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Utilisation d'une étude cas-témoins et d'une
banque de témoins afin de mener une enquéte
sur une éclosion de cyclosporose d’'origine locale

au Canada en 2016

V Morton', K Meghnath?, M Gheorghe?, A Fitzgerald-Husek?, J Hobbs*, L Honish®, S David®

Résumé

Contexte : Cyclospora est un parasite intestinal qui n’est pas endémique au Canada. Toutefois, des
éclosions nationales de cas d'infection contractée a |'échelle locale ont été signalées depuis 2013.
Ces éclosions étaient probablement associées a la consommation de produits importés de pays ou
Cyclospora est endémique. L'identification de la source peut s'avérer difficile en raison des délais de
signalements et de la tracabilité limitée des produits.

Objectif : Rapporter une éclosion nationale de cyclosporose d'origine locale, faire ressortir les défis
d’enquéter sur ces éclosions, et documenter |'utilisation d'une banque de témoins pour la premiére
fois en vue de recruter des témoins dans le cadre d’'une étude d'éclosion cas-témoin nationale au
Canada.

Méthodologie : Les cas de cyclosporose ont été identifiés par le biais de tests de laboratoire
provinciaux et signalés par les provinces au niveau national. Les cas ont été interrogés sur les
expositions alimentaires au moyen d’'un questionnaire, et les expositions alimentaires rapportées
par les cas ont été comparées aux valeurs de référence du Foodbook. Pour circonscrire les produits
alimentaires d'intérét, une étude cas-témoins avec appariement a été réalisée. Les groupes témoins
de |'étude ont été recrutés principalement a partir d’'une banque de témoins, c’est-a-dire une liste
de personnes qui avaient précédemment accepté de participer a des enquétes relatives a la santé
publique.

Résultats : Au total, 87 cas de cyclosporose d'origine locale, dont les dates d'apparition ou de
déclaration se situent entre le 19 mai et le 10 aoGt 2016, ont été signalés par quatre provinces.
Comparer les cas d'exposition aux valeurs de référence Foodbook a permis de déterminer plusieurs

produits alimentaires d'intérét, notamment les mires, d'autres baies, des fines herbes et des Iégumes

feuillus. L'étude cas-témoins indique que les mires et les salades mesclun ont plus été consommées
par les cas que par les témoins. En raison du manque de détails sur les produits pour les mires et le
mesclun, la source de I'épidémie n'a pas été établie de facon concluante.

Conclusion : Les mdres constituaient le principal produit alimentaire d'intérét, mais elles n’ont
pas pu étre établies comme source concluante en raison du manque de tragabilité. La banque
de témoins s’est révélée étre un outil utile pour le recrutement.

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

Cyclospora cayetanensis est un parasite entérique qui cause la
gastroentérite (1). Cyclospora n’est pas endémique au Canada;
les cas sont souvent associés a des voyages internationaux.

Les cas de cyclosporose d’origine locale sont probablement
associés a la consommation de produits importés de pays ou
Cyclospora est endémique (2). Par exemple, dans les années 90,
plusieurs éclosions ont été associées a des framboises importées
du Guatemala; des restrictions a I'importation ont mis fin a

ces éclosions (3). Depuis 2013, des éclosions nationales de
cyclosporose d'origine locale se produisent au Canada chaque
printemps et durant I'été. Cependant, |'identification de la
source a été difficile en raison du manque de méthode de typage
moléculaire, des retards considérables dans le signalement des
cas et de la tragabilité limitée des produits.

Une étape importante dans les enquétes sur les éclosions
d’origine alimentaire est la génération d’hypotheses, et

I'une des techniques de génération d’hypothéses consiste a
comparer les expositions alimentaires signalées par les cas

aux expositions rapportées par la population générale (4).

Au Canada, les enquéteurs peuvent utiliser les valeurs de
référence du Foodbook pour les comparaisons. Le Foodbook
est le résultat d'un sondage téléphonique effectué aupres de la
population, qui a été mené dans toutes les provinces et tous les
territoires du Canada pendant un an (en 2014 a 2015), et dont
le principal objectif était de décrire les aliments consommés par
les Canadiens sur une période de sept jours. Les études cas-
témoins sont également couramment utilisées pour la génération
d’hypotheses lors d'enquétes sur les éclosions. Cependant,
elles peuvent étre longues et coliteuses a mener. L'un des

défis associés a ces études est de disposer d'une méthode
efficace pour recruter des témoins. Une banque de témoins a
été créée dans le cadre de |'étude Foodbook afin de faire face
a ce défi. On a demandé aux participants s'ils souhaitaient étre
contactés pour prendre part a d'autres enquétes liées a des
éclosions ou projets de recherche. L'utilisation d'une banque

de témoins pour recruter des participants a été une réussite en
Australie, particulierement en ce qui concerne les enquétes sur
les éclosions et d'autres projets de recherche en santé publique
dans ce pays (5,6).

L'objectif de ce rapport est de décrire I'enquéte portant sur une
éclosion a I'échelle nationale de cyclosporose d’origine locale
en 2016, et de mettre en lumiére certains des défis associés a
I'enquéte sur cette éclosion au Canada.

Détection des éclosions

Le 27 juin 2016, des responsables de la santé publique de la
Colombie-Britannique ont informé I’Agence de la santé publique
du Canada (ASPC) de leur premier cas de cyclosporose d’origine
locale cette année-la. En date du 9 juillet 2016, I'Ontario et
I’Alberta avaient signalé huit cas d’origine locale. L'ASPC,
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en collaboration avec des partenaires locaux, provinciaux et
fédéraux, a rapidement lancé une enquéte nationale sur ces
éclosions.

Méthodologie

Enquéte épidémiologique

Un cas associé a |'éclosion de cyclosporose fut défini comme
étant une infection confirmée en laboratoire par C. cayetanensis
chez un résident ou un visiteur du Canada, avec I'apparition

des symptomes le 1¢" avril 2016 ou apres cette date, et sans
antécédent de voyage a I'extérieur du Canada ou des Etats-Unis
au cours des 14 jours précédant |'apparition des symptémes. Les
cas ont été dépistés conformément aux normes de diagnostic
provinciales et signalés a I’ASPC par les responsables provinciaux
de la santé publique. Des données relatives aux expositions
alimentaires au cours des 14 jours précédant |'apparition

de la maladie ont été obtenues a I'aide d'un questionnaire
spécifique a la cyclosporose. Certains cas ont été interrogés a
nouveau par des enquéteurs centralisés au niveau national ou
local si les entretiens initiaux n'avaient pas permis d'obtenir les
détails requis sur les expositions ou le produit. Des données

ont été recueillies sur I'exposition aux baies fraiches, aux
herbes, aux légumes feuillus, aux pois et a d'autres légumes;
seule I'exposition aux produits frais a été prise en compte. Les
fréquences d’exposition ont été comparées aux valeurs de
référence des aliments de |'étude Foodbook pour les mois de
mai, juin, juillet et ao(t pour les provinces touchées, en utilisant
des probabilités binomiales et un seuil de signification de

p =0,05(7,8).

Etude cas-témoins

Une étude cas témoins a été menée pour déterminer les aliments
qui sont associés a la maladie. Les cas pouvaient étre inclus
dans I'étude s'ils répondaient a la définition de cas d’éclosion
et avaient a la fois un questionnaire raisonnablement complet
ainsi qu'une date connue d’apparition de la maladie. La date
d'apparition devait étre apres le 31 mai 2016, et la maladie
devait avoir été signalée au plus tard le 26 septembre 2016. Les
témoins ont été jumelés a chaque cas en fonction du groupe
d'age (10 a 19 ans, 20 a 69 ans et plus de 70 ans) ainsi que leur
lieu de résidence en se basant sur le premier chiffre du code
postal (9). Les témoins ont été interrogés sur leurs expositions
alimentaires pendant la méme période de 14 jours que les cas.
Trois témoins ont été sélectionnés pour chaque cas afin de
maximiser la puissance statistique des résultats en fonction de
la taille estimée de I'échantillon. Le recrutement s’est déroulé a
I'aide d'une banque de témoins, c’est-a-dire un répertoire des
coordonnées de personnes interrogées dans le cadre de |'étude
Foodbook, qui avaient accepté d'étre contactées a des fins de
recherche ou d'enquéte. Le recrutement supplémentaire, une
fois la banque de témoins épuisée, a été effectué via la méthode
de composition aléatoire.
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Les données des cas-témoins ont été analysées a |'aide des
rapports de cotes (RC) de McNemar pour les cas appariées.

Les facteurs relevés dans I'analyse a une variable, avec des RC
supérieurs a un et une valeur de p inférieure a 0,2, ont été inclus
dans un modele de régression multivariable. Les facteurs ont
été retirés en utilisant une régression progressive descendante;
les variables demeurent dans le modéle si elles modifient les
coefficients de signification par plus de 20 % (10,11).

Résultats

Enquéte épidémiologique

Au total, 87 cas de cyclosporose d’origine locale ont été

relevés dans quatre provinces (Ontario, n = 75; Québec, n = §;
Alberta, n = 2; Colombie-Britannique, n = 2). Les dates de
I'apparition des symptémes et de prélevement de I'échantillon
s'échelonnaient du 19 mai au 10 aolt 2016 (figure 1). Un cas a
été exclu de I'historique alimentaire en raison de l'incertitude
entourant la date du début (signalée a la « mi-juillet ») et du long
délai écoulé entre la période d’'exposition et I'entretien (la date
d’isolement était le 23 septembre 2016).

Figure 1 : Nombre de cas confirmés d'éclosion de
cyclosporose d’origine locale, par date d'apparition
des symptdmes ou de prélevement de I'échantillon,
et statut d'inclusion ou d’exclusion dans |'étude cas-
témoins, 2016, Canada®

16 1 m Non inclus dans I'étude cas-témoins
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2 Un cas d'éclosion a été exclu, car aucune date n'était disponible relativement a |'apparition des
symptdémes ni au prélévement de I'échantillon; seule une date d'isolement était disponible

L'age médian des cas était de 51 ans (intervalle de 15 a 89 ans)
et 52 % étaient des femmes. Un cas a été hospitalisé. Il n'y a eu
aucun décés.

Les données relatives a I'exposition étaient disponibles pour

86 cas. Les produits alimentaires les plus fréquemment signalés
étaient la laitue romaine (51/70, 73 %), les fraises (51/74, 69 %) et
les autres baies (51/74, 69 %) (tableau 1). Comparativement aux
valeurs de référence du Foodbook, les cas de cyclosporose ont
signalé les sept expositions alimentaires suivantes beaucoup plus
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fréquemment (p > 0,05) que la population générale : framboises,
mres, coriandre, persil, laitue romaine, épinards et mesclun.

Etude cas-témoins

Quarante-deux cas répondaient aux critéres d’inclusion de
I'étude cas-témoin. lls ont été appariés avec 126 témoins

(117 de la banque de témoins et neuf inscrits via la méthode
de composition aléatoire). Les taux de réponse pour la banque
de témoins et la méthode de composition aléatoire ont été
respectivement de 60 % et de 24 %.

Une analyse appariée univariée a indiqué que les cas étaient
beaucoup plus susceptibles que les témoins d'avoir été

exposés a des mires (RC = 2,50; intervalles de confiance [IC] a
95 % =1,16 3 4,91) et au mesclun (RC =2,50; IC395 % =1,01-
5,48) (tableau 1). Une analyse multivariée utilisant une méthode
de régression progressive descendante a révélé que seule
I'exposition aux mires était significative; |'exposition au mesclun
et a la roquette a été incluse dans le modéle 3 titre de variable
confusionnelle.

Enquéte sur la salubrité des aliments

A partir des résultats de |'étude cas-témoins, des tentatives ont
été effectuées pour repérer les aliments qui étaient beaucoup
plus susceptibles d'avoir été consommeés par les cas. Les
renseignements sur la marque, les dates d'achat, les cartes de
fidélité et les enregistrements des commerces ont été utilisés.
Des données sur les importations ont été demandées en ce qui
concerne les mires et le mesclun pour la période de mai a aoGt
2016; les données relatives a I'importation concernant les salades
mesclun n'étaient pas disponibles.

Un méme pays d'origine ou un fournisseur commun de mires
n'a pas été identifié compte tenu du peu de renseignements
disponibles. Le Mexique était le plus gros fournisseur de mires
en mai, représentant 64 % des importations canadiennes. Cette
part de marché a diminué a 20 % en juinetde 3% a4 % en
juillet et aoGt. Pendant ces deux mois, la majorité des mires
importées au Canada provenaient des Ftats-Unis. Le Guatemala
était a |'origine de 0,2 % des importations de mires de mai a
ao(t.

Intervention de santé publique

Le public a été informé de la flambée de cas de cyclosporose
d’origine locale par le biais d'un avis de santé publique affiché
sur le site Web de I’ASPC. Puisqu’aucun produit spécifique n'a
été repéré, des recommandations générales de prévention
ont été fournies. Ces recommandations incitent les gens a
cuire les produits importés de pays ou Cyclospora est présent,
et a consommer des produits frais cultivés dans des pays ou
Cyclospora n'est pas courant. On a conseillé aux voyageurs se
rendant dans un pays ou Cyclospora est présent d'éviter les
aliments lavés dans de |'eau potable locale, de ne boire que de
I'eau provenant d’une source siire, et de manger des aliments
cuits ou des fruits pouvant étre pelés.
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Tableau 1 : Résultats de la comparaison de probabilité binomiale entre les valeurs de référence du Foodbook et les

rapports de cotes de |'étude cas-témoins

Référence Foodbook (rappel de sept jours)?
Produit

Etude cas-témoins (rappel de 14 jours)

li i Cas Témoins© Fielalalli Témoins Rapport des
alimentaire exposés (%) exposés (%) binomiale Cas exposés (%) exposés (%) - Valeur de p
(Valeur de p)

Framboises 69 64 0,007 68 79 0,57 0,16

Mires 51 30 <0,001 53 50 1,09 0,81

Autres baies 43 1 <0,001 49 28 2,50 0,02

Basilic 69 dA“C”,”ed S. 0. 73 59 1,86 0,12
onnee

Coriandre 23 22 0,11 24 35 0,60 0,23

Persil 42 19 <0,001 38 39 0,96 0,93

Autres herbes 47 33 0,01 53 39 178 0,16

fraiches

Laitue Iceberg 27 dAUCU,”i S. 0. 32 24 1,48 0,37
onnee

Laitue romaine 39 44 0,06 44 64 0,45 0,03

Epinards 73 53 <0,001 76 84 0,60 0,27

Mélange de 48 3 0,003 50 67 0,49 0,06

salade mesclun

Roquette 30 18 0,003 30 15 2,50 0,03

|A:utres |aitue§ ou 42 Aucu’ned s.0. 46 31 1,92 0,13

égumes-feduilles donnée

Pois 43 fueyne s. 0. 46 42 1,18 0,66
onnee

Pois mange-tout 15 29 0,002 20 37 0,42 0,05

Pois sucrés 10 dA“C”,”’i S. 0. 1 26 0,35 0,17
onnee

Abréviations : S. O., sans objet; <, inférieur a
2 La référence Foodbook était basée sur tous les cas (n = 86)
b |'étude cas-témoins était basée sur les cas éligibles (n = 42) et les témoins (n = 126)

< Les témoins Foodbook étaient des personnes agées de plus de 10 ans vivant en Alberta, en Colombie-Britannique, en Ontario ou au Québec, et dont les renseignements ont été recueillis via un
sondage téléphonique effectué auprés de la population, qui a été mené dans toutes les provinces et tous les territoires du Canada sur une période d'un an (2014 et 2015); ceci incluait les gens

interviewés entre mai et septembre 2016 (étude non publiée)

< Etant donné que ces produits alimentaires n’étaient pas inclus dans |'enquéte Foodbook, la probabilité binomiale n‘a pas été calculée

Discussion

Cette enquéte sur les éclosions met en relief certains des
problémes liés a I'identification de la source des éclosions de
cyclosporose. Malgré une enquéte approfondie, la source de
cette éclosion n'a pas été établie. Toutefois, les renseignements
sur |'exposition provenant du Foodbook et |'étude cas-témoins
ont été utiles pour formuler des hypothéses. A notre
connaissance, cette éclosion a donné lieu a la premiére occasion
de mettre sur pied une étude cas-témoins, menée dans le cadre
d’une enquéte sur une éclosion nationale de cyclosporose au
Canada. De plus, la banque de témoins s’est révélée un outil
efficace pour le recrutement de témoins.

Bien que les mires n'aient pas été identifiées de facon
concluante comme étant la source de |'éclosion, elles ont été
ciblées comme un produit alimentaire d'intérét a la fois dans
le Foodbook et dans |'étude cas-témoins. En outre, I'étude
cas-témoins a permis de renforcer la preuve que les mires
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constituaient une source suspecte. La seule raison pour laquelle
ces résultats ne pouvaient pas prouver que les miires étaient a
I'origine de |'éclosion était le manque de précision quant a la
marque ou le producteur de miires consommées par les cas.
Ces résultats concordaient avec les éclosions de cyclosporose
d’origine locale contractées au Canada en 2014 et 2015, alors
que les mires avaient été signalées comme étant I'une des
multiples sources présumées de la flambée (Agence de la santé
publique du Canada. Enquéte multiprovinciale sur les éclosions
de cyclosporose en Colombie-Britannique, au Québec et en
Ontario : Résumé épidémiologique définitif, Rapport non publié).
Cette conclusion est également corroborée par I'examen des
données d'importation de mdres, qui a révélé que le Mexique
était un important fournisseur de mares au Canada en mai et

au début de juin. Compte tenu de la période d'incubation de la
cyclosporose (jusqu’a 14 jours) et de la durée de conservation
des mdres (jusqu’a 21 jours), les maladies associées a ces

mres auraient pu survenir plus d’un mois apreés I'importation,
concordant avec le moment le plus fort de I'éclosion, au mois de
juillet (3,12). Cyclospora est endémique au Mexique et des cas
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de cyclosporose ont été signalés chez des Canadiens voyageant
au Mexique (13). Il est vraisemblable qu’un autre produit ou
plusieurs produits alimentaires aient également contribué a
cette éclosion, puisque seulement 43 % des cas ont signalé avoir
consommé des mires; de plus, le pourcentage de cas déclarant
avoir consommé des mires diminue parmi ceux ayant signalé
des dates d'apparition tardive de la maladie.

La comparaison du Foodbook et |'analyse cas-témoins ont toutes
deux permis de déterminer que le mesclun constituait un autre
sujet d'intérét. Cependant, I'interprétation de cette constatation
a été restreinte par le manque d'uniformité relativement aux
types de laitues identifiés comme des « salades mesclun » et

par un manque de détails concernant I'emballage et la marque.
Ces motifs ont empéché de déterminer de fagon concluante
I'identification d'un produit spécifique.

Forces et limites

Cette éclosion a démontré I'utilité d'une banque de témoins
pour faciliter le recrutement dans le cadre d'une étude cas-
témoins. Le fait de posséder une liste de personnes disposées a
participer a des enquétes a facilité I'amorce rapide et rentable
d’une étude cas-témoins. En outre, le taux de réponse de la
banque de témoins a été beaucoup plus élevé que celui de

la méthode de composition aléatoire. La baisse de |'usage

des téléphones filaires par les ménages, en plus de la grande
disponibilité de I'afficheur, ont compliqué le recrutement de
personnes par |'entremise de la méthode de composition
aléatoire. Cependant, I'utilisation d'une banque de témoins
introduit la possibilité d'un biais de sélection, car les personnes
qui acceptent de participer a la banque de témoins peuvent étre
fort différentes de la population en général.

Une autre limite importante a considérer est que les périodes
de temps relatives a I'historique alimentaire pour les données
de I'étude de cas-témoins et les données du Foodbook
différaient : les participants au Foodbook ont été interrogés sur
un historique alimentaire de sept jours, alors que les cas de cette
enquéte ont été interrogés sur les expositions pendant 14 jours,
en se fondant sur la période d'incubation de Cyclospora. Cette
différence quant a la période de rappel peut avoir eu comme
conséquence que davantage de produits alimentaires ont été
signalés, et ce, a des fréquences plus élevées, par les cas plutot
que par la population de référence de Foodbook.

Prochaines étapes

Les études cas-témoins constituent un outil d'investigation utile,
car elles permettent de déceler une source alimentaire plus
susceptible d’'étre consommée par les cas liés aux éclosions
que par les témoins; cependant, des données de laboratoire
et/ou des renseignements de tragabilité supplémentaires sont
nécessaires pour désigner la source avec certitude.

Cette enquéte met également en évidence la nécessité de revoir
les stratégies visant a assurer |'efficacité des enquétes liées a la
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cyclosporose d'origine locale. La collecte de données de qualité
relativement a |'achat et a I'exposition aux aliments par les cas
au moment de |'entretien initial est essentielle, mais difficile,

en raison de la longue période d'incubation et de la durée de
conservation limitée des produits. L'absence de méthodes de
laboratoire couramment disponibles pour typer Cyclospora
constitue un autre enjeu majeur en matiere d'investigation.

Une solution envisageable serait de concentrer les efforts sur le
dépistage et I'examen de grappes ou agrégats d’'événements
ou de lieux ou les cas sont plus susceptibles d'avoir contracté

la maladie aprés avoir été en contact avec un produit
alimentaire contaminé. Des discussions plus poussées avec les
pays exportateurs de produits ou Cyclospora est endémique
pourraient aider a mettre en place des mesures de prévention et
de contrdle.

Conclusion

Les résultats de cette enquéte sur les éclosions nous permettent
de mieux comprendre cette maladie au Canada, en plus de
démontrer qu’une banque de témoins peut constituer un outil
efficace en vue de mener des études cas-témoins dans le cadre
d'enquétes de santé publique.
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Emergence d’'une souche de génotype 4d
détectée chez des hommes du Québec grace a la
surveillance moléculaire des génotypes du virus

de I'hépatite C, de 2001 a 2017

DG Murphy™, R Dion'?, M Simard?, ML Vachon*, V Martel-Laferriere®, B Serhir’, J Longtin’

Résumé

Contexte : La phylogénie moléculaire sert habituellement a confirmer les événements de
transmission du virus de I'hépatite C (VHC). Depuis novembre 2001, le Laboratoire de santé
publique du Québec (LSPQ) utilise aussi la phylogénie moléculaire pour la surveillance des
génotypes du VHC.

Objectif : Décrire I'émergence d'une souche spécifique du génotype 4d (G4d) du VHC et ses
caractéristiques en utilisant la phylogénie moléculaire comme outil de surveillance pour déceler
les agrégats de souches de VHC.

Méthodes : Le LSPQ a procédé de fagon prospective a un séquencage de Sanger et a une
analyse phylogénétique afin de déterminer les génotypes de VHC dans les échantillons
prélevés entre novembre 2001 et décembre 2017. Lorsqu’un agrégat important de G4d fut
détecté, des renseignements démographiques, |'état de I'infection au VIH et les résultats d'un
test de dépistage de la syphilis ont été analysés.

Résultats : Les analyses phylogénétiques réalisées sur environ 22 000 cas ont permis de déceler
122 cas de G4d. Un agrégat important de G4d, composé de 37 cas, a été repéré. Deux cas
ont été décelés en 2010, 10 entre 2011 et 2014, et 25 entre 2015 et 2017. Les cas formant
|'agrégat se concentraient dans deux régions sociosanitaires urbaines. Comparativement a
d’autres cas de G4d, ceux formant I'agrégat étaient tous des hommes (p < 0,001) et plus
fréquemment séropositifs pour le VIH (risque relatif ajusté: 4,4; intervalle de confiance a 95 %:
2,5-7,9). Vingt-sept (73 %) des cas de |'agrégat présentaient des résultats positifs a un test
de dépistage de la syphilis. Dans cet agrégat et dans quatre cas connexes, les séquences

se situaient dans la méme lignée monophylétique que les séquences de G4d rapportées en
Europe chez des hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes (HARSAH)
séropositifs pour le VIH.

Conclusion : La phylogénie moléculaire a permis de détecter et de surveiller la transmission
continue d’une souche spécifique du G4d du VHC chez des hommes séropositifs et
séronégatifs pour le VIH au Québec, ainsi que sa propagation transcontinentale. Ces
renseignements peuvent servir a orienter les stratégies d’intervention pour éviter la
transmission du VHC chez les HARSAH.

Citation proposée : Murphy DG, Dion R, Simard M, Vachon ML, Martel-Laferriére V, Serhir B, Longtin J.
Emergence d'une souche de génotype 4d détectée chez des hommes du Québec grace a la surveillance
moléculaire des génotypes du virus de I'hépatite C, de 2001 a 2017. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2019;45(9):253-60. https://doi.org/10.14745/ccdr.v45i09a02f

Mots clés : VHC, génotype, G4d, surveillance, analyse phylogénétique, agrégat, épidémiologie moléculaire,
hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes, HARSAH
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Introduction

Le virus de I'hépatite C (VHC) touche 70 millions de personnes
dans le monde et constitue un probléme majeur de santé
publique. Au Canada, selon les estimations, pres de 250 000
personnes, ou 0,7 % de la population, présenteraient une
infection chronique au VHC et jusqu’a 44 % d'entre elles ne
seraient pas au courant de leur état (1). Au Québec, 1 027 cas de
VHC ont été déclarés en 2017 (taux d'incidence de nouveaux cas
déclarés de 12,2 cas par 100 000 habitants), avec une projection
de 1 312 cas (taux d'incidence de 15,5 cas par 100 000 habitants)
pour 2018 (2).

D'apres des cohortes prospectives comme le réseau SurvUDI

et I'étude Engage, les personnes qui s'injectent des drogues et
les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes
(HARSAH) sont infectés par le VHC de facon disproportionnée
par rapport a la population générale (2,3). Non traitée, une
infection chronique au VHC peut entrainer une fibrose,

une cirrhose, une insuffisance hépatique et un carcinome
hépatocellulaire. Le dépistage précoce d’une infection au VHC
suivi d'un traitement est essentiel pour réduire la transmission
du VHC, la morbidité et la mortalité, de méme que les colts des
soins de santé qui y sont associés (4).

Le VHC étant principalement transmis par voie parentérale, les
facteurs de risque les plus fréquents sont la consommation de
drogues injectables et la transfusion de sang ou de produit du
sang (avant |'instauration du dépistage chez les donneurs de
sang). La transmission sexuelle du VHC est moins fréquente,
mais possible. De récentes données indiquent une hausse de la
prévalence du VHC chez les HARSAH, surtout chez ceux infectés
également par le VIH (5). Des comportements a risque élevé,
dont les relations sexuelles non protégées, ont été reconnus
en tant que facteurs déterminants de la transmission du VHC.
Des infections ulcératives transmissibles sexuellement, comme
la syphilis, ont également été associées a un risque accru
d’acquisition du VHC parmi les HARSAH (6,7).

La classification du VHC compte actuellement huit génotypes (8).
Les génotypes se divisent en sous-types, dont 89 sont

confirmés (8). Le Laboratoire de santé publique du Québec
(LSPQ) de I'Institut national de santé publique du Québec
procede systématiquement au génotypage du VHC depuis
novembre 2001 dans le cadre de la prise en charge des patients,
puisque cette procédure guide le choix du traitement antiviral de
I'infection chronique.

Le génotypage, réalisé par analyse de séquencage, procure
non seulement des renseignements permettant de choisir le
traitement optimal, mais se révele aussi un puissant outil de
surveillance moléculaire pour l'identification des souches virales

RMTC e Le 5 septembre 2019 ¢ Volume 45-9

SURVEILLANCE @

en circulation. Méme si la phylogénie moléculaire ne permet
pas d'établir le moment d'acquisition de I'infection, elle peut
détecter les agrégats de transmission. Le laboratoire peut
ensuite aviser les autorités de santé publique qu’une souche
particuliére du VHC se propage dans la population (2,10).

Méme si la surveillance prospective en continu n'utilise pas
beaucoup la phylogénie moléculaire, des études ont montré

son potentiel en tant qu’outil efficace. A titre d’exemple, le
séquencage de I'acide nucléique et |'analyse phylogénétique
ont servi a détecter et a confirmer des événements de
transmission de VHC dans le milieu des soins de santé, ainsi qu’a
caractériser la dynamique de transmission dans la collectivité
(1118). L'agrégation phylogénétique des souches a aussi servi

a étudier les réseaux de transmission du VHC chez les HARSAH
séropositifs pour le VIH (19,20). Une étude récente a corroboré
la faisabilité de I'application du séquencage de |'acide nucléique
et de la phylogénie pour détecter les récents agrégats de
transmission du VHC chez les personnes dont les antécédents de
transmission sont inconnus (21).

Le présent article vise a décrire I'utilisation du séquencage de
I'acide nucléique et de la phylogénie en tant qu’outil pour la
surveillance prospective de la transmission du VHC au niveau
populationnel. Nous démontrons notamment comment cette
démarche a permis de déceler I'émergence et la transmission
continue du génotype 4d (G4d) du VHC parmi des hommes au
Québec séropositifs et séronégatifs pour le VIH et comment
nous avons été en mesure d'en établir la source.

Méthodes

Population a I'étude

Au Québec, le génotypage du VHC est effectué au LSPQ. Les
échantillons ayant fait I'objet d'un génotypage systématique

du VHC entre le 13 novembre 2001 et le 31 décembre 2017

ont été inclus dans cette étude. Ceux-ci ont été soumis par les
laboratoires hospitaliers et les cliniques publiques ou privées

du Québec. Les données sur les cas de G4d provenaient du
systeme d'information de laboratoire du LSPQ et comprenaient
des renseignements démographiques de base (age, sexe, région
sociosanitaire [RSS] de résidence), la date du prélévement du
spécimen et les résultats d’analyse pour les infections au VIH et
la syphilis. Celles-ci ont été extraites du systéme d’'information

a I'aide des numéros d'identification uniques des patients.
Aucune donnée sur les expositions ou les facteurs de risque n'a
été collectée. Les résultats des tests de génotypage ne sont pas
rapportés systématiquement aux autorités régionales de santé
publique.
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Génotypage et analyse de la séquence des
nucléotides

Le génotype du VHC a été évalué dés la réception de
I'échantillon. La plupart des échantillons ont été regus dans les
30 jours suivant le prélevement sanguin. L'extraction de I'acide
ribonucléique (ARN) viral du sérum ou du plasma de méme

que la RT-PCR, le séquencage de I'’ADN et la détermination du
génotype a partir de séquences de la protéine non structurale
5B (NS5B) ont été réalisés tel que décrit auparavant (22). Les
séquences des G4d du Québec ont été comparées a des
séquences précédemment rapportées chez des HARSAH
séropositifs pour le VIH aux Pays-Bas et en France (23-25).

Pour comparer les séquences des G4d du Québec a celles
rapportées dans I'étude de van de Laar et ses collaborateurs (20)
qui provenaient de sujets d’Angleterre, de France, d'Allemagne
et des Pays-Bas, il a fallu obtenir la séquence nucléotidique
NS5B correspondante pour un sous-ensemble d'isolats

des G4d du Québec a I'aide de I'amorce antisens DM503
(5'-CCACGCTCTCAACGGTGGTAC-3) et de I'amorce sens
DM101 qui génerent un fragment de 805 paires de base (22).
Ces échantillons ont été sélectionnés sur la base de leur
disponibilité. Les phylogénies ont été estimées par la méthode
NJ (« neighbour-joining ») selon le modele de maximum de
vraisemblance composite de substitution des nucléotides
implémenté dans la version 6 du logiciel MEGA (Molecular
Evolutionary Genetic Analysis) (26). Jusqu'a 1 000 répliques
d'autoamorcage (bootstrap) ont été réalisées afin d’évaluer la
robustesse de la phylogénie. Les séquences ont été considérées
comme faisant partie d'un agrégat si elles rencontraient les trois
critéres suivants : démontrent une différence des nucléotides
inférieure a 3 %; affiche une valeur de soutien par bootstrap
supérieure a 70 %; comptent au moins trois cas. Cette définition
ne tient pas compte de la proximité des cas dans le temps et
I'espace. Les séquences des isolats de G4d rapportés dans cette
étude ont été soumises a la GenBank et peuvent étre récupérées
a I'aide des numéros d’acquisition MK950000 a MD950149. Les
séquences de NS5B des isolats 3_QC55 (EF116095), 10_QC307
(EF116147) et 27_QC382 (FJ462437) avaient été soumises plus
t6t a la GenBank.

Analyses statistiques

La version 7.2.2.6 du logiciel Epi Info (27) et la version 9.3 du
logiciel statistique SAS (28) ont servi a |'analyse descriptive des
données. Cette analyse reposait sur les dates de prélévement
des spécimens, groupées en trimestres. Des comparaisons
statistiques de variables catégorielles (groupe d’age, sexe,
RSS,agrégat de G4d du VHC et état d'infection au VIH), réalisées
a l'aide d'un test du chi carré de Mantel-Haenszel (bilatéral) et
d’une régression de Poisson modifiée comportant une estimation
robuste (sandwich) de la variance d’erreur, ont servi a I'analyse
univariée (29). Afin d'évaluer leur lien avec I'issue d'agrégat A,
I'analyse multivariée réalisée a I'aide d'une régression de

Poisson robuste intégrait au modele les variables indépendantes
suivantes : infection du VIH (oui vs non ou inconnu) et groupe
d’age (50 ans ou plus vs moins de 50 ans). En |'absence de sujets
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de sexe féminin parmi les cas de |'agrégat A, cette analyse se
limitait a ceux de sexe masculin. Le seuil de significations sur
le plan statistique pour les intervalles de confiance (IC) des
estimations du risque relatif (RR) et les valeurs bilatérales de p
ont été fixés a 5 %.

Résultats

Pour la période du 13 novembre 2001 au 31 décembre 2017,
environ 22 000 cas au total ont fait I'objet d'une détermination
des génotypes. Le G1 était le plus répandu (59,7 %), suivi du

G3 (25,7 %), du G2 (8,6 %), du G4 (3,8 %), du G6 (1,6 %), du

G5 (0,6 %) et du G7 (0,01 % [trois cas seulement]). Les analyses
phylogénétiques des séquences du géne NS5B ont révélé des
agrégats notables, principalement parmi les génotypes 1a, 1b,
2b, 3a et 4d. Un agrégat important de G4d, composé de 37 cas,
a été repéré et décrit dans cette étude.

Dans I'ensemble, le G4 comportait 834 cas. Cing cas de

G4 affichaient de faibles taux de virémie; le génotype a été
déterminé a partir de la séquence de la région 5’ non codante,
qui est trop conservée pour la détermination du sous-type.
Cent vingt-deux (14,7 %) des 829 cas dont le sous-type était
disponible présentaient le G4d.

Agrégats de souches des cas de G4d
L'enregistrement du premier cas de G4d remonte a décembre
2001 (figure 1). De 2002 a 2014, six cas en moyenne ont été
observés chaque année. En 2015, 16 cas étaient comptés.
Cette augmentation a perduré en 2016 et 2017. Un arbre
phylogénétique, bati a partir de séquences du gene NS5B des
122 cas de G4d, a été soumis a une analyse de |'agrégation

de souches. Quatre agrégats de G4d (appelés A a D) ont été
décelés (figure 1 et figure 2). L'agrégat A se composaient de

37 cas, les agrégats B et C, de quatre cas chacun, et I'agrégat
D, de trois cas. Les cas de G4d de |'agrégat A ont commencé a
apparaitre au deuxieme trimestre de 2010. Les cas des agrégats
B, C et D étaient pour leur part dispersés dans le temps (figure
1). Une augmentation des cas de |'agrégat A a été observée
entre le deuxiéme trimestre de 2015 et le quatriéme trimestre de
2017 ceux-ci comptant pour 24 (75 %) des 32 cas de G4d.

Figure 1 : Nombre de cas de génotype 4d du virus de
I'hépatite C par année et trimestre de prélevement des
spécimens et agrégats de séquences, de novembre
2001 a décembre 2017, Québec, Canada
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Source: Laboratoire de santé publique du Québec (December 2018)



Figure 2 : Arbre phylogénétique des séquences du géne
NS5B d'isolats de génotype 4d du virus de I'hépatite C,
Québec, Canada, de novembre 2001 & décembre 2017
(n=122)
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bootstrap (seules les valeurs supérieures a 70 % sont affichées sur les nceuds de séquences non
identiques)

La lignée monophylétique de G4d transcontinentale est indiquée par un astérisque

Source : Laboratoire de santé publique du Québec (décembre 2018)
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Quatre cas (considérés comme étant connexes a l'agrégat A)
situés dans la méme lignée monophylétique que les cas de
I'agrégat A ont aussi été décelés. lls ont toutefois été exclus
parce qu'ils affichent des différences nucléotidiques supérieures
a 3 % par rapport aux souches de I'agrégat A (figure 1 et
figure 2). La détection des cas connexes a |'agrégat A est
survenue a la méme période que les cas de ce méme agrégat.
Les séquences de I'agrégat A et des quatre cas connexes

se situaient dans la méme lignée monophylétique que les
séquences de G4d rapportées pour les HARSAH séropositifs
pour le VIH en Angleterre, en France, en Allemagne et aux
Pays-Bas (figures A1 et A2 de I'annexe 1) (20,23-25).

Renseignements démographiques et autres
infections transmises sexuellement

Dans I'analyse univariée, les cas de I'agrégat A, comparés aux
autres cas de G4d, étaient plus fréquemment de sexe masculin
(100 vs 62 %; RR : indéterminé; p < 0,001), séropositifs pour le
VIH (73 % vs 8 %; RR : 6,99; IC a 95 % : 3,80-12,84; p < 0,001), et
de 50 ans ou plus (60 % vs 34 %; RR : 2,04; IC a 95 % : 1,18-3,54;
p = 0,01). Dans |'analyse multivariée, limitée aux cas masculins,
le groupe d'age (RR ajusté [RRa] : 1,66; IC a 95 % : 1,11-2,50;

p = 0,02) et I'infection par le VIH (RRa : 4,43; IC a 95 % : 2,49-
7,88; p < 0,001) restaient associés de facon significative a I'issue
de I'agrégat A. Parmi les cas de |'agrégat A, 27 (73 %) avaient
des antécédents de résultats positifs au test tréponémique pour
la syphilis et 20 (57 %) étaient séropositifs pour le VIH en plus
d'antécédents de résultats positifs au test tréponémique.

Les cas de I'agrégat A résidaient dans sept des 18 RSS du
Québec, mais se concentraient dans deux RSS non voisines et
essentiellement urbaines. Ces deux RSS comptaient 78,3 % des
cas de I'agrégat A (tableau 1). Il est a noter que dans une des
RSS urbaines (RSS Y), 14 des 24 cas (58,3 %) observés de G4d
faisaient partie de I'agrégat A. Méme si le taux d'incidence des
nouveaux cas de VHC répertoriés dans la RSS Y était quatre fois
inférieur a celui de la RSS X entre 2013 et 2017, ces deux RSS
comportaient un nombre équivalent de cas G4d de 'agrégat A
(14 vs 15). Les cas hors de 'agrégat A résidaient dans 14 RSS,
dont celle ayant la population la plus dense de la province
comptait 49,4 % des cas.

Tableau 1 : Nombre, proportion et taux d'incidence moyen du virus de I'hépatite C, et nombre et proportion de
cas de génotype 4d du virus de I'hépatite C de I'agrégat A et les autres, par région sociosanitaire, Québec

Moyenne annuelle de cas de Cas de G4d du VHC de novembre 2001 & décembre 2017°
VHC, de 2013 4 2017 (2)

Population
en 2015 (n)? Dans I'agrégat A Hors de I'agrégat A Total
Taux greg greg
d’incidencec
X 1992 106 399 36,6 20,0 15 40,5 42 49,4 57 46,7
Y 736 787 92 8,4 12,5 14 37,8 10 11,8 24 19,7
Autres 5562 462 600 55,0 10,8 8 21,6 33 38,8 41 33,6
Total 8 291 355 1091 100,0 13,2 37 100,0 85 100,0 122 100,0
Abréviations : G4d, génotype 4d; RSS, région sociosanitaire; VHC, virus de I'hépatite C
@ Ministére de la santé et des services sociaux du Québec, estimations et projections démographiques, mars 2018
b Source : Laboratoire de santé publique du Québec (décembre 2018)
< Taux d'incidence moyen des cas répertoriés par 100 000 habitants, par année
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Discussion

Dans le cadre de cette étude, nous avons montré que la
phylogénie moléculaire a su détecter la transmission d'une
souche particuliére (agrégat A) du G4d du VHC chez les
hommes du Québec; cette situation serait autrement restée
inapercue. La souche de G4d de I'agrégat A se concentrait dans
deux RSS urbaines (X et Y) et se situait dans la méme lignée
monophylétique que les séquences du G4d signalées chez les
HARSAH séropositifs pour le VIH en Angleterre, en France, en
Allemagne et aux Pays-Bas (20, 23-25), et plus tard en Espagne
(30). Méme si cette souche particuliere de G4d de I'agrégat A
a probablement été introduite au Canada depuis |'Europe, son
origine au Québec demeure inconnue.

Ces constatations portent a croire qu'un comportement sexuel a
risque élevé constituerait le mode de propagation du G4d dans
les cas de I'agrégat A. Le réseau international de transmission
de cette souche chez les HARSAH séropositifs pour le VIH n’est
pas composé de consommateurs de drogues injectables. Il existe
également une forte prévalence de résultats positifs au test
tréponémique. La syphilis est considérée comme un marqueur
de comportement sexuel a risque élevé (31). Des infections
ulcératives transmises sexuellement, comme la syphilis, ont été
associées a un risque accru d'acquisition sexuelle du VHC chez
les HARSAH (6,7).

En 2015, I'émergence de cet agrégat a été portée a |'attention
des autorités provinciales de santé publique et celles des deux
RSS les plus concernées. Puisque les HARSAH sexuellement
actifs et séronégatifs pour le VIH sont aussi exposés a un risque
d’infection au VHC, il est recommandé aux HARSAH recevant
une prophylaxie préexposition au VIH de subir chaque année un
test de dépistage du VHC (32).

Méme si la plupart des cas de |'agrégat A présentaient une
infection concomitante au VIH, 27 % (10/37) n’avaient aucun
résultat positif pour cette infection. Cela indiquerait une
transmission probable des hommes séropositifs pour le VIH aux
hommes séronégatifs pour le VIH, ou vice versa. Des agrégats
de souches du VHC, dont le G4d, chez les HARSAH séropositifs
et séronégatifs pour le VIH ont été observés en France et aux
Pays-Bas chez des participants a une étude enrdlés dans des
programmes de prophylaxie préexposition au VIH (24,33).

Forces et limites

La principale force de cette étude réside dans le grand nombre
de cas d'infection au VHC (environ 22 000) pour lesquels des
résultats uniformes de séquencage étaient disponibles pour
toute la durée de I'étude. Le génotypage réalisé dans le méme
laboratoire central de référence constituait une autre force.

Le nombre cumulatif estimé d'infections chroniques au VHC

au Québec atteignait 42 000 en 2017, dont prés de 75 %
peuvent étre considérées comme étant virémiques (2). Ainsi,

le nombre de personnes incluses dans le cadre de cette étude
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correspond a une proportion importante des cas diagnostiqués
et virémiques. Les cas de G4d de |'agrégat A sont néanmoins
probablement sous-estimés, puisque certains pourraient ne pas
avoir été diagnostiqués; de plus, tous les cas n'ont peut-étre

pas fait I'objet d'une demande d'analyse génotypique. Méme
avec cette sous-estimation, les données de génotypage ne sont
probablement pas biaisées, puisqu’elles ne ciblaient pas de sous-
groupes particuliers de la population.

Cette analyse était limitée par |'absence de définition stricte
d'agrégation de souches, puisque celle-ci varie en fonction de
la région du génome analysée et de la population a I'étude. De
plus, la vitesse de I"évolution du VHC varie dans le temps, selon
I'individu, ce qui pourrait avoir une incidence sur |'agrégation
des souches virales. Le recours a des séquences du VHC plus
longues pourrait aussi avoir entrainé une plus grande exactitude
de la détection des agrégats (34). Cette étude ne comporte

pas de données sur les facteurs déterminants, les expositions,
I'orientation sexuelle ou les liens épidémiologiques entre les
cas, et ne pouvait pas distinguer le mode de transmission de
I'infection; elle ne pouvait donc donner que des indices indirects
de la propagation du VHC chez les hommes québécois, plus
probablement les HARSAH.

Conclusion

La surveillance fondée sur la phylogénie moléculaire a révélé

la transmission continue, au Québec, d'un agrégat particulier
de G4d du VHC. Cet agrégat se situe dans la méme lignée
monophylétique que les séquences du G4d signalées chez

les HARSAH séropositifs pour le VIH dans plusieurs pays
d'Europe, ce qui constitue un indicateur de la propagation
transcontinentale de cette souche particuliére. Les résultats de
I'analyse phylogénétique couplés aux données démographiques
de base procurent un profil épidémiologique des cas de VHC qui
pourrait orienter les interventions visant a éviter la transmission
du VHC chez les HARSAH sexuellement actifs, séropositifs et
séronégatifs pour le VIH.
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Annexe : Données supplémentaires
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du géne NS5B d'isolats de génotype 4d du virus de du géne NS5B d'isolats de génotype 4d du virus de

I'hépatite C : cas du Québec comparés a ceux de la I’hépatite C : cas du Québec comparés a ceux de

France et des Pays-Bas I'Angleterre, de la France, de I'Allemagne et des
27,:)c382,REF,4d0 Pays-Bas

73_QCe
FP4_FRA®
FP10_FRA®
FP3_FRA®
FP5_FRA®
FP11_FRA®

ELC22_ENG
ELR101_ENG
MAH49_FRA® ELR1 O37ENG
Sy FP6_FRA®
HEPAIG1436_FRA®
HEPAIG1208_FRA® 92,67 N%g .N b

HEPAIG1047_FRA® =
HEPAIG1223_FRA® _

MAH29_FRA® 106_QCe@
MAH09_FRA®

73_QCe GB17_GER

MAH30_FRA®
L— MAH27_FRA® GB2_GER

p219_NLD
HEPAIG1419_FRA®

861 p036_NLD
MAH17_FRA®

MAH02_FRA® L 19_7QC. Agrégat A
MAH10_FRA® °
MAHO08_FRA® * 98 | 80_QC
p103_NLD 661827C :zco
p014_NLD _
MAH48_FRA® l: 104 QCe
HEPAIG1471_FRA® NR7 NLD
HEPAIG1207_FRA® -
POI9NDS " L_FP7_FRA®
77 p216_NLD! L NA9_NLD
27_QC382_REF_4de
_QcCe
* HEPAIG1359_FRA® 87_QcCe
L—+————101_QCe
4 QCe
- —
0,005
Abréviations : ENG, Angleterre; FRA, France; GER, Allemagne; NLD, Pays-Bas; NS5B, protéine non
structurelle 5B; QC, Québec
Légende :
Arbre inféré a partir de séquences du géne NS5B correspondant aux positions nucléotidiques 8547
38982

Bleu, Québec; rouge, France; vert, Pays-Bas; turquoise, Angleterre; orange, Allemagne

Les chiffres accolés aux nceuds correspondent au pourcentage des valeurs de soutien par bootstrap
(seules les valeurs supérieures a 70 % sont affichées sur les nceuds de séquences non identiques)

La lignée monophylétique de G4d transcontinentale est indiquée par un astérisque

Source : Laboratoire de santé publique du Québec, décembre 2018 et référence 20

— Agrégat A

85_QCe
19_QCce
58_QCe

—
0,01

Abréviations : FRA, France; NLD, Pays-Bas; NS5B, protéine non structurelle 5B;

QC, Québec

Légende :

Arbre inféré & partir de séquences du géne NS5B correspondant aux positions
nucléotidiques 8276 a 8615

Bleu, Québec; rouge, France; vert, Pays-Bas

Les chiffres accolés aux nceuds correspondent au pourcentage des valeurs de soutien par
bootstrap (seules les valeurs supérieures a 70 % sont affichées sur les nceuds de séquences
non identiques)

La lignée monophylétique de G4d transcontinentale est indiquée par un astérisque
Source : Laboratoire de santé publique du Québec, décembre 2018 et références 23-25

RMTC e Le 5 septembre 2019 ¢ Volume 45-9 Page 260



@ SURVEILLANCE

Les Escherichia coli producteurs de toxines de
Shiga en Colombie-Britannique, entre 2011 et
2017 : Analyse visant a éclairer les directives
d’exclusion

K Noftall'?, M Taylor’, L Hoang?*#, E Galanis'

Résumé

Contexte : Les Escherichia coli producteurs de toxines de Shiga (STEC) peuvent provoquer
des maladies graves comme la diarrhée sanglante et le syndrome hémolytique urémique (SHU)
en raison de la production de toxines de Shiga 1 (Stx1) et 2 (Stx2). Dans les années 1980 et
1990, E. coli O157:H7 était le sérotype le plus fréquemment détecté, mais les améliorations
apportées aux méthodes de laboratoire ont permis la détection accrue des STEC non O157.
Les STEC non O157 produisant uniqguement le type Stx1 ont tendance a causer des maladies
cliniques plus bénignes. Les directives d'exclusion limitent le retour a un poste de travail ou
dans des environnements a haut risque pour les cas de STEC, mais la plupart ne font pas la
différence entre les sérogroupes de STEC et les types de Stx.

Objectif : Analyser les données de surveillance et de laboratoire de la Colombie-Britannique
(C.-B.) pour éclairer les directives d'exclusion fondée sur les STEC en C.-B.

Méthodes : Pour tous les cas de STEC signalés en C.-B. entre 2011 et 2017, les données de
laboratoire et épidémiologiques ont été obtenues a partir des laboratoires provinciaux et des
systémes électroniques sur les maladies a déclaration obligatoire, respectivement. L'incidence
a été mesurée pour tous les STEC cumulés ainsi que par sérogroupe. On a mesuré les
associations entre sérogroupes, types de Stx et résultats cliniques.

Résultats : Sur une période de sept ans, 984 cas de STEC ont été signalés. On a constaté
une diminution de I'incidence d'O157, alors que les taux des cas non O157 ont augmenté.
Le sérogroupe O157 était associé de facon significative au type Stx2. On a constaté des

associations significatives entre le type Stx2 et la diarrhée sanglante, |'hospitalisation et le SHU.

Conclusion : L'épidémiologie des STEC a changé en C.-B. a mesure que les laboratoires ont
pu différencier les cas O157 des cas non O157 et identifier le type de Stx. Il semble que les
cas non O157 avec le type Stx1 soient moins graves que les cas O157 avec le type Stx2. Les
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directives d'exclusion fondée sur les STEC en C.-B. ont été mises a jour pour tenir compte des
résultats de cette analyse.
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Introduction

On sait depuis longtemps que les Escherichia coli font partie de
la flore normale du tube digestif. Certaines souches de E. coli
ont évolué et ont acquis des facteurs virulents comme la toxine

de Shiga qui provoquent des maladies chez les humains. Ces
organismes ont été renommeés ainsi : E. coli producteurs de
toxines de Shiga (STEC) (1). Le sérotype de STEC le plus connu,
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E. coli O157:H7, a d'abord été détecté dans les années 1980
chez des patients souffrant de maladies graves comme la colite
hémorragique et le syndrome hémolytique urémique (SHU) (2,3).
Dans les années 1990, aprés que les laboratoires ont commencé
a faire le dépistage systématique de E. coli O157:H7, celui-ci

a été reconnu comme la cause de vastes et graves épidémies
principalement associées au beeuf insuffisamment cuit (4,5).

Au début des années 2000, les laboratoires ont commencé a
mettre en place des méthodes de détection d'autres sérotypes
de STEC (6,7). On a ainsi pu constater que les STEC non O157
peuvent contaminer une grande variété de sources et provoquer
de vastes épidémies (8,9). Toutefois, les STEC non O157
demeurent sous-déclarés parce que de nombreux laboratoires
de premiére ligne n'en font pas le dépistage systématique (10).
Néanmoins, en 2016, environ 35 % de toutes les infections

aux STEC signalées au Programme national de surveillance

des maladies entériques étaient causées par des sérotypes

non O157 (11).

Les génes stx des STEC produisent des toxines de Shiga 1 (Stx1)
et 2 (Stx2). Le type Stx2 est associé a des maladies graves et au
SHU (8,12-20). En outre, le type Stx2 est associé aux STEC O157,
ce qui explique la pathogénicité supérieure de ce sérogroupe
(17,21,22). En 2013, un test de réaction en chaine par
polymérase (PCR) a été mis en ceuvre par le Laboratoire de santé
publique du Centre de contrdle des maladies de la
Colombie-Britannique (LSP CCMCB) pour détecter et différencier
les genes stx 1 et 2.

Afin de protéger la population contre des maladies graves,

la plupart des organismes de santé publique excluent les
personnes infectées par STEC d’un retour a un travail ou dans
des environnements a haut risque (23,24). Ainsi, les directives

du CCMCB produites en 2006 stipulaient qu’une personne qui a
recu un diagnostic de STEC et qui travaille comme manipulateur
d’'aliments, qui est travailleur de la santé, qui travaille au sein
d’une garderie ou qui fréquente une garderie doit étre exclue de
cet environnement jusqu'a ce qu’elle ait fourni deux échantillons
de selles négatifs (25).

La détection croissante de cas de STEC non O157 et leur
association avec le type Stx1 et des maladies moins graves nous
ont amenés a remettre en question la pertinence des directives
d’exclusion qui ne font pas la différence entre les sérogroupes

et les types de Stx. Un examen des directives actuelles a permis
de constater que quatre régions ont récemment mis a jour leurs
recommandations dans le but de stratifier par sérogroupe et type
de Stx 'exclusion des milieux de travail et des garderies (26-29).

Le présent document a pour objectif d’analyser les données de
surveillance et de laboratoire de la Colombie-Britannique (C.-B.)
pour éclairer les directives d'exclusion fondée sur les STEC en
C.-B.
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Méthodes

Echantillon d'étude

Cette étude a porté sur tous les cas confirmés de STEC qui
étaient résidents de la C.-B. et qui ont été déclarés dans le
systéme provincial d'information électronique de santé publique
entre le 1¢ janvier 2011 et le 31 décembre 2017 (30). Pour ces
cas, tous les résultats de culture, le sérogroupe de STEC et le

test PCR pour le gene stx proviennent du systéme d'information
du LSP CCMCB.

Données de laboratoire

En C.-B., les échantillons de selles peuvent étre traités dans

un laboratoire privé, dans le laboratoire d'un hépital ou au

LSP CCMCB. Dans les laboratoires privés et hospitaliers, les
STEC sont identifiés au moyen de méthodes de culture ou
moléculaires. Les isolats de STEC qui sont positifs a la Stx ou au
0157, ainsi que les échantillons qui sont visiblement sanglants ou
qui proviennent d’un cas pour lequel on a diagnostiqué le SHU,
sont envoyés au LSP CCMCB pour des tests supplémentaires et
pour la sérotypie. Jusqu'en 2013, les Stx étaient détectées au
moyen d'un dosage sur lignées cellulaires Véro au LSP CCMCB;
depuis 2013, les génes stx 1 et 2 sont détectés par test PCR dans
des échantillons de selles et dans des isolats de STEC suspects
provenant d'échantillons de selles positifs au stx provenant

de laboratoires privés et hospitaliers. Les isolats de stx positifs
sont sérotypés pour les antigenes O157 et H7, et subissent

un test PCR O-Typer portant sur les six sous-groupes les plus
fréguemment constatés en C.-B. : 026, 045, 0103, 0111, 0121
et O145. Tout isolat positif au stx ne pouvant pas étre sérotypé
est envoyé au Laboratoire national de microbiologie pour
identification.

Les variables incluses dans les données du LSP CCMCB étaient
le type de Stx et le sérogroupe. Si on a eu recours au dosage
sur lignées cellulaires Véro, le résultat sur les Stx a été déclaré
comme étant positif; lorsqu’on a exécuté le test PCR, le géne
stx a été enregistré. Lorsque plusieurs résultats de test de
laboratoire étaient disponibles pour des cas individuels, le
résultat de sérotypie le plus spécifique a été retenu.

Données de surveillance

Les cas de STEC sont des maladies a déclaration obligatoire en
C.-B. et les personnes sont interviewées par des professionnels
de la santé publique au moyen d’'un formulaire de surveillance
standard (30,31). Toutes les instances sanitaires régionales
signalent les cas de STEC au niveau provincial dans le systéme
provincial d'information électronique de santé publique de

la C.-B. Les données autodéclarées sur la démographie, les
symptomes cliniques, le statut d'hospitalisation et du SHU ont
été extraites de ce systéme. Les données de laboratoire peuvent
également étre entrées dans ce systéme dans le cadre de la
surveillance ordinaire par |'instance sanitaire régionale.
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Le statut d’hospitalisation et les informations d’exclusion était
disponibles uniquement pour les cas signalés entre 2015 et
2017. Les données cliniques était disponibles chez quatre des
cing instances sanitaires régionales. On a estimé qu’un cas avait
un symptéme ou un résultat si « oui » avait été enregistré dans
ce champ de données. Si aucun résultat de laboratoire n’était
disponible auprés du LSP CCMCB, on a utilisé les données de
laboratoire entrées par les instances sanitaires régionales dans le
systéme d'information de santé publique.

Analyse

Les données de surveillance des STEC du CCMCB et les données
de laboratoire des STEC du LSP CCMCB de 2011 a 2017 ont été
reliées par un identifiant de cas commun. Les taux d'incidence
ont été calculés a partir des informations démographiques de

la C.-B. (32). Les différences de taux d'incidence de STEC entre
les hommes et les femmes ont été obtenues au moyen du test
de Wilcoxon. Les données cliniques ont été comparées par
sérogroupe et par type de Stx pour tous les symptomes ainsi que
pour le SHU et I'hospitalisation au moyen de la méthode exacte
de Fisher. On a utilisé un niveau alpha de 0,05 pour déterminer
la significativité, et tous les tests statistiques ont été réalisés au
moyen du programme statistique R (33). Lorsque les informations
d’exclusion étaient disponibles, on a classé les cas exclus par
sérogroupe et par type de Stx.

Résultats

Entre 2011 et 2017, 984 cas de STEC ont été signalés en C.-B.,
soit une moyenne de 141 cas par année (étendue : entre 108

et 184). L'incidence de STEC globale durant cette période était
de 3,0 cas pour 100 000. Des épidémies ont eu lieu en 2013,
2016 et 2017. Il y a eu plus de cas chez les femmes (57,4 %) que
chez les hommes (42,6 %), mais il n'y a eu aucune différence
significative des taux par sexe pour tous les cas de STEC ou par
sérogroupe (ces données ne sont pas illustrées). L'age médian
était de 31 ans (étendue : <1 -113), l'incidence la plus élevée
étant chez les enfants de 1 a 9 ans avec 4,9 cas pour 100 000.

Au total, 58 sérogroupes ont été identifiés. Pres de 10 %

des échantillons étaient négatifs a la culture et positifs au stx
uniquement (tableau 1). Les six sérogroupes les plus fréquents
étaient 0157, 0121, 026, 0103, O117 et O111. Le sérogroupe
le plus signalé était O157 a tous les ans sauf en 2017, ou les cas
avec O121 étaient les plus fréquents.
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Tableau 1 : Résultats quant au sérogroupe et a la toxine
de Shiga pour les cas de Escherichia coli producteurs
de toxines de Shiga, Colombie-Britannique, entre 2011
et 2017 (N = 984)

Sérogroupe N (%)
0157 369 (37,5)
0121 102 (10,4)
026 86 (8,7)
0103 44 (4,5)
o117 38 3.9
o111 34 (3,5)
Autres sérogroupes 152 (15,4)
Positif a la Stx uniquement 93 (9,5)
Inconnu? 66 (6,7)

Toxine de Shiga ‘ N ‘ (%)
Positif a la Stx® 111 (11,3)
Stx1 270 (27,4)
Stx1 et Stx2 239 (24,3)
Stx2 274 (27,8)
Stx inconnue® 90 9,1)

Abréviations : Stx, toxine de Shiga; Stx1, toxine de Shiga 1; Stx2, toxine de Shiga 2

2 Cas pour lesquels aucun résultat de laboratoire n’était disponible au Laboratoire de santé
publique de la Colombie-Britannique. Cas signalés uniquement par les autorités de santé
publique

b Cas pour lesquels la toxine de Shiga a été détectée par dosage sur lignées cellulaires Véro et
non par test de réaction en chaine par polymérase (PCR)

¢ Comprend les cas signalés uniquement par les autorités de santé publique (N = 81) et ceux
signalés par le Laboratoire de santé publique pour lesquels le type de Stx n'était pas disponible
pour analyse épidémiologique (N = 9)

Dans I'ensemble, entre 2011 et 2017, les taux de type O157
ont baissé de 1,1 a 0,5 pour 100 000 (figure 1). Par contre,
entre 2011 et 2017, les taux de type non O157 ont beaucoup
augmenté, de 0,6 a 2,4 pour 100 000.

Figure 1 : Incidence de Escherichia coli producteurs de
toxines de Shiga par sérogroupe, Colombie-Britannique,
entre 2011 et 2017 (N = 984)
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2 Cas qui sont des cas positifs a la toxine de Shiga uniquement et cas signalés uniquement par les
autorités de santé publique sans information provenant du Laboratoire de santé publique



La présence de Stx a été confirmée dans 894 cas (90,1 %;
tableau 1). Dans 111 cas (11,3 %), la Stx a été détectée par
dosage sur lignées cellulaires Véro uniquement, et le type de Stx
spécifique n’était pas disponible. Parmi les 783 cas pour lesquels
le géne stx a été identifié par test PCR, 270 (34,5 %) étaient
positifs au stx1 uniquement, 274 (35,0 %) étaient positifs au stx2
uniquement, et 239 (30,5 %) provenaient de STEC contenant a

la fois stx1 et stx2. Ainsi, 65,5 % des cas pour lesquels le gene
stx a été détecté ont affiché un résultat positif pour le stx2

(seul ou en combinaison). Lorsque le sérogroupe et le géne stx
ont tous deux été identifiés (N = 711), 97,7 % des STEC O157
contenaient le stx2 seul ou en combinaison, par rapport a 42,9 %
des sérogroupes non O157 (rapport des cotes = 56,5; p < 0,001).

Les données cliniques étaient disponibles pour 594 cas (60,4 %).
Les symptdmes les plus fréquemment signalés étaient la diarrhée
(90,2 %), le malaise abdominal (70,2 %), la diarrhée sanglante
(56,6 %), les vomissements (24,6 %), la fievre (21,4 %) et la
fatigue (13,6 %). Dix-huit cas (3,0 %) ont indiqué avoir le SHU

au moment de l'interview de santé publique. Les cas infectés
avec E. coli O157 étaient plus susceptibles de souffrir de
diarrhée sanglante et de fatigue et d'étre hospitalisés que les cas
non O157 (tableau 2). Méme si une proportion plus élevée des
cas O157 (4,9 %) que des cas non O157 (1,9 %) avait le SHU, cela
n'était pas statistiguement significatif. Les cas avec stx2 étaient
nettement plus susceptibles d'avoir la diarrhée sanglante et le
SHU et d'étre hospitalisés que les cas avec stx1 uniquement
(tableau 2).

Les informations d'exclusion étaient disponibles pour 276 (64 %)
cas entre 2015 et 2017. Quarante-trois cas (16 %) ont été exclus
de postes de travail ou d’environnements a haut risque. Parmi

ceux-ci, dix étaient positifs au O157 (23,3 %), 28 étaient positifs

SURVEILLANCE @

aux STEC non O157 (65,1 %) et cing avaient un sérogroupe
inconnu (11,6 %). Vingt et un cas (48,8 %) avaient des STEC avec
stx2 présent, 20 (46,5 %) avaient des STEC avec stx1 uniquement
et deux (4,7 %) avaient des STEC avec des résultats PCR stx
indéterminés. Tous les cas de STEC O157 étaient positifs au stx2.

Discussion

L'analyse des données de laboratoire et de surveillance en C.-B.
a montré un changement dans la distribution des sérogroupes
de STEC entre 2011 et 2017 : l'incidence de la souche O157 est
en baisse et |'incidence des souches non O157 est en hausse, en
particulier entre 2015 et 2017. Ce résultat est en accord avec la
diminution de l'incidence de la souche O157 qui a été constatée
a I'échelle du Canada (34) et aux Etats-Unis (6,8,22,35,36).

La diminution de la souche O157 au Canada peut provenir
d’améliorations sanitaires dans la transformation du boeuf ainsi
que d’'une meilleure sensibilisation a la salubrité des aliments
auprés des consommateurs (34). L'augmentation de l'incidence
des souches non O157 en C.-B. et ailleurs peut résulter d'un plus
grand recours a des méthodes de laboratoire qui permettent la
détection de sources non O157 (6,36).

On a constaté un lien marqué entre le sérogroupe O157 et

la Stx2; en effet, prés de 98 % des cas O157 sont positifs a la
Stx2, ce qui est conforme aux études antérieures (15,16,21,22).
On a aussi constaté un lien entre les cas de STEC O157 et les
résultats cliniques graves comme la colite hémorragique et
I'hospitalisation (17,22,37). On reléve un lien significatif entre

le stx2 et le SHU, la diarrhée sanglante et I'hospitalisation. Les
variantes de Stx (stx2d, par exemple), qui se sont révélées des
indicateurs plus spécifiques de maladie grave que le type de Stx,
ne sont pas encore disponibles en C.-B. (13,15,16,18-20,38).

Tableau 2 : Gravité clinique par sérogroupe et par type de toxine de Shiga pour les cas de Escherichia coli

Sérogroupe
Résultat

producteurs de toxines de Shiga, Colombie-Britannique, entre 2011 et 20172 (N = 594)

Type de toxine de Shiga

Malaise (72,5) (70,3) 0,625 (73,8) (69,3) 0,330
abdominal

Diarrhée 221 (90,5) 250 (92,9) 0,339 321 (90,4) 138 (90,2) 1,000
Diarrhée 168 (68,9) 136 (50,6) <0,001 231 (65,1) 69 (45,1) <0,001
sanglante

Fatigue 46 (18,9) 25 (9.3) 0,002 53 w(14,9) 17 (11,1) 0,326
Fievre 57 (23,4) 50 (18,6) 0,193 78 (22,0 27 (17,6) 0,285
Vomissements 63 (25,8) 64 (23,8) 0,610 85 (23,9) 34 (22,2) 0,733
SHU 12 (4,9) 5 (1,9) 0,081 15 4,2) 1 (0,7) 0,048
Hospitalisation® 29 (35,4) 25 (16,1) 0,001 52 (31,7) 13 (13,8) 0,002

Abréviations : SHU, syndrome hémolytique urémique; Stx1, toxine de Shigal; Stx2, toxine de Shiga 2

2 Information provenant des cas de quatre instances sanitaires régionales sur cing; seuls les cas dont le sérogroupe ou le type de toxine de Shiga était connu ont été inclus

b Le statut d’hospitalisation était uniquement disponible pour les cas entre 2015 et 2017
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Cette analyse a été effectuée pour éclairer les directives
d’exclusion fondée sur les STEC en C.-B. En conformité

avec nos constatations et d'autres directives récemment

mises a jour concernant la stratification de |'exclusion par
sérogroupe et Stx (26-29), les nouvelles directives de la C.-B.
tiennent maintenant compte du fait que les STEC produisant
uniquement le type Stx1 provoquent des maladies moins
graves (39). Selon les directives révisées indiquant que les cas
de STEC non O157 produisant uniquement le type stx1 sans
symptdmes cliniques graves peuvent retourner a un poste de
travail ou dans des environnements a haut risque lorsqu'’ils sont
asymptomatiques, 16 cas exclus (37,2 %) entre 2015 et 2017
auraient vu leur exclusion levée plus tdt. En présumant que la
durée médiane des symptdmes est de sept jours et que la durée
médiane d’excrétion est de 20 jours (40,41), cela aurait permis
d’éviter jusqu'a 208 jours de productivité perdue pour ces
personnes.

La présente étude comporte quelques limites. La pratique de
laboratoire pour la détection des Stx a changé au cours de la
période a |'étude, et il n'a été possible de différencier les types
de Stx entre 2011 et 2013. Les symptémes étaient autodéclarés
et disponibles uniquement pour quatre des cing régions
sociosanitaires de la province. Malgré tout, la proportion des cas
avec symptémes était semblable a celle qui a été constatée dans
d’autres études (22,42). Il n'existe aucune raison de penser que
les symptomes et les résultats pour la méme maladie seraient
différents dans la seule région sociosanitaire pour laquelle ces
données n’étaient pas disponibles. Le nombre de cas de SHU est
probablement sous-estimé étant donné qu’il est possible que le
SHU ne se soit pas encore développé au moment ou I'entrevue
de santé publique a eu lieu, une ou deux semaines aprés
I'apparition des symptémes (43). Néanmoins, on a constaté une
association significative avec le stx2, qui pourrait étre renforcée
avec un nombre plus élevé de cas de SHU. Les informations
d’exclusion n’étaient pas disponibles avant 2015 et n‘ont pas
toujours été enregistrées par la suite. C'est pourquoi seule une
analyse descriptive a été réalisée pour les cas exclus.

On recommande une évaluation de la présente modification
aux directives en C.-B. pour s'assurer que celle-ci aura produit
les résultats escomptés. En outre, il faudra passer en revue les
directives au fur et a mesure que progressent les méthodes de
laboratoire de détection des Stx et des STEC, par exemple pour
identifier les variantes spécifiques des Stx.

Conclusion

Les données de la C.-B. sont en accord avec les observations
faites ailleurs et qui montrent que les bactéries STEC provoquent
un éventail de maladies et que cela, du moins en partie, est
déterminé par le type de Stx. A la suite de cette analyse, les
directives d’'exclusion fondée sur les STEC en C-.B. ont été
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mises a jour en février 2019 de facon a permettre aux cas
infectés aux STEC non O157 produisant uniquement le type stx1
sans symptémes cliniques graves de retourner dans des
environnements a haut risque lorsqu’ils sont sans symptémes.
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Surveillance des expositions en laboratoire aux
agents pathogénes humains et aux toxines :

Canada 2018

D Choucrallah’, L Sarmiento’, S Ettles', F Tanguay', M Heisz', E Falardeau™

Résumé

Contexte : Le systéme de surveillance de déclaration des incidents en laboratoire au Canada
(DILC) fait le suivi des incidents en laboratoire en vertu de la Loi sur les agents pathogénes
humains et les toxines. L'année 2018 représente la troisieme année compléte de données.

Objectif : Décrire les incidents d'exposition en laboratoire et les infections contractées en
laboratoire survenus au Canada en 2018 par rapport aux années précédentes puis, selon le
secteur, les agents pathogénes humains et les toxines en cause, le nombre de personnes
touchées, le type d'incident et les causes fondamentales.

Méthodologie : Les incidents en laboratoire qui sont survenus en 2018 ont été signalés par
le biais du systeme DILC. Aprés une comparaison du nombre d'incidents en laboratoire, de
personnes exposées et d'infections contractées en laboratoire avec les chiffres des années
précédentes, les incidents ont fait I'objet d'une analyse par secteur, agent pathogéne
humain ou toxine en cause, type d’incident, personnes exposées, voie d'exposition et
causes fondamentales. Le programme Microsoft Excel 2016 a été utilisé pour les statistiques
descriptives.

Résultats : En 2018, il y a eu 89 incidents d’exposition a des agents pathogénes humains

et 235 personnes ont été exposées. Cing infections contractées en laboratoire ont été
soupgonnées et une a été confirmée. Ce nombre d’incidents d’exposition équivaut a environ
le double de celui signalé en 2017 (n = 44) et en 2016 (n = 46). Les secteurs universitaire

et hospitalier ont connu le plus grand nombre d’incidents d'exposition, et le rapport sur
I'incidence par permis se révélait le plus faible dans le secteur privé. La majorité des incidents
(n = 50; 56 %) concernaient des agents pathogenes humains du groupe de risque 2 qui
étaient manipulés dans un laboratoire de niveau de confinement 2. Les expositions étaient
principalement liées a des objets tranchants et pointus ou a des procédures, et les personnes
les plus souvent exposées étaient des techniciens de laboratoire. Les principales causes
fondamentales étaient I'interaction humaine et les procédures opérationnelles normalisées.

Conclusion : Malgré que, dans I'ensemble, I'incidence annuelle d'expositions en laboratoire
demeure relativement faible au Canada, elle a augmenté en 2018 par rapport aux années
antérieures. Nous ignorons en ce moment s'il s'agit d'une augmentation réelle de I'incidence
ou d'une hausse des signalements, puisque |'établissement des estimations de référence est
toujours en cours.
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Introduction

Les travaux de laboratoire avec des agents pathogénes humains
et des toxines comportent un risque d’incidents susceptible de
causer des expositions a la suite d'une libération accidentelle
ou délibérée. Ces expositions peuvent toucher les personnes
directement impliquées dans I'incident ou qui se trouvent

a proximité. Elles pourraient éventuellement devenir une
menace pour la santé publique, en cas de transmission dans la
collectivité. Des rapports sur les incidents d’expositions soumis
dans des délais raisonnables constituent un élément essentiel
a la prévention d'éventuelles éclosions, puisqu'ils permettent
d’agir rapidement en réponse aux expositions détectées.

Ces derniéres années, le public a manifesté de plus en

plus d'inquiétude a propos des possibilités de pandémie
occasionnées par des infections contractées en laboratoire,
puisqu’un plus grand nombre de pays autorisent la réalisation
d’'études sur le gain de fonction dans lesquelles les chercheurs
accroissent la transmissibilité et la virulence d’agents pathogenes
comme le virus de I'influenza (1,2). Disposer d'un programme
rigoureux de biosécurité et de bioslreté est impératif pour
atténuer ces inquiétudes.

Le Centre de biostreté de I'’Agence de la santé publique

du Canada a le mandat de prévenir les risques pour la santé
publique occasionnés par |'utilisation d’agents pathogénes
humains et de toxines au Canada, de les détecter et d'agir
face a ces risques. Le Centre de biosireté surveille les activités
menées conformément a la Loi sur les agents pathogénes
humains et les toxines (LAPHT) et au Reglement sur les agents
pathogénes humains et les toxines (RAPHT). En décembre 2015,
le Centre a mis sur pied un systeme de surveillance national,

la déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC),
visant le signalement obligatoire des incidents de laboratoire
qui comportent des agents pathogenes humains et des toxines.
Les installations qui exercent des activités réglementées avec
des agents pathogenes humains et des toxines doivent détenir
un permis. Un seul permis peut couvrir plusieurs zones de
confinement, mais ne pas couvrir différents groupes de risque
(GR). La zone de confinement peut comprendre des zones
normales réservées au travail de laboratoire, les zones de
production de vaccins, voire des animaleries. Les installations
détentrices de permis déterminent la maniére de configurer

le cadre de leurs permis en fonction de ces exigences. Dés
I'enregistrement d'un permis, les installations doivent elles-
mémes déterminer le secteur singulier qui les représente le
mieux en termes de structure organisationnelle. Les choix de
secteur sont : académique, hospitalier, industrie/entreprise
privée, santé publique ou autre gouvernement.

En vertu de la LAPHT et du RAPHT, les installations qui exercent

des activités réglementées avec des agents pathogenes humains
et des toxines doivent informer le Centre de biosUreté de

Page 269

RMTC e Le 5 septembre 2019 ¢ Volume 45-9

I'’Agence de la santé publique du Canada sans délai de tout
incident de laboratoire dans lequel des agents pathogénes
humains et des toxines du GR2 ou plus sont en cause (3). Le
Centre de biosireté intervient sur-le-champ, notamment en
faisant un suivi rapide. Il pourrait par exemple s’agir d'avis

en matiere de biosécurité et d'autres alertes ayant trait a de
nouvelles tendances décelées et a de possibles habitudes
inquiétantes, pour une amélioration continue de la biosécurité et
de la biosureté au Canada.

Les notifications soumises au systéme DILC peuvent
comprendre des incidents avec ou sans exposition. Un incident
de laboratoire pourrait concerner une exposition potentielle

ou réelle a un agent biologique, que celle-ci cause ou non

une infection contractée en laboratoire. Un incident sans
exposition pourrait comprendre la possession, la production

ou la libération accidentelle d'un agent pathogéne ou d'une
toxine; la disparition, la perte ou le vol d'un agent pathogéne
ou d'une toxine; la non-réception d'un agent biologique a cote
de sécurité élevée dans les 24 heures suivant I'heure d'arrivée
prévue (4). Afin d'optimiser la déclaration de ces incidents et de
veiller au respect de la LAPHT, le Centre de biosireté procede
systématiquement a des activités de promotion, de surveillance
et de vérification de la conformité. Il rapporte également chaque
année des renseignements sur les incidents de laboratoire afin
de stimuler I'échange d'information, d'accroitre la sensibilisation
et d'encourager les signalements (5,6).

La présente étude propose un sommaire descriptif des incidents
de laboratoire qui sont survenus au Canada en 2018, en se
concentrant sur les données relatives aux expositions et aux
infections contractées en laboratoire. Ce rapport compte ainsi
comparer brievement les incidents d’exposition aux données
des années antérieures et décrire les expositions en laboratoire
par secteur, agents pathogénes humains et toxines en cause,
type d'incident, personnes exposées, voie d'exposition et causes
fondamentales.

Méthodologie

Source de données

Le portail Bios(reté est la portion « externe » de la DILC

qui facilite la notification et la déclaration des incidents de
laboratoire gréce a la soumission de rapports de notification et
d’un ou plusieurs rapport(s) de suivi. Un systéme de gestion des
relations avec la clientéle sert de plateforme « interne » pour la
capture des données DILC, qui sont ensuite exportées dans un
fichier Excel aux fins d’analyse.

Pour les besoins du présent rapport, nous avons extrait du
systéme de gestion des relations avec la clientéle les données sur
les incidents de laboratoire qui sont survenus entre le 1* janvier
et le 31 décembre 2018. Le programme Microsoft Excel 2016 a
été utilisé pour les statistiques descriptives.



Les incidents d'exposition comprenaient ceux ayant le pouvoir
de causer une infection/intoxication et ceux ayant mené a une
infection confirmée ou suspectée contractée en laboratoire

par des agents pathogénes humains et des toxines du GR2

au GR4 contenues dans la portée de la LAPHT ou du RAPHT.
L'analyse excluait les doublons, de méme que les incidents et les
déclarations hors du cadre de la LAPHT ou du RAPHT, comme
les incidents liés a des agents pathogénes humains du GR1 ou
des agents pathogenes dans leur milieu naturel.

Analyse

Les données relatives aux déclarations soumises au DILC ont été
extraites et exportées dans Microsoft Excel 2016. Le nombre
total d'incidents par permis a d'abord été comparé aux données
rapportées pour 2017 et 2016. Par la suite, les incidents de
laboratoire ont été soumis a une analyse par secteur, agents
pathogénes humains ou toxines en cause, type d'incident,
personnes exposées, voie d’exposition et causes fondamentales.
Une analyse qualitative réalisée durant les activités de
surveillance et de vérification de la conformité a permis de
repérer certaines tendances.

Résultats

En 2018, il y a eu 89 incidents d’exposition a des agents
pathogénes humains et 235 personnes ont été exposées, en
plus d'un cas confirmé d'infection contractée en laboratoire.
Ce nombre d'incidents d’exposition signalés en 2018 (n = 89)
équivaut a environ le double de celui de 2017 (n = 44) et de
2016 (n = 46) (3,4). Le nombre de cas confirmés d'infections
contractées en laboratoire reste le méme (n = 1) (figure 1).
Au 31 décembre 2018, il y avait 985 permis en vigueur; 461
(47 %) étaient détenus dans le secteur de I'industrie privée, 203
(21 %) dans le secteur hospitalier, 200 (20 %) dans le secteur
académique, 94 (9 %) dans un autre secteur gouvernemental
(autre que la santé publique) et 27 (3 %) dans celui de la
santé publique. Dans I'ensemble, cela correspond a une
hausse de 20 % du nombre de permis en vigueur par rapport

Figure 1 : Incidents déclarés d'exposition et d'infections
contractées en laboratoire confirmées et soupconnées,
et permis en vigueur, Canada, de 2016 a 2018

90 940

Nombre d’expositions/incidents ICL
g
Nombre de permis

2016 2017 2018

Année

mmm Exposition seulement  mmm ICL soupgonnées

m— (CL confirmées Permis en vigeur

Abréviation : ICL, infection contractée en laboratoire

Sources : Les données de 2018 ont été extraites du systéme de déclaration des incidents de
laboratoire au Canada (DILC). Les données de 2016 et 2017 proviennent des rapports
publiés (5,6)
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a 2016 (n = 835). Une augmentation du ratio entre incidents
d’exposition et permis en vigueur apparait en 2018 (1:11),
comparativement a 2017 (1:20) et a 2016 (1:18) (données non
illustrées).

Incidents d’'exposition par secteur

En 2018, les secteurs académique (n = 33; 37 %) et hospitalier
(n = 31; 35 %) ont déclaré le plus grand nombre d’incidents
d’exposition (figure 2). Le secteur privé a affiché la plus

forte proportion de permis en vigueur (n = 461; 47 %) et une
proportion relativement faible d'expositions déclarées (n = 8;
9 %), ce qui méne au plus faible ratio entre incidents et permis
(1:58). Le secteur de la santé publique affichait le plus fort ratio
entre incidents et permis, avec 10 expositions déclarées et

27 permis en vigueur (1:3).

Figure 2 : Permis en vigueur et incidents d'exposition
par secteur, Canada, 2018

100%

80%

70%

60%

50%

40%

Proportion par secteur

30%

20%

10%

Permis en vigueur (N = 985)

Incidents d’exposition (N = 89)

M Académique Industrie/entreprise privée Autre gouvernement

M Hospitalier M Santé publique

Remarques : Les installations détentrices de permis mentionnent elles-mémes les secteurs

Le secteur « académique » comprend notamment les universités, les colléeges de médecine
vétérinaire, les colleges et les cégeps [établissements et colleges techniques préuniversitaires
québécois financés par I'Etat] et d'autres établissements d'enseignement; le secteur

« hospitalier » regroupe les hépitaux affiliés et non affiliés a une université; la catégorie

« industrie/entreprises privées » comprend les industries de la santé animale, de la santé
humaine et de la biotechnologie, I'industrie pharmaceutique, I'industrie alimentaire, ainsi que les
fournisseurs d’agents pathogénes et de toxines; le secteur de la « santé publique » comprend
les laboratoires du gouvernement fédéral, des gouvernements provinciaux et territoriaux et des
administrations municipales; les « autres secteurs gouvernementaux » regroupent les laboratoires
vétérinaires ou de santé animale, les laboratoires environnementaux et d’autres laboratoires
fédéraux, provinciaux, territoriaux et municipaux

Source : Déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC)

La majorité des incidents d’'exposition a des agents pathogénes
humains et des toxines de la catégorie GR2 (n = 50) ont eu

lieu dans le secteur académique (n = 27; 54 %), suivi par le
secteur hospitalier (n = 8; 16 %) et le secteur privé (n =7,

14 %). Les incidents d’exposition a des agents pathogénes de
catégorie GR3 (n = 32) sont survenus principalement dans le
secteur hospitalier (n = 20; 63 %), suivi par le secteur de la santé
publique (n = 5; 16 %) et le secteur académique (n = 4; 13 %)
(données non illustrées).
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Agents pathogénes humains et toxines

Des 89 incidents d'exposition, la majorité (n = 50; 56 %) mettait
en cause des agents pathogénes humains du GR2, 32 (36 %), des
agents pathogénes du GR3 et un (1 %) une toxine (tableau 1).
Un total de 18 (20 %) incidents mettaient en cause des agents
biologiques a cote de sécurité élevée (ABCSE) de niveau GR3.
Les agents biologiques les plus souvent en cause étaient des
bactéries (n = 46), des virus (n = 17) et de champignons (n = 10).

Tableau 1 : Agents pathogénes humains et toxines en
cause dans des incidents d’exposition, par niveau du
groupe de risque, Canada, 2018

Non ABCSE ABCSE

Toxine
ou agent
pathogéne

Toxine?

Bactérie 30 46 - - 30 34
Virus 12 18 - - 12 13
Parasite 6 9 - - 6 7
Prion 2 3 - - 2 2

GR3

Figure 3 : Incidents d'exposition par niveau de
confinement, et répartition des incidents d'exposition
par groupes de risque dans des installations de niveau
de confinement 2, Canada, 2018

py -

ENC2 mNC3 HToxine BGR2 B GR3 HInconnu

Abréviations : NC, niveau de confinement; GR, groupe de risque

Tableau 2 : Nombre d’incidents de laboratoire et de
personnes exposées par agent biologique, Canada,
2018

Personnes exposées (N = 235)

Incidents

Bactérie 4 6 _Agent Exposition | Personnes | Confirmed
. biologique (N=89) | seulement | exposées LAl
Virus 5 8 (n = 229) (n = 235) (n=1)
Champignon 4 6 RG2
Prion 1 2 - - 1 Neisseria 5 8 - -
meningitidis
Staphylococcus 3 3 - -
Total 65 100 18 100 89 100 aureus
Abréviations : GR, groupe de risque; ABCSE, agent biologique & cote de sécurité élevée; -, sans Escherichia coli 2 4 - -
objet
2 Les toxines ne sont pas catégorisées par groupe de risque. Les toxines qui sont inclus dans la Lymphocytic 2 2 1 -
portée du de la Loi sur les agents pathogénes humains et les toxines (LAPHT) sont énumérées choriomeningitis
dans I'annexe 1 de cette loi mammarenavirus
Remarque : Les pourcentages sont arrondis au nombre entier le plus prés
Source : Déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC) Salmonella 2 1 - 1
enterica
Les incidents d’exposition ont principalement eu lieu dans des Incidents avec 36 a5 3 -
laboratoires de niveau de confinement (NC) 2 (n = 83; 93 %) et autres du GR2
les autres, dans des laboratoires de NC3 (n = 6; 7 %). La majorité GR3 32 159 L =
des incidents survenus dans des laboratoires de NC2 mettaient Brul?e’/a ) 7 105 1 -
N . melitensis
en cause un agent pathogéne du GR2 (n = 50; 60 %) (figure 3).
Coccidioides 6 15 - -
immitis
Vingt-six (29 %) des incidents d’exposition découlaient de la Francisella 3 13 - -
possession accidentelle d’un agent biologique du GR3 dans un tularensis
laboratoire de NC2 (figure 2). De ceux-ci, la moitié (n = 13; 50 %) Mycobacterium 3 9 - -
. . . C . . .. tuberculosis
concernaient Brucella melitensis (n = 7) et Coccidioides immitis
.. Incidents avec 13 17 - -
(n = 6) (tableau 2), et sont survenus principalement dans le autres du GR3
secteur hospitalier (n = 11). Les expositions a Brucella spp ont Toxines 1 1 _ _
atteint un sommet entre mars et novembre. Sept cas ont été Inconnu 6 6 _ _

signalés, la majorité étant survenue en juillet et en aodt. Le cas
confirmé d'infection contractée en laboratoire mettait en cause
Salmonella enterica subsp. enterica sérovar Enteritidis.
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Abréviations : ICL, infection contractée en laboratoire; GR, groupe de risque; —, sans objet
Source : Déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC)




Types d’incident

Les 89 expositions déclarées étaient liées a 110 types
d'incidents. Les types d'incidents les plus fréquents portaient sur
des objets tranchants et pointus (n = 26; 24 %) et des procédures
(n = 23; 21 %) (figure 4). Un examen qualitatif des incidents
d’exposition a permis de déceler une pointe d'incidents liés a du
verre brisé. Des inspections sur place I'ont confirmée.

Figure 4 : Type d'incident d'exposition déclaré, Canada,
2018 (N =110)

Lié & des outils tranchants et pointus®

Lié a une procédure

Déversement
Lié a I'équipement de protection individuelle®
Lié aux animaux ©

Bris de confinement

Types d’incidents

Lié a I'équipement
Inconnu

Autre

0 5 10 15 20 25 30
Nombre d’occurrences

Remarque : La déclaration d'un seul incident peut comporter plus d'un type

2 La catégorie « objets tranchants et pointus » comprend les pigires d'aiguille et autres blessures
par objets tranchants et pointus

b La catégorie « équipement de protection individuelle » comprend un équipement de protection
individuelle inapproprié ou la défaillance d’un tel équipement

< La catégorie « animaux » comprend les morsures et les égratignures

Source : Déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC)

Personnes exposées

Au cours des 89 incidents d'exposition, 235 personnes ont été
exposées a un agent pathogéne humain ou a une toxine. Des
six infections contractée en laboratoire, cing (2 %) aura été
soupgonnées, alors qu'une seule (0,4 %) aura été confirmée. Les
six cas d'infections contractées en laboratoire soupgonnées ou
confirmée découlaient de I'exposition d'une seule personne par
incident.

La majorité des incidents d’exposition (n = 67; 75 %) concernait
une seule personne exposée. Dix incidents (11 %) portaient sur
I'exposition de 2 ou 3 personnes, et sept incidents (8 %), sur
I'exposition de 4 a 10 personnes. Il manquait des données dans
deux déclarations. Les autres incidents (n = 3; 3 %) signalaient
I'exposition de 10 personnes ou plus; ceux-ci ont eu lieu dans le
secteur hospitalier, ou 14, 29 et 53 personnes ont été exposées a
Brucella melitensis.

Parmi les 235 personnes exposées, 39 (17 %) ont recu les
premiers soins et 85 (36 %), un traitement prophylactique

dans les sept jours suivant I'incident. De plus, 8 (3 %) des
personnes exposées ont regu un traitement prophylactique
apres |'exposition plus de sept jours apres l'incident. La plupart
des personnes exposées étaient des techniciens de laboratoire
(n =178; 76 %) ou des étudiants (n = 22; 9 %) (figure 5).
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Figure 5 : Roles déclarés des personnes exposées,
Canada, 2018 (N = 235)

M Technicien/technologue M Etudiant Autre

Chercheur M Superviseur/responsable BMInconnu

M Préposé aux animaux

Source : Déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC)

Voie d’'exposition

Chez la plupart des 235 personnes exposées, |'exposition a des
agents pathogénes ou a des toxines était survenue par inhalation
(n = 146; 62 %), tandis que l'inoculation/injection par piqlres
d’aiguille ou objets tranchants et pointus arrivait au deuxieme
rang des voies d'exposition les plus fréquentes (n = 28; 12 %)
(figure 6).

Figure 6 : Voie d'exposition déclarée, Canada, 2018
(N = 235)

Inhalation

Inoculation/injection — aiguille/objets tranchants et piquants
Absorption par contact avec la peau

Inoculation/injection — morsure/égratignure

Absorption par contact avec une muqueuse

Ingestion

Voie d’exposition

Inconnu

Autre

Aucune donnée

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Nombre de personnes exposées

Source : Déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC)

Causes fondamentales et points a améliorer
Les 89 incidents d’exposition déclarés en 2018 étaient associés
a 233 causes fondamentales, ce qui correspond a 2,6 causes
fondamentales par incident. Comme le montre le tableau 3,
les interactions humaines et les manquements relatifs aux
procédures opérationnelles normalisées se révélaient les
principales causes fondamentales (n = 53; 23 %, n = 50; 22 %
respectivement).
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Tableau 3 : Causes fondamentales et points & améliorer
déclarés pour les incidents d'exposition a des agents
pathogénes humains ou a des toxines, Canada, 2018
(N = 233)

Citations
2018

Cause fondamentale/
point a améliorer

Exemple de point
préoccupant

Interactions humaines Contraintes/pressions/ 53 23
exigences liées a la

charge de travail

Procédure opérationnelle | Procédures inconnues/ 52 22

normalisée pas suivies correctement

Equipement Equipement mal concu/ 32 14
entretenu

Formation Formation non offerte ou 27 12
élaborée

Communications Absence de méthode 24 10

ou de systeme de
communication

Gestion et supervision Supervision a améliorer 24 10

Autre Sans objet 21

Remarque : Les pourcentages ont été arrondis au nombre entier le plus prés
Source : Déclaration des incidents de laboratoire au Canada (DILC)

Discussion

Dans I'ensemble, 89 incidents d'exposition ont mené a
I'exposition de 235 personnes a des agents pathogénes
humains et a des toxines. Parmi ces incidents, 5 (2 %) ont
menés a une infection contractée en laboratoire soupgonnée
et 1 (0,4 %) aura été confirmée. La majorité des incidents
d’exposition est attribuable a des objets tranchants et pointus
et a des manquements aux procédures. Les principales causes
fondamentales étaient l'interaction humaine et le manque de
connaissance ou de respect des procédures opérationnelles
normalisées.

Méme si I'incidence globale des expositions en laboratoire
déclarées chagque année a doublé en 2018 par rapport aux
deux années précédentes, nous ignorons encore s'il s'agit
d’une hausse réelle de I'incidence ou d'une augmentation des
déclarations puisque les estimations de référence ne sont pas
encore établies. Le Centre de biosireté apporte régulierement
des améliorations a son systéme de surveillance DILC afin de
faciliter les déclarations et de préciser davantage les exigences
réglementaires; il est possible que ces actions contribuent a
I'augmentation des déclarations. Etant donné que le systéme
de surveillance DILC est encore relativement nouveau, les
organismes prendront sans doute un certain temps avant de
s'habituer aux exigences réglementaires de déclaration.

Comme dans les années précédentes, les secteurs académique
et hospitalier demeurent ceux affichant le plus grand nombre
d’incidents (5,6). Il fallait s’y attendre, puisque la nature

des travaux différe entre les secteurs. Plus précisément, les
laboratoires hospitaliers/diagnostiques ignorent souvent
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I'identité de I'agent biologique avec lesquels ils travaillent, ce
qui accroit I'incertitude quant au statut du risque et la possibilité
d’exposition quand le risque est sous-estimé. Les laboratoires du
secteur privé travaillent habituellement sur des échantillons dans
lesquels I'agent pathogéne est déja connu (p. ex. pour la mise au
point de vaccins vivants).

Si les techniciens affichent le plus grand nombre d'expositions
en laboratoire, cela pourrait s'expliquer par le fait qu'ils
représentent la plus forte proportion de travailleurs manipulant
des agents pathogenes humains et des toxines. Les techniciens
ceuvrent dans tous les secteurs, contrairement aux préposés aux
animaux, par exemple. Parmi tout le personnel de laboratoire
les étudiants se révélaient les victimes du plus grand nombre
d'incidents d'exposition, aprés les techniciens. Des preuves
anecdotiques indiquent que les étudiants du secteur académique
ne connaitraient ou ne respecteraient peut-étre pas toutes les
procédures de laboratoire et les mesures de sécurité, ce qui
expliquerait le nombre élevé d'incidents d'exposition dans cette
population.

Plusieurs grandes constatations de cette étude coincident avec
les résultats rapportés dans les ouvrages publiés : la majorité
des infections contractées en laboratoire surviennent dans des
laboratoires de NC2; les cas de déversements et ceux liés aux
objets tranchants et pointus sont les types d'incidents les plus
souvent déclarés; I'inhalation et I'inoculation constituent les
principales voies d'exposition; les causes fondamentales les plus
souvent déclarées sont I'erreur humaine et les problémes liés
aux procédures opérationnelles normalisées (7,8). Les ouvrages
publiés montrent également que |'exposition a une bactérie
est plus fréquente que celle aux agents pathogenes (9,10).
Parmi les agents biologiques les plus souvent mis en cause
dans les expositions et les infections contractées en laboratoire
se trouvent plus précisément Brucella melitensis, Coccidioides
immitis, Francisella tularensis et Mycobacterium tuberculosis
(11-13).

Forces et limites

La principale force de cette étude repose sur le fait qu’elle se
fonde sur une déclaration obligatoire et normalisée et intégre
un processus d’examen comportant la validation des données
autodéclarées. Ce volet du systéme de surveillance permet une
déclaration rapide et systématique grace a laquelle le Centre
de bioslreté évalue les mesures correctives mises en place

par les installations détentrices de permis — pour y déceler les
facteurs de risque potentiels et diffuser I'information. A titre
d'exemple, a la suite de la détection d’une pointe d'incidents
avec Brucella spp, en 2018, un publipostage électronique a
I'intention des installations a été distribué, afin d'accroitre la
vigilance en matiére de biosécurité (Publipostage électronique
sur la biosécurité et biosireté liées aux agents pathogénes et
aux toxines, incidents de laboratoire mettant en cause Brucella
spp en 2018 — sommet observé en juillet et aot 2018). De
méme, les personnes concernées ont regu un avis a propos d'un
risque potentiel d'expositions liées a des objets tranchants et



pointus causés par du verre brisé, accompagné des techniques
a appliquer pour atténuer le risque (Bulletin sur la biosécurité

et la biosUreté des agents pathogenes et des toxines, Rapport
détaillé du programme de déclaration des incidents de
laboratoire au Canada (DILC) : exposition liée a du verre brisé,
octobre 2018). Ainsi, ce programme de réglementation et de
surveillance permet de détecter rapidement les risques courants
et émergents et de diffuser |'information pour sensibiliser
davantage les personnes concernées partout au Canada aux
risques et aux meilleures stratégies d'atténuation.

La plus grande limite de cette étude est la possibilité que les
données soient incomplétes, puisque dans certains cas, les
incidents de laboratoire pourraient ne pas étre décelés ou
simplement ne pas étre déclarés en raison d'un manque de
connaissance des exigences ou d'une réticence a déclarer des
incidents. Diverses publications continuent de s'attaquer a ce
probléme, comme la ligne directrice sur la notification et la
déclaration en vertu de la LAPHT et du RAPHT, les bulletins et les
avis de biosécurité, ainsi que les activités de surveillance et de la
vérification de la conformité visant a encourager la déclaration et
la conformité. En ce moment, nous ne disposons ni de données
exactes sur le nombre d'installations détentrices de permis

qui ne se conforment pas aux exigences de déclaration, ni du
nombre de travailleurs dans les laboratoires. Cela complique la
formulation de conclusions constructives sur lI'importance des
ratios de déclarations par secteur.

Prochaines étapes

Dans un certain nombre d'endroits, les activités du Centre

de biosireté pourraient bénéficier de données et d’analyses
additionnelles. Par exemple, pour évaluer si les étudiants font
face a un risque d'expositions accru, il serait judicieux d'identifier
le nombre d’employés dans les laboratoires au Canada et
d’examiner la proportionnalité d'étudiants par réles et secteur.
Des renseignements de ce genre permettraient au Centre de
bioslreté de déceler plus facilement les risques et de mieux
cibler les activités de sensibilisation et de promotion de la
conformité.

Conclusion

Malgré une incidence annuelle d'expositions en laboratoire
demeurant faible au Canada, cette derniére a augmenté en 2018
par rapport aux années antérieures. Nous ignorons s'il s'agit
d’une hausse réelle de l'incidence ou d'une augmentation des
déclarations, puisque les estimations de référence sont encore
en voie d’établissement. Une analyse des expositions déclarées
sert a éclairer et a modifier les normes et les lignes directrices

en matiére de biosécurité, pour une amélioration continue de la
biosécurité au Canada.
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Définitions liées a la Loi sur les agents pathogénes humains et les toxines (LAPHT)

Terme

Agent de la sécurité biologique (ASB)

| Définition
Personne désignée pour superviser les pratiques en matiére de biosécurité et de biosireté dans une
installation.

Niveau de confinement (NC)

Exigences minimales liées au confinement physique et aux pratiques opérationnelles visant la
manipulation sécuritaire d'agents pathogénes humains et de toxines dans les laboratoires. Il existe quatre
niveaux de confinement, qui vont du niveau de base (NC1) au niveau le plus élevé (NC4).

Zone de confinement

Espace physique qui répond aux exigences liées a un niveau de confinement donné. Il peut s’agir d'une
salle unique, d'une série de salles situées dans un méme endroit ou d'une série de salles adjacentes. La
zone de confinement peut comprendre des zones réservées au soutien, y compris des antichambres,
équipés de douches, de vestiaires « propres » et de vestiaires « sales », le cas échéant.

Exposition

Contact ou proximité étroite avec des agents pathogénes humains ou des toxines pouvant
respectivement causer une infection ou une intoxication. Les voies d'exposition sont I'inhalation,
I'ingestion, l'inoculation et I'absorption.

Formulaire de suivi de I'exposition

Document utilisé pour rapporter et consigner des renseignements liés a une exposition accidentelle
préalablement déclarée a I’Agence de la santé publique du Canada, ainsi qu’a I'enquéte qui y est
associée.

Formulaire de notification de
I'exposition

Document utilisé pour déclarer une exposition accidentelle a I’Agence de la santé publique du Canada et
pour consigner les renseignements préliminaires associés a cette exposition.

Incident

Evénement ou situation pouvant causer une blessure, un préjudice, une infection, une intoxication, une
maladie ou un dommage. Les incidents peuvent mettre en cause des matiéres infectieuses, des animaux
infectés ou des toxines.

Laboratoire

Espace réservé au sein d’une installation ou I'installation elle-méme ou des matiéres biologiques sont
manipulées a des fins scientifiques ou médicales.

Intoxication ou infection contractée en
laboratoire

Intoxication ou infection résultant de I'exposition a des matiéres infectieuses, a des animaux infectés ou a
des toxines manipulés, ou entreposés dans la zone de confinement.

Permis

Autorisation délivrée par I'’Agence de la santé publique du Canada en vertu de |'article 18 de la LAPHT,
permettant de mener une ou plusieurs activités réglementées comportant des agents pathogénes
humains ou des toxines. Un permis peut s'appliquer @ de nombreuses zones de confinement.

Groupe de risque (GR)

Groupe dans lequel les matiéres biologiques sont classées en fonction de leurs caractéristiques
inhérentes, comme la pathogénicité, la virulence, le risque de propagation et I'existence d'un traitement
prophylactique ou thérapeutique efficace. Le groupe de risque énonce le risque pour la santé du
personnel et du public ainsi que la santé des animaux et des populations animales.

Agents biologiques a cote de sécurité
élevée (ABCSE)

Sous-ensemble d'agents pathogénes humains et de toxines qui présentent un risque accru en matiére
de biosireté, en raison de la possibilité qu’on les utilise comme arme biologique. Les agents pathogénes
humains et les toxines sont décrits comme étant « précisés par le reglement » a I'article 10 du Réglement
sur les agents pathogénes humains et les toxines (RAPHT) Les agents biologiques a cote de sécurité
élevée comprennent donc tous les agents pathogénes des groupes de risque 3 et 4 figurant sur la Liste
des agents pathogénes humains ou animaux et des toxines réglementés a I'exportation, publiée par le
Groupe d'Australie et sujette a modifications, a I'exception du virus Duvenhage, du virus rabique et de
toutes les autres espéces du genre Lyssavirus, du virus de la stomatite vésiculaire, ainsi que du virus de

la chorioméningite lymphocytaire. Les agents biologiques a cote de sécurité élevée comprennent aussi
toutes les toxines qui se trouvent a la fois a I'annexe 1 de la LAPHT et sur la Liste des agents pathogénes
humains ou animaux et des toxines réglementés a I'exportation et qui sont présentes en quantités
supérieures aux quantités seuils énoncées au paragraphe 10 (2) du Reglement sur les agents pathogénes
humains et les toxines.

D'autres définitions sont disponibles sur consultation de la Norme canadienne sur la biosécurité, deuxiéme édition (4)
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Mational Collaborating Centra
for Infectious Diseasas

Centre de collaboration nationale
des maladies infectieuses

Le Centre de collaboration nationale des maladies infectieuses présente :

Grippe saisonniére : recommandations
2019-2020 du CCNI et de I'’AMMI Canada

Le 3 octobre 2019 Dr lan Gemmill and D" Gerald Evans, Experts en maladies
De midi a 13 h (EST) infectieuses

Les conférenciers présenteront les recommandations de la Déclaration sur la vaccination antigrippale
saisonniére pour la saison 2019-2020 du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) ainsi que les
conseils aux praticiens quant a |'utilisation des médicaments antiviraux contre la grippe de I'Association
pour la microbiologie médicale et I'infectiologie (AMMI) Canada.

Cet événement fournira aux praticiens de soins de santé de premiére ligne et
aux fournisseurs de vaccins de santé publique :
® un apercu de |'épidémiologie pour les récentes saisons grippales
* les renseignements nécessaires pour soutenir leur exercice au cours
de la saison grippale 2019-2020
* |'occasion de poser des questions aux experts en maladies infectieuses

INSCRIVEZ-VOUS A EVENTBRITE :

Grippe saisonniéere : 2019 and 2020 NAC| and AMMI Canada Recommendations Webinar

Eventbrite : https://www.eventbrite.ca/e/seasonal-influza-2019-2020-nci-and-ammi-canada-recommendations-tickets-65537433227

Ce webinaire se tiendra en anglais.
Une transcription en francais sera disponible sur le site Web du CCNMI aprés |'événement.
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