des preuves de |'adaptation humaine, Wang
et al. (24) ont également évalué |'association entre les mutations
virales A(H7N9) dans les cas humains et l'issue clinique. Parmi
les personnes infectées par des virus A(H7N9) avec un K sur le
site PB2 627, le taux de |étalité était de 53 % (n = 19/36), alors
qu'il était de 29 % (n = 4/14) pour les personnes avec un E sur le
méme site. Les auteurs ont rapporté que, bien que la plupart des
mutations n'aient pas eu d'impact sur le taux de létalité, seule la
mutation PB2 E627K a [égerement augmenté le taux de |étalité,
mais sans signification statistique en utilisant une analyse
khi-carré corrigée.

Liu et al. (25) ont examiné les schémas d'adaptation de la
mutation PB2 E627K dans les virus A(H7N9) et sa relation avec

la gravité de la maladie. Les auteurs ont comparé |'adaptation
précoce de I'E627K (évaluée par les ratios de lysine K par jour
aprés |'apparition de la maladie) dans les voies respiratoires
supérieures des cas décédés par rapport aux cas guéris. lls ont
déterminé que les cas mortels présentaient une adaptation plus
rapide de la mutation E627K que les cas guéris. Dans ce cas,
I'adaptation rapide peut étre décrite comme ayant des ratios

de lysine K plus élevés par jour aprés |'apparition de la maladie
pendant la phase aigué de l'infection lorsque les échantillons ont
été prélevés. Les auteurs estiment que leurs résultats indiquent
une association entre I'accord génétique de la mutation

PB2 E627K et la pathogénicité de la souche A(H7N9) au cours de
I'infection humaine.
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Tous ces résultats suggérent que la mutation PB2 E627K pourrait
étre liée a une virulence accrue du virus.

Discussion

Notre revue rapide des articles sur |'adaptation a I'humain, la
transmission, |I"épidémiologie et les implications cliniques de la
mutation PB2 E627K du virus de la grippe aviaire compile les
recherches axées sur son impact dans les infections humaines.
Nous avons obtenu neuf études pertinentes (17-25), dont

huit décrivant la mutation et la transmission ou |'adaptation

a I’humain et quatre décrivant la mutation et |'épidémiologie
humaine ou les implications cliniques. Les études ciblées ont
fourni certaines preuves que la mutation PB2 E627K peut jouer
un réle dans la transmission inter-espéces de la grippe aviaire des
oiseaux a I'humain. Des études portant sur I'adaptation humaine
aux virus A(H5) et A(H7) ont mis en évidence une évolution
paralléle (18,25) et une sélection positive (24) de la mutation
PB2 E627K, suggérant qu'il pourrait s'agir d'un changement
adaptatif permettant de franchir la barriére des especes.

L'analyse de la gravité des cas dans deux études (22,24) a
établi un lien entre la mutation PB2 E627K et |'augmentation
du taux de mortalité, ce qui suggére son réle potentiel en

tant que facteur de virulence. L'dge avancé, les retards dans

la confirmation du diagnostic et les retards dans le début du
traitement antiviral ont également été établis comme des
facteurs contribuant a 'augmentation du taux de |étalité, ce qui
souligne I'importance d'interventions opportunes. Une étude (25)
a démontré qu'il existe différents modéles d'adaptation de la
mutation PB2 E627K et qu’une adaptation plus rapide de la
mutation PB2 E627K était associée a des cas mortels.

La mutation PB2 E627K a été observée dans deux cas ol une
transmission interhumaine a été suspectée, ce qui souligne le
risque potentiel associé a cette modification génétique (23).

La transmission durable des virus de la grippe aviaire dans la
population humaine dépend de plusieurs facteurs clés (27). Tout
d'abord, une exposition efficace au virus de la grippe aviaire est
essentielle. Deuxiemement, le virus doit développer I'affinité de
se lier aux récepteurs d'acide sialique pour infecter les cellules
humaines. Troisiemement, le virus doit acquérir la capacité de se
répliquer dans les cellules humaines. Enfin, la capacité du virus

a sortir des cellules et de I’humain et a étre transmis a un autre
héte humain est essentielle. Par conséquent, une seule mutation
PB2 E627K pourrait ne pas étre suffisante pour entrainer une
transmission interhumaine durable des virus de la grippe aviaire
A(H5) et A(H7).

Limites

Nous avons constaté plusieurs limites a notre étude. Tout
d’abord, il existe peu de publications sur ce sujet dans la
littérature actuelle; un plus grand nombre de publications sur
I'impact de la mutation PB2 E627K de la grippe aviaire dans les
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infections humaines fournirait de meilleures preuves de I'impact
de la mutation. La rareté des publications sur ce sujet souléve
des inquiétudes quant a la possibilité d'un biais de publication,
qui pourrait résulter de la dissimulation de résultats nuls (28).

En outre, les variations dans les méthodes de collecte des
échantillons (écouvillon pharyngé vs expectorations vs liquides
de lavage nasal) et le moment de la collecte des échantillons

au cours de la période d'infection/symptomatique (e.g., jour 1
vs jour 5) peuvent avoir influencé les résultats. Les études
futures devraient prendre en compte ces facteurs afin de mieux
comprendre la dynamique de la mutation PB2 E627K. Une autre
limite est que I'examen porte sur les études publiées jusqu’au
16 mai 2023. Des études pertinentes peuvent avoir été publiées
depuis. La derniére limite est que nous n'avons pas procédé a
une évaluation de la qualité des études incluses.

Conclusion

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude a passer en
revue la littérature publiée sur I'impact de la mutation PB2 E627K
de la grippe aviaire chez I'humain. Les résultats suggérent que

la mutation PB2 E627K pourrait étre liée a une virulence accrue
du virus. En outre, cette mutation pourrait avoir joué un réle
dans le passage du virus de I'h6te aviaire a I'humain. Cependant,
une seule mutation PB2 E627K pourrait ne pas étre suffisante
pour permettre une transmission interhumaine durable des virus
de la grippe aviaire A(H5) et A(H7). Notre examen fournit aux
autorités de santé publique les preuves disponibles au 16 mai
2023 sur les implications potentielles de cette mutation pour
I'évaluation des risques, si elle apparait chez les mammiféres

ou les humains dans leur territoire de compétence. Le réle
potentiel de la mutation PB2 E627K dans I'adaptation humaine,
la transmission et les implications cliniques souligne I'importance
de la surveillance génomique chez I'humain et I'animal et du
partage d'informations en temps opportun dans la perspective
d’une seule santé. Des études supplémentaires sont nécessaires
sur la mutation E627K de la grippe aviaire PB2, y compris celles
qui comparent les caractéristiques cliniques et épidémiologiques
des cas présentant la mutation et de ceux qui n'en présentent
pas. D'autres études devraient également examiner d'autres
mutations, telles que la mutation PB2 D701K, a la fois
indépendamment et en conjonction avec la mutation PB2 E627K,
afin de mieux comprendre la dynamique des mutations de la
grippe aviaire dans l'infection humaine.
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Appendice

Tableau A1 : Stratégie de recherche visant a déterminer toutes les études incluses fournissant des preuves
empiriques de |I'impact de la mutation E627K de la protéine PB2 dans les infections humaines de toute grippe aviaire

onnees
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2 : humains/ ou exp
personnes/ ou exp
expérimentation humaine/

3 : (humain ou humains ou
personnes ou personne*

ou patient? ou malade
hospitalisé* ou volontaire*
ou participant* ou homme
ou hommes ou femme

ou femmes ou enfant* ou
pédiatrique* ou nouveau-
né* ou nouveau né*

ou bébé ou bébés ou
nourrisson* ou bambin*

ou jeune* ou adolescent*
ou préadolescent* ou fille*
ou gargon* ou age scolaire
ou étudiant* ou adulte* ou
ainé* ou personne agée ou
sans-abri* ou travailleur*

ou employé* ou occupant*
ou premier intervenant* ou
policier* ou paramédical* ou
pompier* ou consommateur?
ou fumeur* ou Autochtone?
ou ((urbain ou rural ou

vulnérable* ou a faible revenu

ou Autochtone ou a haut
risque) adj2 (population?
ou groupe?)) ou public

ou citoyen? ou Inuit* ou
Premiere Nation* ou Métis).
tw, kf.

4 : 2 ou 3 [humain]
5:1etéd

2 : exp humain/ ou exp
développement humain/
ou embryon humain/ ou
exp « groupes nommés de
personnes »/

3 : (humain ou humains ou
personnes ou personne*
ou patient? ou malade
hospitalisé* ou volontaire*
ou participant* ou homme
ou hommes ou femme

ou femmes ou enfant* ou
pédiatrique* ou nouveau-
né* ou nouveau né*

ou bébé ou bébés ou
nourrisson* ou bambin*

ou jeune* ou adolescent*
ou préadolescent* ou fille*
ou gargon* ou age scolaire
ou étudiant* ou adulte* ou
ainé* ou personne agée ou
sans-abri* ou travailleur*

ou employé* ou occupant*
ou premier intervenant* ou
policier* ou paramédical*
ou pompier* ou
consommateur? ou fumeur*
ou Autochtone? ou ((urbain
ou rural ou vulnérable* ou a
faible revenu ou Autochtone
ou a haut risque) adj2
(population? ou groupe?))
ou public ou citoyen? ou
Inuit* ou Premiére Nation*
ou Métis).tw,kf.

4 : 2 ou 3 [humain]
5:1et4d

Date de 17 mai 2023 16 mai 2023 18 mai 2023 Semaine 19 2023
recherche

Termes de 1: E627K kw,kf, tw. 1: E627K.kw,kf,tw. TITLE-ABS-KEY (e627k) AND | 1: E627K.tw,id.
recherche TITLE-ABS-KEY (humain

OU humains OU personnes
OU personne* OU patient*
OU malade hospitalisé* OU
volontaire* OU participant*
OU homme OU hommes
OU femme OU femmes OU
enfant* OU pédiatrique* OU
nouveau-né* OU nouveau
né* OU bébé OU bébés OU
nourrisson* OU bambin*
OU jeune* OU adolescent*
OU préadolescent* OU
fille* OU garcon* OU « age
scolaire » OU étudiant*

OU adulte* OU ainé* OU
personne agée OU sans-
abri* OU travailleur* OU
employé* OU occupant*
OU « premier intervenant »
OU policier OU
paramédical* OU pompier*
OU consommateur* OU
fumeur* OU Autochtone?
OU ((urbain OU rural OU
vulnérable* OU a faible
revenu OU Autochtone

OU « a haut risque ») W/1
(population? OU groupe?))
OU public OU citoyen*

OU Inuit* OU « Premiére
Nation* » OU Métis)

2 : homme/ ou exp personnes/ ou
exp expérimentation humaine/

3 : (humain ou humains ou personnes
ou personne* ou patient? ou malade
hospitalisé* ou volontaire* ou
participant* ou homme ou hommes
ou femme ou femmes ou enfant*

ou pédiatrique* ou nouveau-né* ou
nouveau né* ou bébé ou bébés ou
nourrisson* ou bambin* ou jeune*
ou adolescent* ou préadolescent*
ou fille* ou garcon* ou age scolaire
ou étudiant* ou adulte* ou ainé*

ou personne dgée ou sans-abri*

ou travailleur* ou employé* ou
occupant* ou premier intervenant*
ou policier* ou paramédical* ou
pompier* ou consommateur?

ou fumeur* ou Autochtone? ou
((urbain ou rural ou vulnérable* ou

a faible revenu ou Autochtone ou

a haut risque) adj2 (population? ou
groupe?)) ou public ou citoyen? ou
Inuit* ou Premiere Nation* ou Métis).
tw,id.

4 : 2 ou 3 [humain]
5:1etd
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Résumeé

Contexte : Diverses méthodes, y compris |'autodéclaration et les tests de dépistage
d'anticorps, ont été utilisées pour estimer la prévalence des infections par le SRAS-CoV-2

et des symptdmes connexes a long terme, mais l'influence des méthodes employées sur les
conclusions n'a pas été explorée en profondeur.

Objectif : Nous avons examiné les associations entre |'autodéclaration et les résultats sur les
anticorps chez la population adulte canadienne (4gée de 18 ans et plus).

Méthodes : Nous avons utilisé les données d’'une vaste enquéte transversale probabiliste
fondée sur la population menée entre avril et aolt 2022. L'état infectieux autodéclaré et les
expériences avec des symptomes courants de la COVID-19 a long terme depuis le début de la
pandémie ont été recueillis, ainsi qu’un échantillon de sang séché pour mesurer les anticorps
du SRAS-CoV-2.

Résultats : En aolt 2022, le nombre d'adultes ayant déclaré avoir contracté une infection
confirmée ou soupgonnée était de 37,9 % (IC a 95 % : 36,8 %-39,1 %), tandis que la
probabilité moyenne globale d'avoir des anticorps liés a l'infection était de 52,9 % (IC a 95 % :
51,8 %-54,0 %) et augmentait avec la certitude d’'un répondant d’étre infecté. Toutefois, la
probabilité moyenne d'avoir des anticorps liés a I'infection n’était pas associée a la gravité de
I'infection ou au signalement des symptémes courants de la COVID-19 a long terme. Plus d'un
adulte sur cing ignorait qu'il avait été infecté.

Conclusion : Les enquétes par autodéclaration peuvent mal classer |'état d'infection par
le SRAS-CoV-2 d'une proportion importante de personnes non testées et peuvent fausser
les estimations du pourcentage d'infections, de la gravité des infections et du risque de
développer des symptémes a long terme liés a l'infection. Les symptomes courants de la
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Introduction

Environ 16,0 % des Canadiens qui déclarent eux-mémes

une infection confirmée ou suspectée par le SRAS-CoV-2
développent un syndrome post-COVID-19 (SPC), aussi appelé
COVID longue (1). Méme les personnes qui présentent des
infections bénignes ou asymptomatiques sont a risque de
développer un SPC, bien que dans une moindre mesure

que celles qui présentent des symptomes plus graves (2-4).
Toutefois, ces symptomes a long terme attribués a la COVID-19
peuvent étre générés par d'autres infections ou maladies (5). Par
conséquent, en |'absence d'un groupe témoin, la présence du
SPC pourrait étre surestimée dans une population (6). Diverses
méthodes, y compris |'autodéclaration et les tests d'anticorps,
ont été utilisées pour estimer la prévalence des infections par

le SRAS-CoV-2 et des symptdmes connexes a long terme, mais
I'incidence des méthodes employées sur les conclusions n’a pas
été explorée en profondeur (7). Le deuxiéme cycle de I'Enquéte
canadienne sur la santé et les anticorps contre la COVID-19
(ECSAC-2) donne l'occasion de combler cette lacune dans les
connaissances. En plus de I'état infectieux autodéclaré, I'enquéte
a permis de recueillir des renseignements sur les anticorps contre
le SRAS-CoV-2 causés par l'infection et de demander a tous les
répondants, quel que soit leur état infectieux, s'ils ont eu des
symptomes courants a long terme de la COVID-19.

Les objectifs de cette étude sont de décrire |'état autodéclaré de
I'infection par le SRAS-CoV-2 et les résultats des tests d'anticorps
chez les adultes qui ont fait I'objet d'une enquéte entre avril

et aolt 2022, de quantifier I'accord entre I'état autodéclaré

de l'infection par le SRAS-CoV-2 et la présence d'anticorps
indiquant une infection antérieure, et d'examiner comment les
symptomes communs a long terme autodéclarés de la COVID-19
varient selon |'état d'infection autodéclaré et les résultats des
anticorps. Nos résultats contribuent a une base de données
probantes qui peut étre utilisée pour appuyer l'interprétation de
la recherche qui repose sur la sérologie ou I'autodéclaration lors
de |'évaluation du fardeau des infections par le SRAS-CoV-2 et le
SPC.

Méthodes

Source des données

L'ECSAC-2 est une vaste enquéte probabiliste transversale a
plusieurs degrés aupres de la population adulte canadienne
agée de 18 ans et plus vivant dans des logements privés dans
les 10 provinces, qui a été menée entre avril et aolt 2022 (8).
En plus d'utiliser un questionnaire électronique pour recueillir
des renseignements sur les antécédents d'infection par le
SRAS-CoV-2 et les symptémes courants de la COVID-19 a long
terme depuis le début de la pandémie, I'enquéte a permis de
recueillir un échantillon de sang séché pour mesurer la présence
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d’anticorps contre le SRAS-CoV-2 causé par la vaccination ou
une infection antérieure. Plus de 100000 adultes (n = 105998)
ont été invités a participer et 15701 d’entre eux ont rempli

au moins une partie du questionnaire électronique, fourni

un échantillon de sang séché et accepté de partager leurs
données avec |'’Agence de la santé publique du Canada pour
un taux de réponse global de 14,8 %. A I'exception des tests de
dépistage d'anticorps, les résultats présentés sont fondés sur
les autodéclarations et se rapportent a la premiére infection par
le SRAS-CoV-2 avec un résultat positif au test de dépistage ou,
en |'absence de résultat positif au test de dépistage, au premier
soupcon d'infection. Des considérations méthodologiques
supplémentaires et des questions pertinentes qui ont été posées
aux répondants se trouvent a I'appendice.

Probabilité de la présence d'anticorps
provenant d'une infection antérieure par le
SRAS-CoV-2

Statistique Canada a dérivé une variable qui a spécifiquement
estimé la probabilité de la présence d'anticorps provenant
d’une infection antérieure par le SRAS-CoV-2. Ceci a été fait

en utilisant des renseignements sur la présence et la quantité
d’'anticorps contre le nucléocapside, le pic et le domaine de
liaison du récepteur du pic ainsi que les résultats d'une étude
d’étalonnage croisé pour le nucléocapside menée par les deux
laboratoires qui ont effectué tous les essais d’échantillons de
sang séché. En bref, la positivité pour les anticorps contre le
pic et le domaine de liaison du récepteur du pic était fondé sur
des seuils prédéterminés propres au laboratoire. Si les deux
tests étaient négatifs, la probabilité de présence d'anticorps
provenant d'une infection antérieure était nulle. Si I'un de

ces deux tests était positif et que la valeur du titre pour le
nucléocapside était inférieure a la limite inférieure de détection
ou au seuil inférieur spécifique au laboratoire, ou supérieure

a la limite supérieure de détection ou au seuil supérieur
spécifique au laboratoire, la probabilité de présence d'anticorps
provenant d'une infection antérieure a été établie a zéro et a
un, respectivement. Pour toutes les autres valeurs du titre de
nucléocapside, un modeéle linéaire généralisé, élaboré a I'aide
des résultats de I'étude d’étalonnage croisé, a été utilisé pour
estimer la probabilité de présence d'anticorps provenant d'une
infection antérieure. L'étude d'étalonnage croisé a été réalisée
pour corriger un mauvais alignement entre les deux laboratoires
lors de I'évaluation des valeurs du titre de nucléocapside et ainsi
normaliser les résultats (8). Etant donné que la précision des
tests de dépistage d'anticorps dépend du temps écoulé entre
I'infection et le test, une infection autodéclarée confirmée par
un test de réaction en chaine par polymérase (PCR) ou un test
antigénique rapide (TAR) a été considéré comme un indicateur
plus valide d'une infection antérieure que le résultat d'un
échantillon de sang séché (9).
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Définition de |'état infectieux autodéclaré et
des symptémes courants de la COVID-19 a
long terme

Selon les réponses aux questions sur I'obtention d'un résultat
positif au test de dépistage de la COVID-19 ou une infection
soupgonnée, les répondants ont été classés dans |'une des
quatre catégories d'infections autodéclarées mutuellement
exclusives : infection confirmée, infection soupgonnée, aucune
infection soupgonnée et infection incertaine. Les adultes qui ont
répondu qu'ils ne savaient pas s'ils avaient été infectés formaient
le groupe « infection incertaine » (voir les questions CS_QO05

et CS_Q15 a l'appendice). Les répondants qui ont déclaré
eux-mémes une infection confirmée ou soupgonnée ont été
interrogés sur la gravité de leurs symptomes d'infection aigué
(voir la question CS_Q40 dans I'appendice) et s'ils avaient
éprouvé des symptdmes trois mois ou plus apres avoir été
infectés, tandis que tous les autres ont été interrogés au sujet de
tout nouveau symptome inexpliqué qui a duré deux mois ou plus
depuis le début de la pandémie. Les personnes qui ont signalé
des symptomes ont été interrogées au sujet de leurs expériences
avec 13 symptomes courants de la COVID-19 a long terme (voir
la question CS_Q55 en appendice), ainsi que de la durée de ces
symptomes. Les personnes qui ont signalé des symptomes de
trois mois ou plus étaient considérées comme ayant présenté
des symptomes courants de la COVID-19 a long terme. Nous
avons utilisé une durée de symptémes de trois mois plutét que
les symptomes présents trois mois ou plus aprés |'infection

pour permettre des comparaisons valides entre adultes ayant
différents états d'infection autodéclarés. Les participants qui
n'ont pas rempli les sections sur les symptomes a long terme ou
qui ont déclaré ne pas savoir s'ils avaient souffert de symptomes
a long terme ont été considérés comme ayant des informations
manquantes sur les symptémes a long terme; ces personnes
représentaient 4,3 % de I"échantillon non pondéré.

Analyses

Les analyses ont été effectuées a |'aide du logiciel SAS 9.4™ avec
un niveau alpha bilatéral de 0,05. Les procédures d’enquéte de
SAS et les poids bootstrap fournis par Statistique Canada ont
été utilisés pour produire des estimations, des intervalles de
confiance (IC) a 95 % et des tests d'association qui reconnaissent
le plan d'enquéte complexe au moyen de la méthode bootstrap.
Nous avons utilisé des moyennes pondérées pour estimer la
probabilité d'une infection par le SRAS-CoV-2 en fonction de
I'état d'infection autodéclaré, du nombre de jours depuis le
premier test positif de dépistage de la COVID-19 autodéclaré,
de I'apparition de symptdmes a long terme et de la gravité

des symptomes aigus d'infection. Les IC pour les moyennes
pondérées utilisent la distribution t et les tests des différences
entre les moyennes du groupe utilisent le test t ajusté pour des
comparaisons multiples a I'aide de la méthode de Bonferroni.
Nous avons utilisé des proportions pondérées pour estimer le
pourcentage d'adultes qui déclarent des symptdmes courants
de la COVID-19 a long terme en fonction du statut d'infection
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autodéclarée et de la gravité des symptémes d'infection
aigué. Les IC pour les proportions pondérées ont été calculés
a l'aide de la méthode de Clopper-Pearson (exacte), et le
test d'association de premier ordre de Rao-Scott fondé sur le
plan de sondage a été utilisé pour tester les différences entre
les groupes. Les répondants pour lesquels il manquait de
I'information ont été exclus des analyses.

Notre étude a été exemptée de I'examen du comité d'éthique
de la recherche en vertu de I'article 2.2 de I'Enoncé de politique
des trois conseils : Ethique de la recherche avec des étres
humains (10).

Résultats

En aolt 2022, 37,9 % (IC a 95 % : 36,8 %—-39,1 %) des adultes
au Canada ont déclaré avoir contracté une infection confirmée
ou soupgonnée (figure 1, A), tandis que la probabilité moyenne
globale d'avoir des anticorps liés a l'infection était de 52,9 %
(ICa95%:51,8 %-54,0 %) et augmentait avec la certitude des
répondants qu'ils avaient été infectés (figure 1, B). Cependant, la
probabilité moyenne de ne pas avoir d'anticorps liés a I'infection
étaitde 11,7 % (ICa 95 % : 10,5 %-13,0 %) pour les adultes qui
déclarent eux-mémes un résultat positif au test de dépistage

de la COVID-19, ce qui laisse entendre que le test de dépistage
avec un échantillon de sang séché pourrait ne pas tenir compte
des infections et sous-estimer la prévalence des infections
antérieures dans la population générale. Cette constatation

est corroborée par I'observation selon laquelle la probabilité
moyenne d'avoir des anticorps liés a l'infection était la plus
faible dans les deux semaines suivant un résultat positif au test
de dépistage de la COVID-19, la plus élevée 15 a 90 jours aprés
le test et a légérement diminué par la suite (figure 2). Méme

si les résultats des tests de dépistage avec un échantillon de
sang séché sous-estimaient le pourcentage d’'adultes ayant déja
été infectés par le SRAS-CoV-2, les données ont tout de méme
indiqué qu’en moyenne, plus d'un adulte sur cing au Canada ne
savait pas qu'il avait été infecté (figure 1).

En aolt 2022, 8,6 % a 9,8 % des adultes ayant une infection
confirmée, soupgonnée ou incertaine avaient éprouvé des
symptomes de la COVID-19 a long terme, soit trois fois de

plus que les adultes n'ayant aucune infection présumée (2,5 %)
(figure 3, A). En revanche, pour I'ensemble des infections
autodéclarées, la probabilité moyenne d'avoir des anticorps

liés a l'infection n’était pas significativement différente selon les
symptomes autodéclarés de la COVID-19 a long terme, sauf pour
les personnes qui ont une infection soupconnée, pour lesquelles
la probabilité moyenne d’avoir des anticorps liés a I'infection
était plus faible chez les adultes présentant des symptomes
(44,3 % contre 59,7 %, p = 0,0036, figure 3, B).

Pour les infections confirmées et soupgonnées, le pourcentage
d’adultes présentant des symptomes a long terme augmentait de



Figure 1 : A) Distribution de I'état d'infection
autodéclarée au SRAS-CoV-2 et B) Probabilité moyenne
d'avoir des anticorps compatibles avec une infection
par le SRAS-CoV-2 en fonction de I'état d'infection
autodéclarée, avril a aolt 20222b-<
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PCR ou TAR; aucune infection soupconnée : n'a pas déclaré d'infection par le SRAS-CoV-2

b Source : Cycle 2 de I'Enquéte canadienne sur la santé et les anticorps contre la COVID-19

< Les estimations pour le Canada excluent les territoires. Toutes les estimations sont des
pourcentages pondérés. Le pourcentage d'adultes au Canada qui ne savaient pas qu'ils avaient
été infectés a été estimé comme suit : 0,346 * 0,447 + 0,408 * 0,173 = 0,225

Figure 2 : Probabilité moyenne d’'avoir des anticorps
correspondant a une infection par le SRAS-CoV-2 selon
le nombre de jours aprés une infection autodéclaré
confirmé par test de réaction en chaine par polymérase
ou par test antigénique rapide, avril a aoGt 2022
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Figure 3 : A) Pourcentage de personnes ayant présenté
des symptémes courants de la COVID-19 a long

terme, B) Probabilité moyenne d'avoir des anticorps
compatibles avec une infection par le SRAS-CoV-2

en fonction du statut infectieux autodéclaré et des
expériences de symptdmes courants de la COVID-19 a
long terme, avril a aoiit 20222«
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< Les estimations pour le Canada excluent les territoires. Toutes les estimations sont des
pourcentages pondérés

maniére significative avec la gravité des symptdémes de l'infection
initiale (figure 4, A). Cependant, la gravité de |'infection n'a pas
influencé de maniére significative la probabilité moyenne d'avoir
des anticorps liés a I'infection, indépendamment de la présence
de symptdmes (figure 4, B). Il est important de noter 'incertitude
qui entoure certains de ces résultats, exprimée par les larges IC;
ces estimations doivent donc étre interprétées avec prudence.

Discussion

Dans un échantillon probabiliste d'adultes basé sur la
population au Canada, nous avons constaté que la probabilité
moyenne d'avoir des anticorps liés a I'infection augmentait
avec la certitude du répondant d'avoir été infecté, mais variait
avec l'intervalle de temps entre I'infection et I'échantillon de
sang séché (9,11). Nous avons également constaté que plus
d’un adulte sur cing ne savait pas qu'il avait des anticorps
correspondant a une infection par le SRAS-CoV-2 et que la
probabilité moyenne d'avoir des anticorps liés a I'infection n’était
pas associée a la gravité de I'infection ou a la déclaration de
symptémes communs de la COVID-19 a long terme.

Nos résultats sont cohérents avec d’autres recherches examinant
la relation entre le temps écoulé depuis I'infection et les résultats
des tests d'anticorps (9,11), ainsi qu’avec une revue de littérature
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Figure 4 : A) Pourcentage de personnes ayant déclaré
des symptdémes courants de la COVID-19 a long

terme; B) Probabilité moyenne d'avoir des anticorps
compatibles avec une infection par le SRAS-CoV-2, avril
a aolit 20222b-<d
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d Les estimations pour le Canada excluent les territoires. Toutes les estimations sont des
pourcentages pondérés

systématique qui n'a pas trouvé de relation consistante entre la
présence de symptomes a long terme et les anticorps provenant
d’une infection antérieure par le SRAS-CoV-2, quelle que soit la
gravité de l'infection aigué (12). L'absence d'association entre
les symptomes et les anticorps liés a I'infection suggere que les
symptémes communs de la COVID-19 a long terme signalés par
certains adultes auraient pu étre causés par d'autres infections
ou maladies, et est cohérente avec les résultats d'une étude
observationnelle prospective basée sur la population qui a
comparé la prévalence et la gravité des symptomes avant et
apres l'infection par le SRAS-CoV-2 ainsi qu'avec des témoins
non infectés appariés (13). Les travaux futurs utilisant les données
de 'ECSAC-2 exploreront ces relations a |'aide de méthodes
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multivariables prenant en compte des covariables importantes
telles que le sexe, I'age et les maladies chroniques préexistantes.

Nos constatations ont des répercussions sur les études
fondées uniquement sur les personnes qui ont déja déclaré

un résultat positif au test de dépistage de la COVID-19 ou

une infection soupconnée. Premiérement, les estimations

du pourcentage de personnes infectées seront biaisées a la
baisse : le pourcentage d'adultes au Canada qui ont déclaré
une infection par le SRAS-CoV-2 sur la base des infections
confirmées ou suspectes autodéclarées était d'environ 37,9 %
(ICa95%:36,8%-39,1 %) contre une estimation prudente de
52,9 % (IC & 95 % : 51,8 %-54,0 %) sur la base des tests des
échantillons de sang séché. Deuxiemement, les descriptions
de la gravité des infections aigués par le SRAS-CoV-2 peuvent
étre biaisées a la hausse, car elles excluent les adultes qui
n‘ont pas d'infection soupconnée ou qui ne sont pas sirs de
leur état infectieux et qui ont été infectés. Pour ces groupes,

la probabilité moyenne d’avoir des anticorps liés a I'infection
était respectivement de 34,6 % et de 40,8 % (figure 1, B). Enfin,
les estimations du pourcentage de personnes présentant des
symptomes a long terme aprés une infection peuvent étre
biaisées, car une proportion importante d'adultes soupconnés
d’avoir des infections n’ont pas d'anticorps liés a I'infection

et ceux qui ne sont pas au courant de leurs infections seront
exclus. Nos résultats indiquent également que les études
fondées uniquement sur la sérologie sous-estimeront également
le pourcentage d'adultes infectés, en particulier au début de
la période post-infection et lorsque le temps écoulé depuis
I'infection augmente, ce qui entraine une diminution des
anticorps.

Points forts et limites

Les principaux points forts de cette étude sont 1) qu’elle est
basée sur la population et 2) qu’elle prend en compte a la

fois les renseignements autodéclarés et les niveaux mesurés
d’anticorps contre le SRAS-CoV-2. Cependant, plusieurs

limites doivent étre prises en compte lors de l'interprétation

de nos résultats. Les périodes de collecte et de référence de
I'ECSAC-2 s’étendent sur une longue période au cours de
laquelle le paysage de la COVID-19 a considérablement changé
au Canada. Par conséquent, il convient d'étre prudent lors de

la comparaison des résultats avec d'autres études portant sur
des périodes différentes. LECSAC-2 n'a pas pris en compte les
infections multiples chez une méme personne, de sorte que les
symptdmes et les taux d'anticorps communs de COVID-19 a
long terme peuvent ne pas étre liés a la premiére infection par
le SRAS-CoV-2 autodéclarée. Les estimations de la prévalence
des symptomes communs de la COVID-19 a long terme peuvent
étre biaisées a la baisse, car les répondants ayant signalé des
infections plus récentes ou |'apparition de nouveaux symptomes
inexpliqués n'auraient pas eu suffisamment de temps pour
satisfaire au critére de durée de trois mois. La précision des
tests de détection d’anticorps peut étre influencée par divers
facteurs, notamment le moment ou I"échantillon est prélevé



par rapport a l'infection et le nombre d’antigénes testés. Les
tests effectués trop tét ou trop longtemps apres l'infection
peuvent ne pas détecter les infections en raison du temps
nécessaire au développement d’'une réponse immunitaire

et de I'affaiblissement des anticorps, respectivement (9,11).
L'évaluation de trois antigénes a la fois, comme cela a été fait
dans I'ECSAC-2, augmente la précision du test (14). Enfin, une
liste limitée de symptémes du SPC a été utilisée et I'inclusion
d’« autres » symptdmes en tant que symptémes courants de la
COVID-19 a long terme peut étre considérée comme discutable.
Néanmoins, 89,3 % (IC a 95 % : 85,9 %-92,2 %) des adultes
déclarant des symptémes a long terme ont ressenti au moins un
des symptomes spécifiques.

Conclusion

Les enquétes par autodéclaration peuvent mal classer I'état
d'infection par le SRAS-CoV-2 d'une proportion importante

de personnes non testées et peuvent fausser les estimations
du pourcentage d'infections, de la gravité des infections et

du risque de développer des symptémes a long terme liés a
I'infection. L'absence d'association entre les symptémes courants
de la COVID-19 a long terme et la probabilité moyenne d’avoir
des anticorps liés a I'infection suggére que, pour certains, ces
symptdmes auraient pu étre causés par d'autres infections ou
maladies.
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Appendice

Considérations méthodologiques et
extraits du questionnaire

Considérations méthodologiques : On a interrogé les
répondants au sujet de leurs antécédents d'infection par le
SRAS-CoV-2 et des symptémes courants a long terme de

la COVID-19 depuis le début de la pandémie. Toutefois, le
questionnaire électronique et I'échantillon de sang séché ont
été remplis entre avril et aolit 2022. Les questions extraites du
questionnaire électronique sont disponibles a I'adresse suivante :
https://www23.statcan.gc.ca/imdb/p3Instr_f.pl?Function=assemb
leInstr&lang=fr&ltem_ld=1389871

Il existe deux types de tests de dépistage de la COVID-19. Le
premier est un test de la réaction en chaine de la polymérase
(PCR) souvent utilisé dans les établissements de soins de santé
qui est envoyé au laboratoire et qui produit le résultat le plus
précis. Le deuxieme type est un test antigénique rapide, souvent
appelé test rapide, qui produit un résultat en quelques minutes.

CS_QO5. Avez-vous déja recu un résultat positif a un test de
dépistage de la COVID-19?

1. Oui
CS_QO08. Avez-vous déja regu un résultat positif a un
test PCR (lab) pour la COVID-19?
1. Oui
2. Non
3. Je ne sais pas
CS_Q10. Avez-vous été hospitalisé pour la COVID-19?
1. Oui
2. Non
2. Non
3. En attente de résultats

CS_Q15. Pensez-vous avoir déja eu la COVID-19?
Considérations méthodologiques : Les répondants qui ont
répondu « Je ne sais pas » a la question CS_Q15 ont été
classés dans la catégorie « infection incertaine ».

1. Oui
2. Non
3. Je ne sais pas

CS_Q40. Quelle était la gravité de vos symptémes [apres votre
premier test de dépistage positif/lorsque vous pensez avoir eu la
COVID-19 pour la premiére fois]?

Considérations méthodologiques : Comme l'indique la note

a la figure 4, les répondants hospitalisés pour la COVID-19
(voir CS_Q10) ont été inclus dans la catégorie des symptdmes
graves.
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1. Aucun symptome

2. Symptomes légers — n'ont pas affecté ma vie quotidienne

3. Symptomes modérés — certains effets sur ma vie quotidienne
4. Symptdmes graves — effet significatif sur ma vie quotidienne

CS_Q45. Avez-vous ressenti des symptomes 3 mois ou plus
apres [le début de vos premiers symptomes/votre premier test
de dépistage positif/avoir pensé que vous aviez eu la COVID-19
pour la premiére fois]?

Considérations méthodologiques : Les répondants qui ont
répondu « oui » ont été classés comme présentant des
symptémes a long terme s'ils ont par la suite déclaré une
durée de trois mois ou plus.

1. Oui

2. Non

3. J'ai[commencé a ressentir des symptomes/j'ai eu un premier
résultat positif au test/je pense que j'ai eu la COVID-19 pour la
premiére fois] il y a moins de trois mois.

CS_Q55. Quels symptémes de la COVID-19 avez-vous ressentis
3 mois ou plus apres [le début de vos premiers symptomes/votre
premier test de dépistage positif/avoir pensé que vous aviez eu
la COVID-19 pour la premiere fois]?

Considérations méthodologiques : Les répondants qui ont
sélectionné au moins I'un des symptémes suivants que nous
avons considérés ont signalé des symptémes a long terme.

Incluez les symptémes de votre infection initiale qui ont
duré trois mois ou plus ou ceux qui sont apparus aprés un

rétablissement initial.

Sélectionnez toutes les réponses applicables.

1. Fatigue, lassitude ou perte d'énergie

2. Difficultés a penser ou a résoudre des problémes (brouillard)
3. Essoufflement ou difficultés a respirer

4. Toux

5. Fievre

6. Douleur thoracique

7. Stress ou anxiété

8. Tristesse, pessimisme, désespoir ou dépression

9. Douleur (e.g., musculaire, abdominale, articulaire; exclure les

douleurs thoraciques ou les maux de téte)

10. Symptdmes liés au cceur (e.g., battements de cceur rapides
ou irréguliers)

11. Maux de téte

12. Faiblesse générale

13. Perte de goUt ou d'odorat

14. Autre
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Contexte : En avril 2024, des études menées aux Etats-Unis ont mis en évidence la présence
d'ARN viral de la grippe A(H5N1) dans 20 a 40 % du lait pasteurisé offert dans le commerce

aux Etats-Unis, suggérant que les infections bovines étaient répandues dans tout le pays.

Méthodes : Pour une premiére évaluation de la situation en Ontario, 117 échantillons de lait de
vache pasteurisé achetés dans des points de vente au détail en Ontario en avril et mai 2024 ont

été testés pour déceler la présence d’ARN viral de la grippe A.

Résultats : Aucun ARN du virus de la grippe A n'a été détecté.

Conclusion : L'Agence canadienne d'inspection des aliments a ensuite mis au point un systéme
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Introduction

Les infections bovines par le virus H5N1 de la grippe aviaire
hautement pathogéne (IAHP) ont été identifiées pour la
premiére fois aux Etats-Unis en mars 2024, dans le cadre d'une
panzootie du clade 2.3.4.4b H5Nx, qui a infecté plusieurs
espéces de mammiféres sur les six continents (1). Fin avril,
plusieurs études ont identifié la présence d’ARN viral (ARNv)
de I'lAHP H5N1 dans le lait pasteurisé offert dans le commerce
aux Etats-Unis, suggérant que les infections chez les vaches
laitieres étaient beaucoup plus largement disséminées qu’on ne
I'avait cru au départ (2). L'analyse génomique a suggéré que les
éclosions bovines provenaient d'un seul effet de débordement
interespeces a partir d'oiseaux sauvages, suivi d'une transmission
soutenue de vache a vache pendant plusieurs mois avant
|"identification initiale (3).

En avril, un cas humain d’'lAHP H5N1 a été identifié chez un
ouvrier laitier qui avait été présumé exposé a du bétail infecté,
ce qui indique un nouveau facteur de risque d'infection chez
'homme (4).

Identification des problemes
L'Ontario posséde le deuxiéme plus grand nombre
d’exploitations laitieres et de vaches laitieres au Canada (5) et
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est limitrophe de plusieurs Etats américains ol des éclosions
sont actives, notamment le Michigan. Des mouvements
transfrontaliers de bétail ont lieu régulierement. Comme

les analyses commerciales du lait aux Etats-Unis suggérent
fortement que les éclosions bovines sont beaucoup plus
nombreuses que celles qui ont été détectées, et que I'analyse
génomique suggere qu’elles se produisent depuis plusieurs
mois, il n'est pas certain que des infections cryptiques et une
contamination du lait puissent également se produire au Canada.

Méthodes

Une étude pilote a été entreprise pour évaluer la présence

de I'’ARNv de la grippe A dans les produits laitiers pasteurisés
disponibles dans le commerce dans la province de I'Ontario.
Cette étude a porté sur du lait de vache pasteurisé acheté
aupres de vendeurs commerciaux. Les produits a base de creme
(5 % de matiéres grasses ou plus), les produits laitiers aromatisés
(e.g., le lait au chocolat), le fromage et les autres produits laitiers
ont été exclus. Le lait ultra-haute température et le lait microfiltré
ont été inclus. Les échantillons proviennent du personnel

des laboratoires de microbiologie et d’autres chercheurs de
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I'Ontario. lls sont transportés dans des récipients propres ou
stériles, puis aliquotés et congelés a —80 °C en attendant les
tests.

Les échantillons ont été décongelés et mis dans un mélangeur
vortex, puis dilués dans une proportion 1:4 (vol/vol) dans une
solution saline dans un tampon phosphate (PBS) (6). L'extraction
de |'acide ribonucléique (ARN) a été réalisée a |'aide de
NucliSENSMP easyMAGMP en suivant le protocole générique 2.0.1
avec un volume d’entrée de 140 pL et un volume d'élution

de 40 pL. Le dopage de I’Armored RNA enterovirus (arm-ent)
(Asuragen) a été utilisé comme contrdle interne de |'extraction.
Les échantillons ont été testés par réaction de polymérisation
en chaine quantitative (PCR quantitative) sur la plateforme
QuantStudio 3 avec la trousse LunaP Universal One-Step
RT-gPCR Kit (NEB n° E3005). Les échantillons ont été testés en
double avec 5 pL de matrice d’ARN et les conditions de cyclage
suivantes avec des conditions de PCR quantitative rapides : une
étape de maintien a 55 °C pendant 10 minutes et 95 °C pendant
1 minute, suivie d'une étape PCR avec 44 cycles d'amplification
a 95 °C pendant 10 secondes et 60 °C pendant 30 secondes.

Le test PCR multiplex comprenait I'ensemble d’amorces et

de sondes du gene universel de la matrice de la grippe A des
Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis (7)
(ci-dessous) et I'ensemble d’amorces et de sondes d’arm-ent.

1. CDC_FIuA (sonde) : 5’ d FAM-
TGCAGTCCTCGCTCACTGGGCACG-BHQ-1 3’

2. CDC_FluA Forward : 5' d GACCRATCCTGTCACCTGAC 3'

3. CDC_FluA_Reverse:5'd
AGGGCATTYTGGACAAAKCGTCTA 3’

Résultats

Le seuil de détection du dosage de I’ARNv dans les échantillons
de lait a été déterminé en ajoutant au lait a 2 % des dilutions
du virus de la grippe A H3N2 10 fois supérieures, de 10° unités
formant plage (ufp)/mL a 10" ufp/mL. Les échantillons ont
ensuite été pasteurisés a 72 °C pendant au moins 16 secondes,
ce qui est la pratique la plus courante en Ontario (8) et s’est
avéré efficace pour l'inactivation du virus de la grippe A H5N1.
Une étude a montré une inactivation compléte dans sept des
huit échantillons et une dilution de 4,44 log,, dans le huitiéme
échantillon avec cette méthode de pasteurisation (9). Le

seuil de détection du test avec le protocole ci-dessus est une
concentration virale de 10? ufp/mL avant la pasteurisation. Les
expériences d'optimisation n’ont pas montré de différence
significative dans la récupération de I’ARNv de la grippe A
entre le lait entier et le lait a 2 % aprés dilution dans du PBS.
Les procédés suivants ont été testés lors de |'optimisation du
dosage et n'ont apporté aucune amélioration significative au
seuil de détection : centrifugation des échantillons de lait avant
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I'extraction a 4 °C et 6 000 fois la gravité (xg) pendant cing
minutes, filtrage des échantillons de lait avant |'extraction avec
un filtre de 0,45 pm, augmentation du volume de I'extraction a
600 pL ou 200 pL, ajout d'étapes de lavage supplémentaires a
I'extraction (protocole easyMAG specific B 2.0.1), réalisation d'un
nettoyage par billes magnétiques sur la matrice d’ARN avant la
PCR et diminution du volume de la matrice d’ARN a 3 pL, 2,5 pL,
2pLou 1 pL.

L'institut de recherche Sunnybrook a recu 117 échantillons de lait
de vache pasteurisé offert dans le commerce, prélevés entre le
24 avril 2024 et le 6 mai 2024, dans 17 municipalités de I'Ontario
(figure 1). Dans |'ensemble, 28 marques ont été échantillonnées,
avec la répartition suivante des types de produits : 6 pour le lait
écrémé, 24 pour le lait a 1 %, 56 pour le lait a 2 % et 31 pour

le lait entier (3 %—3,25 %), avec des dates de péremption allant
du 15 avril 2024 au 28 aolt 2024. Deux échantillons ont été
fournis comme contrdles a partir de lait qui avait été congelé a
-20 °C pendant environ 18 mois. Tous les échantillons ont été
déclarés négatifs pour la cible du virus de la grippe A par PCR
quantitative avec le contréle d'extraction interne (arm-ent), les
valeurs seuils du cycle cible étant comprises entre 31 et 40.

Discussion

Limites

L'ARNv de la grippe A n'a été détecté dans aucun des produits
laitiers pasteurisés de |'Ontario offerts dans le commerce et
inclus dans cette étude. L'échantillonnage de cette étude
présente des limites. Le lait de toutes les régions de la province
n'a pas pu étre inclus et I'absence de données publiques sur

la transformation et la distribution du lait en Ontario n'a pas
permis de collecter du lait aupres d'un échantillon représentatif
d’exploitations agricoles; bien que la quasi-totalité du lait vendu
en Ontario provienne d'exploitations agricoles et d'usines de
transformation situées dans cette province, la possibilité qu’une
partie du lait provienne du Québec n'a pas pu étre exclue.

La taille de I"échantillon de cette étude pilote n'a pas permis
d’exclure la possibilité d'une circulation de I'lAHP H5N1 dans le
bétail de I'Ontario. Toutefois, si I'échantillon utilisé dans I'étude
pouvait étre reproduit, les limites supérieures de confiance

de 95 % suggérent que moins de 4 % des échantillons de lait
seraient contaminés. La différence entre cette limite supérieure
de 4 % et les 20 % et 40 % identifiée dans des échantillons de
lait commercial pasteurisé aux Etats-Unis par Speakman et al. (2)
and Tarbuck et al. (6), respectivement, suggeérent des taux de
contamination significativement plus faibles en Ontario qu'aux
Etats-Unis.

A la suite de cette étude, en octobre 2024, plusieurs autres

Etats américains ont identifié des éclosions chez des bovins,
pour un total de 299 cas chez des bovins dans 14 Etats (1).

En outre, sept cas humains d'lAHP H5N1 chez des travailleurs
d’exploitations laitieres ont été signalés dans quatre Etats (Texas,
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Figure 1 : Lieux d'achat des échantillons de lait offert dans le commerce®

Nombre
Municipalité | d’échantillons
de lait
Toronto 39
York 22
Grand
Sudbury "
Peel 10
Wellington 8
Frontenac 6
Dufferin 4
Ottawa 3
Halton 3
Nombre Elgin 3
dréchantillons de lait Durham P
Middlesex 1
Lennox et
Addington L
Oxford 1
Waterloo 1
Hastings 1
Aucune donnée Simcoe 1

2 Cette carte de la province de I'Ontario, au Canada, indique les municipalités de niveau supérieur et de niveau inférieur ou les échantillons de lait commercial ont été achetés pour cette étude. Les
villes de Toronto, d'Ottawa et du Grand Sudbury sont & un seul niveau; les autres municipalités sont & un niveau supérieur, ce qui signifie qu’elles comprennent plus d’une ville. La couleur indique le

nombre d'échantillons achetés dans chaque municipalité. La ville de Toronto est marquée

Michigan, Colorado et Californie) (4,10,11). En outre, un seul
cas humain d'lAHP H5N1 a été signalé dans le Missouri chez
une personne qui n'était pas d’'exposition connue au bétail, aux
animaux sauvages ou aux oiseaux (11).

Conclusion

Plusieurs études ont également montré que la pasteurisation
du lait, bien qu’elle ne permette pas d'éliminer completement
I'!TAHP A(H5N1), est susceptible de réduire le risque d'infection
pour les consommateurs (8).

En date du 10 octobre 2024, au Canada, aucun cas d’'lAHP H5N1
chez les bovins ou les humains n'a été identifié. Bien que
I'absence actuelle de preuves de la présence du virus H5N1 chez
les bovins canadiens soit rassurante, il est impératif de poursuivre
la surveillance. L'Ontario continue de sous-typer tous les cas de
grippe humaine nécessitant une hospitalisation et la surveillance
des infections associées a la grippe chez les bovins se poursuit.
L’Agence canadienne d'inspection des aliments, en collaboration
avec I'’Agence de la santé publique du Canada, a mis en

place une surveillance continue du lait pasteurisé commercial

et du lait cru en vrac provenant d’usines de transformation
commerciales. Au 1°" octobre 2024, 1 211 échantillons de lait
pasteurisé commercial (307 de |'Ontario) et 272 échantillons de
lait cru en vrac (68 de I'Ontario) ont été testés et se sont révélés
négatifs (12).
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Ce projet pilote a démontré qu’une approche collaborative

« Une seule santé », avec la participation de microbiologistes et
d'épidémiologistes humains et vétérinaires, ainsi que d'experts
en santé publique, pouvait fournir rapidement des données
préliminaires a I'appui d'une évaluation situationnelle d'un risque
zoonotique. Dans cette situation particuliére, les laboratoires
gouvernementaux ont pu mettre en place une surveillance
continue et ont ensuite pu accéder au lait cru en vrac pour
I'échantillonnage, qui est probablement plus sensible et sera
accompagné de métadonnées accessibles aux organismes
responsables concernant les sources spécifiques de lait. Il n'est
donc pas nécessaire de poursuivre les travaux de ce groupe.
Toutefois, les réponses rapides et concertées peuvent constituer
une ressource pour les Canadiens dans le cadre de futures
enquétes de santé publique.

Déclaration des auteurs

J. B. S. — Enquéte, analyse formelle, rédaction de la version
originale, rédaction-révision et édition

W. Y. — Enquéte, analyse formelle, rédaction-révision et édition
J. D. K. — Analyse formelle, rédaction de la version originale,
rédaction-révision et édition

L. Y. — Analyse formelle, rédaction-révision et édition

R. K. — Conceptualisation, enquéte, rédaction—révision et édition
A. M. — Conceptualisation, enquéte, rédaction-révision et
édition



S. M. — Conceptualisation, enquéte, rédaction-révision et
édition
Le contenu de cet article et les opinions qui y sont exprimées

n'engagent que les auteurs et ne reflétent pas nécessairement
ceux du gouvernement du Canada.

Intéréts concurrents
Les auteurs n'ont pas de conflits d'intéréts.

Identifiants ORCID

Juliette Blais-Savoie — 0000-0002-3678-5490
Winfield Yim — 0009-0006-5213-8396
Jonathon D Kotwa — 0000-0002-6424-3947
Lily Yip — 0000-0002-7387-0387

Robert Kozak — 0000-0002-6159-9972
Allison McGeer — 0000-0001-5647-6137
Samira Mubareka — 0000-0001-5012-2311

Remerciements

Les auteurs remercient le laboratoire de microbiologie et le
personnel de recherche qui ont fourni les échantillons pour

les analyses, ainsi que le Dr Andrew Bowman de I'Ohio State
University et le Dr Davor Ojkic du Laboratoire de santé animale
de Guelph, en Ontario, pour leurs conseils sur la conception et
I'optimisation des méthodes.

Financement

Cette étude n'a bénéficié d’aucun financement externe.

Références

1. U.S. Department of Agriculture. Pathogenic Avian
Influenza (HPAI) Detections in Livestock. Washington, DC:
USDA; 2024. [Consulté le 18 nov. 2024]. https://www.aphis.
usda.gov/livestock-poultry-disease/avian/avian-influenza/
hpai-detections/livestock

2. Spackman E, Jones DR, McCoig AM, Colonius TJ,
Goraichuk IV, Suarez DL. Characterization of highly
pathogenic avian influenza virus in retail dairy products in
the US. J Virol 2024;98:e00881-24. DOI

3. Nguyen T-Q, Hutter C, Markin A, Thomas M, Lantz K,
Killian ML, Janzen GM, Vijendran S, Wagle S, Inderski B,
Magstadt DR, Li G, Diel DG, Frye EA, Dimitrov KM,
Swinford AK, Thompson AC, Snevik KR, Suarez DL,
Spackman E, Lakin SM, Ahola SC, Johnson KR, Baker AL,
Robbe-Austerman S, Torchetti MK, Anderson TK. Emergence
and interstate spread of highly pathogenic avian influenza
A(H5N1) in dairy cattle. bioRxiv 2024,;05.01.591751. DOI

10.

11.

12.

RMTC e avril 2025 ¢ volume 51 numéro 4

COMMUNICATION RAPIDE @

CDC Newsroom. Highly Pathogenic Avian Influenza A (H5N1)
Virus Infection Reported in a Person in the U.S. Washington,
DC: CDC Newsroom; 2024. [Consulté le 7 juil. 2024].
https://www.cdc.gov/media/releases/2024/p0401-avian-flu.
html

Agriculture et Agroalimentaire Canada. Nombre de fermes,
de vaches et de génisses. Ottawa, ON : AAC; 2019. https://
agriculture.canada.ca/fr/secteur/production-animale/
centre-canadien-dinformation-laitiere/statistiques-laitieres-
informations-marches/statistiques-ferme/nombre-fermes-
vaches-genisses

Tarbuck N, Jones J, Franks J, Kandeil A, DeBeauchamp J,
Miller L, Fabrizio T, Woodard K, Cochran H, Foreman B,
Owsiany M, Lowe J, Webby R, Bowman A. Detection of
A(H5N1) influenza virus nucleic acid in retail pasteurized
milk. Research Square 2024. DOI

Shu B, Wu KH, Emery S, Villanueva J, Johnson R, Guthrie E,
Berman L, Warnes C, Barnes N, Klimov A, Lindstrom S.
Design and performance of the CDC real-time reverse
transcriptase PCR swine flu panel for detection of 2009

A (HIN1) pandemic influenza virus. J Clin Microbiol
2011;49(7):2614-9. DOI PubMed

Government of Ontario. Pasteurized milk in Ontario.
Toronto, ON: Government of Ontario; 2022. https://www.
ontario.ca/page/pasteurized-milk-ontario

Alkie TN, Nasheri N, Romero-Barrios P, Catford A,

Krishnan J, Pama L, Hooper-McGrevy K, Nfon C, Cutts T,
Berhane Y. Effectiveness of pasteurization for the inactivation
of H5N1 influenza virus in raw whole milk. Food Microbiol

2025;125:104653. DOI PubMed

CDC Newsroom. CDC Reports Fourth Human Case of H5
Bird Flu Tied to Dairy Cow Outbreak. Washington, DC: CDC
Newsroom; 2024. [Consulté le 7 juil. 2024]. https://www.cdc.
gov/media/releases/2024/p-0703-4th-human-case-h5.html

Centers for Disease Control and Prevention. H5SN1 Bird Flu:
Current situation summary. Washington, DC: CDC; 2024.
[Consulté le 10 oct. 2024]. https://www.cdc.gov/bird-flu/
situation-summary/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/
flu/avianflu/avian-flu-summary.htm

Agence canadienne d’inspection des aliments.
Echantillonnage de lait et tests de détection de I'influenza
aviaire hautement pathogéne au Canada. Ottawa, ON :
ACIA; 2024. [Consulté le 10 oct. 2024]. https://inspection.
canada.ca/fr/sante-animaux/animaux-terrestres/maladies/
declaration-obligatoire/influenza-aviaire/situation-actuelle-
grippe-aviaire/iahp-betail/echantillonnage-tests-du-lait

Page 166


https://orcid.org/0000-0002-3678-5490
https://orcid.org/0009-0006-5213-8396
https://orcid.org/0000-0002-6424-3947
https://orcid.org/0000-0002-7387-0387
https://orcid.org/0000-0002-6159-9972
https://orcid.org/0000-0001-5647-6137
https://orcid.org/0000-0001-5012-2311
https://www.aphis.usda.gov/livestock-poultry-disease/avian/avian-influenza/hpai-detections/livestock
https://www.aphis.usda.gov/livestock-poultry-disease/avian/avian-influenza/hpai-detections/livestock
https://www.aphis.usda.gov/livestock-poultry-disease/avian/avian-influenza/hpai-detections/livestock
https://doi.org/10.1128/jvi.00881-24
https://doi.org/10.1101/2024.05.01.591751
https://www.cdc.gov/media/releases/2024/p0401-avian-flu.html
https://www.cdc.gov/media/releases/2024/p0401-avian-flu.html
https://agriculture.canada.ca/fr/secteur/production-animale/centre-canadien-dinformation-laitiere/statistiques-laitieres-informations-marches/statistiques-ferme/nombre-fermes-vaches-genisses
https://agriculture.canada.ca/fr/secteur/production-animale/centre-canadien-dinformation-laitiere/statistiques-laitieres-informations-marches/statistiques-ferme/nombre-fermes-vaches-genisses
https://agriculture.canada.ca/fr/secteur/production-animale/centre-canadien-dinformation-laitiere/statistiques-laitieres-informations-marches/statistiques-ferme/nombre-fermes-vaches-genisses
https://agriculture.canada.ca/fr/secteur/production-animale/centre-canadien-dinformation-laitiere/statistiques-laitieres-informations-marches/statistiques-ferme/nombre-fermes-vaches-genisses
https://agriculture.canada.ca/fr/secteur/production-animale/centre-canadien-dinformation-laitiere/statistiques-laitieres-informations-marches/statistiques-ferme/nombre-fermes-vaches-genisses
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-4572362/v1
https://doi.org/10.1128/JCM.02636-10
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21593260
https://www.ontario.ca/page/pasteurized-milk-ontario
https://www.ontario.ca/page/pasteurized-milk-ontario
https://doi.org/10.1016/j.fm.2024.104653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39448163
https://www.cdc.gov/media/releases/2024/p-0703-4th-human-case-h5.html
https://www.cdc.gov/media/releases/2024/p-0703-4th-human-case-h5.html
https://www.cdc.gov/bird-flu/situation-summary/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/flu/avianflu/avian-flu-summary.htm
https://www.cdc.gov/bird-flu/situation-summary/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/flu/avianflu/avian-flu-summary.htm
https://www.cdc.gov/bird-flu/situation-summary/?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/flu/avianflu/avian-flu-summary.htm
https://inspection.canada.ca/fr/sante-animaux/animaux-terrestres/maladies/declaration-obligatoire/influenza-aviaire/situation-actuelle-grippe-aviaire/iahp-betail/echantillonnage-tests-du-lait
https://inspection.canada.ca/fr/sante-animaux/animaux-terrestres/maladies/declaration-obligatoire/influenza-aviaire/situation-actuelle-grippe-aviaire/iahp-betail/echantillonnage-tests-du-lait
https://inspection.canada.ca/fr/sante-animaux/animaux-terrestres/maladies/declaration-obligatoire/influenza-aviaire/situation-actuelle-grippe-aviaire/iahp-betail/echantillonnage-tests-du-lait
https://inspection.canada.ca/fr/sante-animaux/animaux-terrestres/maladies/declaration-obligatoire/influenza-aviaire/situation-actuelle-grippe-aviaire/iahp-betail/echantillonnage-tests-du-lait

@ INFOGRAPHIE

Conseils pour manipuler en toute sécurite
les ceufs provenant d’élevage de basse-cour

L'élevage de volailles de basse-cour (ou poulailler en milieu urbain) présente de nombreux
avantages, notamment celui davoir des ceufs frais, mais il est important de savoir que méme
les oiseaux en bonne santé et leurs ceufs peuvent étre porteurs de germes, comme Salmonella,
qui peuvent provoquer des maladies gastro-intestinales. Consommez uniquement les ceufs
provenant d'oiseaux en bonne santé et suivez ces conseils pour manipuler les ceufs de
volailles de basse-cour afin de demeurer en toute sécurité.

Le nettoyage a sec est préférable
Nettoyez les ceufs avec un matériau propre,
sec et légérement abrasif (par exemple un
chiffon, une brosse, une serviette en papier
ou une ponceuse a ceufs) et jetez les ceufs
avec des débris qui ne peuvent pas étre
adéquatement nettoyés.

Evitez de laver les ceufs avec de I'eau, car ¢ S“ .
cela pourrait endommager la couche *
protectrice de la coquille, ce qui pourrait ,

faire pénétrer les germes dans I'ceuf.

)

Un poulailler propre = des ceufs propres
Gardez les poulaillers et les enclos propres et
ramassez les ceufs deux fois par jour. Les nichoirs
contenant des excréments augmentent le risque de
présence de germes sur et dans l'ceuf. Séparez les
ceufs propres de ceux qui sont sales et jetez les ceufs
craqués ou sales (couverts d'excréments).

Lavez-vous les mains avec de I'eau et du
savon pendant au moins 20 secondes avant et apres
avoir manipulé des ceufs ou utilisez un désinfectant
pour les mains (au moins 60 % d'alcool) si du savon
et de l'eau ne sont pas disponibles.

Désinfectez tout l'équipement aprés
avoir nettoyé vos ceufs

Utilisez une nouvelle solution désinfectante a
chaque fois que vous nettoyez I'équipement,
par exemple 5 cuilléres a café d'eau de Javel
domestique a concentration normale pour
chaque 2 litres d'eau. Laissez I'équipement
sécher complétement a l'air.

Si vous choisissez de laver les ceufs &

Veau, utilisez :

1. De l'eau propre et potable. Si nécessaire, utilisez un
détergent pour laver les ceufs selon les instructions
du fabricant.

2. De l'eau plus chaude que I'ceuf, mais pas trop chaude.
Assurez-vous que les ceufs soient a température
ambiante et nettoyez-les avec de l'eau tiede. N'utilisez
pas d'eau froide, car cela peut faire pénétrer des germes
dans l'ceuf a travers les pores de la coquille.

3. De l'eau courante, ne faites jamais tremper les ceufs.
Séchez les ceufs rapidement et soigneusement apres
les avoir nettoyés avec un chiffon propre ou une
serviette en papier.

Réfrigérez les ceufs apreés les

avoir nettoyés

Conservez les ceufs coté pointu vers le bas afin
de les garder frais plus longtemps. Les ceufs
peuvent étre conservés au réfrigérateur pendant
324 semaines.

[ Ll
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