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Guide pratique a l'intention des laboratoires
cliniques pour les tests de sérologie du

SRAS-CoV-2

Carmen Charlton'?®**, Jamil Kanji'?4, Vanessa Tran>¢, Julianne Kus®¢, Jonathan Gubbay®¢,

Carla Osiowy’, Jason Robinson?, Inna Sekirov®, Michael Drebot’, Todd Hatchette'®, Derek Stein'?,
Nadia El-Gabalawy’, Amanda Lang"3, Lei Jiao', Paul Levett'', Heidi Wood’, Christian Therrien',

L Robbin Lindsay’, Muhammad Morshed?, Jessica Forbesé, Antonia Dibernardo’ au nom du groupe
de travail sur la sérologie du Réseau des laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC)

Résumé

Le répertoire des tests de diagnostic disponibles du coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2) évolue rapidement. Bien que les tests sérologiques aient

une capacité de diagnostic limitée concernant l'infection aigué, leur réle dans les études
épidémiologiques et dans la prise de décision en santé publique ainsi que pour I'émission de
recommandations est de plus en plus important. Compte tenu de la disponibilité mondiale

de vaccins, les laboratoires cliniques sont de plus en plus sollicités pour assurer le dépistage
des anticorps et |'interprétation des résultats pour les personnes vaccinées et non vaccinées.
Nous présentons ici les données les plus récentes sur les délais de production des anticorps
contre le SRAS-CoV-2, notamment la longévité des anticorps, ainsi que la production et la
détection des anticorps neutralisants. En outre, nous formulons des conseils pratiques destinés
aux laboratoires de microbiologie clinique afin que ces derniers vérifient les tests sérologiques
commerciaux et choisissent les algorithmes de test appropriés pour leurs populations locales.

Citation proposée : Charlton CL, Kanji JN, Tran V, Kus JV, Gubbay J, Osiowy C, Robinson JL, Sekirov |,

Drebot M, Hatchette T, Stein DR, El-Gabalawy N, Lang A, Jiao L, Levett PN, Wood H, Therrien C, Lindsay LR,
Morshed M, Forbes JD, Dibernardo A au nom du Groupe de travail sur la sérologie du Réseau canadien de
laboratoires de santé publique (RLSPC). Guide pratique a l'intention des laboratoires cliniques aux fins des tests
de sérologie du SRAS-CoV-2. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2021;47(4):187-200.
https://doi.org/10.14745/ccdr.v47i04a01f
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Introduction

L'émergence du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) en décembre 2019
a entrainé un développement mondial rapide des tests moléculaires, antigéniques et sérologiques
pour le diagnostic de I'infection aigué et I'identification de I'infection passée. Alors que les tests
moléculaires sont largement acceptés comme la méthode de référence concernant le diagnostic
d’une infection aigué, le role de la sérologie est limité a des cas cliniques particuliers en tant que
complément au diagnostic (1). Les anticorps anti-SRAS-CoV-2 ne sont pas détectés de maniére fiable
moins de 7 a 21 jours apres |'apparition des symptémes, ce qui limite leur utilité dans le diagnostic
de l'infection aigué (2-4). Cependant, dans des cas tels que le syndrome inflammatoire multiple

chez I'adulte ou chez I'enfant, un résultat positif a un test sérologique peut aider a guider la prise en
charge clinique en I'absence d'un résultat positif a un test moléculaire ou lorsque le test moléculaire
n'est pas disponible, et des résultats sérologiques positifs ont été inclus dans la définition de cas
clinique pour le syndrome inflammatoire multiple chez I'enfant (5). En dehors de ces scénarios
cliniques trés spécifiques, le role des tests sérologiques est de déterminer les taux de prévalence du
SRAS-CoV-2 dans la population et de contribuer a éclairer les décisions de santé publique.
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Pour améliorer I'utilité des tests sérologiques, il faut une

norme internationale permettant une comparaison directe

de la performance des tests entre les laboratoires cliniques.

Des études a I'échelle de la population reliant les résultats
sérologiques quantitatifs aux résultats cliniques seront
nécessaires pour aider a déterminer quel niveau d'anticorps
peut étre corrélé avec I'immunité a I'infection. Ces approches
seraient similaires a ce qui a été fait avec d'autres virus (e.g. la
rubéole), ou une norme internationale est utilisée pour étalonner
les tests de détection quantitatif des immunoglobuline G (IgG)
est utilisée pour déterminer I'immunité (plus de 10 Ul/ml) ou

la susceptibilité (moins de 10 Ul/ml) a l'infection, sur la base
d’une corrélation avec les résultats cliniques (6,7). De multiples
essais sérologiques quantitatifs ont été soumis a des organismes
d'agrément dans le monde entier, notamment la Food and Drug
Administration (FDA), Santé Canada et le Conseil européen;
toutefois, a ce jour, en Amérique du Nord, il y a un manque
d’essais quantitatifs approuvés qui ont une corrélation avec
I'immunité contre l'infection (i.e. les anticorps neutralisants). Bien
que cela nait pas d'incidences sur la prise de décision clinique
au niveau individuel, cela reste une lacune importante dans
I'interprétation et |'utilité des tests sérologiques du SRAS-CoV-2
pour les études de sérosurveillance.

Nous examinons ici les connaissances actuelles sur les tests
sérologiques, nous discutons des limites des tests, décrivons
comment les laboratoires cliniques peuvent a la fois valider ces
tests et mettre en ceuvre des algorithmes appropriés pour les
populations locales de patients, nous abordons le réle de la
différenciation des anticorps dérivés de |'infection naturelle par
rapport a ceux qui sont dérivés du vaccin et nous examinons les
options pour la détection des anticorps neutralisants.

Délais de séroconversion

La cinétique de production des anticorps au SRAS-CoV-2 est
relativement bien étudiée; cependant, il existe une variabilité
importante dans les délais de séroconversion étant donné
I'hétérogénéité entre les populations étudiées (i.e. la gravité de
la maladie, I'dge, la présence de comorbidités, etc.), les tests
sérologiques utilisés et les marqueurs sérologiques analysés. En
général, on estime que l'intervalle global de séroconversion,
quel que soit le type d'anticorps, se situe entre quatre et

14 jours apres |'apparition des symptémes (2,8,9). Une premiére
étude a évalué les taux de séroconversion chez 173 patients

et a rapporté des délais médians de séroconversion pour les
anticorps totaux (Ab), les immunoglobulines M (IgM) et les IgG
qui étaient respectivement de 11, 12 et 14 jours. Cependant, les
auteurs ont rapporté que moins de 40 % des patients avaient
des anticorps détectables dans la semaine suivant le début des
symptémes et que ce chiffre passait a 100 % (Ac total), 94 %
(IgM) et 80 % (IgG) au 15e jour chez les mémes patients (10).
En revanche, une autre étude a indiqué que le taux de
séroconversion de I'immunoglobuline A (IgA) était similaire a
celui de I'lgM, avec une séroconversion médiane de cing jours
(Ecart Interquartile 3-6) aprés I'apparition des symptomes,
comparativement a 14 jours pour I'lgG (11). Malgré la détection
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plus précoce des IgM dans ces études, I'évolution des taux de
séroconversion IgM et IgG est similaire pour le SRAS-CoV-2 par
rapport a d'autres maladies infectieuses, ou les IgM précédent
les I9G de quelques jours ou semaines. En effet, on a constaté
que les signaux de détection des IgG et des IgM atteignaient
un plateau six jours aprés le premier test sérologique positif
chez 285 patients atteints de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) (9). Ainsi, bien que les études s'accordent a

dire que la séroconversion se produit dans les 4 a 14 jours
suivant "apparition des symptémes et que les dynamiques de
séroconversion des IgG et des IgM sont similaires, |a variabilité
considérable entraine une faible sensibilité des tests d’anticorps
pour le diagnostic de la COVID-19 aigué, ce qui a été bien
documenté dans la littérature (1,2,12).

Longévité des anticorps

La durée pendant laquelle les réponses immunitaires persistent,
et conférent éventuellement une protection contre la réinfection,
est essentielle pour comprendre la dynamique de l'infection

par le SRAS-CoV-2 (une chronologie détaillée de la détection
des anticorps est présentée au point (9)). En utilisant des
échantillons sériques séquentiels provenant de 65 patients et

de 31 travailleurs de la santé séropositifs, Seow et al. (13) ont
montré que la séroconversion des IgM, IgG et IgA se produisait
dans plus de 95 % des cas lorsque le prélevement était égal

ou supérieur a huit jours apreés |'apparition des symptomes.

La cinétique des anticorps neutralisants était conforme a

celle d'autres infections virales aigués (13), avec un pic initial

a 3-4 semaines (I'ampleur du pic dépend de la gravité de la
maladie) suivi d'une diminution de la concentration des anticorps
neutralisants. Il est intéressant de noter que les patients dont la
virémie est élevé présentent des Ac neutralisants plus longtemps
que ceux dont le pic d'infectivité est faible (13). Le déclin du
niveau des des anticorps neutralisants s’est produit en méme
temps que le déclin des IgG contre la glycoprotéine Spicule(S)
du SRAS-CoV-2 et le domaine de liaison au récepteur (DLR), ainsi
que celui des IgM et IgA contre la glycoprotéine S et le DLR.
Chez les patients atteints d'une maladie légére a modérée, on a
constaté que les niveaux d'anticorps IgG étaient stables jusqu’a
cing mois, avec une corrélation significative entre les anticorps
dirigés contre la spiculeet les anticorps neutralisants (14).

D'autres études qui utilisent des tests de séroneutralisation par
réduction de plague ou de microneutralisation en combinaison
avec des essais immuno-enzymatiques (test ELISA) anti-spicule
ont validé davantage les résultats de la durée longitudinale
des anticorps neutralisants (15,16). Les baisses des niveaux
d’'anticorps observées précédemment au cours des premiers
mois suivant I'infection sont attendues, car les plasmocytes a
courte durée de vie disparaisent; cependant, lorsque ceux-ci
sont remplacés par des lymphocytes B mémoires sécrétant
des anticorps a longue durée de vie, les anticorps neutralisants
persistent pendant plusieurs mois chez la plupart des

individus (17).
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Il est intéressant de noter que des études sur la longévité des
anticorps dans le sérum et la salive ont montré que les taux
d’'IgM et d'lgA diminuaient rapidement aprés avoir atteint leur
niveau maximal (18), tandis que les IgG restaient relativement
stables dans les deux biofluides (jusqu'a 105 jours apres
I'apparition des symptémes). De méme, d'autres ont constaté

la présence d'anticorps IgG 3 a 6 mois aprés |'apparition des
symptomes chez 92,3 % des patients (N = 427) (19). Bien que

la plupart des données suggérent que les taux d'anticorps

IgM et IgA diminuent de maniére significative par rapport aux
isotypes IgG, chez les patients convalescents de la COVID-19, ils
semblent jouer un réle clé dans la réponse humorale initiale de
neutralisation. Il a été démontré que les IgA sériques contribuent
a la neutralisation du virus jusqu’a un mois aprés |'apparition des
symptoémes (20), tandis que les IgM neutralisent le SRAS-CoV-2

a la fois dans les tests de particules pseudovirales et les tests de
séroneutralisation des plages de lyse (21).

On peut tirer des legons de la longévité des anticorps contre

le SRAS-CoV-2 en étudiant d’'autres coronavirus humains,

une stratégie qui a été examinée en détail ailleurs (22). Une
récente étude systématique a mis en évidence la cinétique,

les corrélations de protection et |'association des anticorps

avec la gravité de la maladie parmi les coronavirus humains. En
général, les réponses immunitaires contre d’autres coronavirus
humains, comme le SRAS-CoV, le coronavirus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) et les coronavirus
saisonniers, sont détectables un an apres l'infection; dans
certains cas, les anticorps peuvent persister plus longtemps
(23). En outre, d'autres données suggerent que les niveaux
d’'anticorps sériques sont restés relativement élevés deux ans
aprés |'infection par le SRAS-CoV, et que jusqu'a 55 % des
patients avaient des anticorps détectables trois ans aprés
I'infection (24). Cependant, aucun anticorps anti-SRAS-CoV
détectable n'a été observé chez les patients six ans aprées
I'infection (25). De méme, il a été démontré que les anticorps
contre le MERS-CoV persistaient pendant environ trois ans (26),
bien que la persistance des anticorps anti-MERS-CoV dépende
de la gravité de la maladie, puisque les patients atteints d'une
maladie subclinique ou légére présentaient des taux d’anticorps
faibles ou indétectables deux ans aprés I'infection (27). En
revanche, des études de séroprévalence du coronavirus humain
(HCoV)-229E et HCoV-OC43 ont porté a croire que le niveau des
anticorps diminue de maniére significative un an apres |'infection
(22). La persistance de la réponse immunitaire anti-SRAS-CoV-2
pour certaines populations doit étre étudiée plus en profondeur,
mais étant donné |'association du niveau des anticorps et de la
gravité de la maladie (13), il est probable que la persistance des
anticorps soit en corrélation avec la gravité de la maladie.

Incidences de la gravité de la maladie et de
I'age
Etant donné que de nombreuses infections par le SRAS-CoV-2

sont subcliniques ou asymptomatiques, il est essentiel de bien
comprendre la réponse immunitaire (y compris les niveaux
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d’anticorps, la séroconversion et le délai de séronégativité) dans
ces populations de patients. Il est désormais largement reconnu
que les niveaux d'anticorps anti-SRAS-CoV-2 sont positivement
associés a la gravité clinique de la maladie. Zhao et al. (10) ont
été les premiers a signaler qu'un niveau d’anticorps totaux
significativement plus élevé était indépendamment associé a une
classification clinique plus mauvaise (p = 0,006) deux semaines
apreés le début de la maladie. On a supposé qu’un niveau élevé
d'anticorps totaux était un facteur de risque de maladie grave et
qu'il pouvait méme étre utilisé comme marqueur de substitution
pour un pronostic clinique plus défavorable. Une observation
similaire a été faite chez 289 patients atteints de COVID-19
classés cliniquement comme ayant une infection légére, modérée
ou grave. Les patients atteints d'une infection grave présentaient
des taux d'IgA et d'lgG spécifiques dirigés contre le domaine

S1 du spicule significativement plus élevé que ceux atteints
d’une infection légére (28). De plus, ces IgG spécifiques étaient
détectables aprés deux semaines chez seulement 20 % des
patients du groupe léger, par rapport a 100 % des patients des
groupes dont l'infection était grave ou modérée.

L'impact de la gravité de la maladie sur la cinétique de
séroconversion et sa relation avec les propriétés neutralisantes
dans le sérum n’est pas bien compris. Comparés aux patients
présentant des symptémes légers, ceux présentant des
symptdmes graves avaient un délai significativement plus
rapide pour la séroconversion IgG (médiane de 22 par rapport
a 11 jours, respectivement). De plus environ 10 % des patients
présentant des symptémes légers n'avaient jamais eu de
séroconversion (29). Des taux d'IgG détectables ont été observés
plus de 75 jours apreés |'apparition des symptémes chez les
patients montrant une séroconversion. |l est intéressant de
noter que méme 90 jours apres |'apparition des symptémes, un
petit nombre (N = 3) de patients ont développé des niveaux
d’anticorps totaux inférieurs a la limite de détection des

tests commerciaux, tout en ayant une réponse neutralisante
détectable (gamme de dosage de 8-48). Cette observation

est en contraste direct avec celle rapportée précédemment,

ou les sérums de 20% des patients ayant obtenu leur congé
n'avaient aucune propriété neutralisante malgré les sérums

de 100% des patients montrant une séroconversion (30). En
outre, dans une petite étude, le développement des IgM chez
les patients atteints de la maladie grave était retardé (N = 6;
huit jours) par rapport a ceux atteints d'une maladie légére

(N = 39; six jours) (31). Jiang et al. (32) ont évalué les taux de
séroconversion chez des patients symptomatiques, ainsi que
chez des patients asymptomatiques, et ont conclu qu'il existe
des cinétiques IgM/IgG différentes selon la gravité de la maladie.
En effet, les auteurs ont rapporté que la séroconversion IgG
s'est produite chez 94 % des patients symptomatiques et 85 %
des patients asymptomatiques alors que la séroconversion

IgM s’est produite chez 74 % des patients symptomatiques et
seulement chez 31 % des patients asymptomatiques (p < 0,001).
Fait intéressant, les auteurs ont également signalé que le

délai médian de séroconversion (IgM ou IgG) dans le groupe
asymptomatique était significativement plus court que dans le



groupe symptomatique (délai médian de sept jours a partir du
premier test positif de réaction en chaine par polymérase par
rapport a 14 jours; p < 0,001).

Bien qu'il soit généralement admis que les anticorps persistent
plus longtemps dans les cas graves de COVID-19, il existe une
variation considérable entre les études, méme lorsqu’elles

sont normalisées pour la gravité clinique. Par exemple, les

IgG dans les maladies légéres a modérées semblent persister
entre 3 et 5 mois (14,33). Une étude évaluant des patients
symptomatiques et asymptomatiques atteints de pneumonie
associée a la COVID-19 (apparente ou subtile a la radiographie)
a révélé que les anticorps étaient plus fréquemment détectés
chez les patients symptomatiques (100 % par rapport a 71 %;
mesure effectuée deux et cing mois aprés |I'apparition des
symptémes) (34). En outre, les niveaux ont diminué de maniére
importante entre les deux points dans le temps. Une autre étude
comparant les taux d'lgG et d'anticorps neutralisants chez des
patients asymptomatiques et symptomatiques a montré que

40 % des patients asymptomatiques sont devenus séronégatifs
au début de la phase de convalescence (2 a 3 mois aprés
I'apparition des symptémes), comparativement a seulement
12,9 % des patients symptomatiques (35). Il est intéressant

de noter que Choe et al. (36) ont également signalé que le
dosage d'anticorps neutralisants était corrélé a la gravité de

la maladie, ce qui suggére que les patients atteints d'une
maladie grave peuvent étre plus protégés contre la réinfection
que les patients atteints d'une infection paucisymptomatique
ou asymptomatique. Il convient de faire remarquer qu'a ce

jour, seuls quelques cas de réinfection ont été documentés
(37-40), ce qui laisse penser que soit d'autres mécanismes
immunitaires (tels que la réponse médiée par les lymphocytes
T) peuvent contribuer a la protection contre la réinfection par le
SRAS-CoV-2, soit, en raison de la courte période de circulation
du SRAS-CoV-2 et de la mise en ceuvre de restrictions de santé
publique, il ne s'est pas encore écoulé suffisamment de temps
pour que la réinfection soit détectée. De plus, comme la plupart
de ces premiéres études ont examiné le niveau d'anticorps anti-
nucléocapside, |'association de niveaux élevés d'anticorps avec
un résultat clinique moins bon peut étre liée a la production
d'anticorps anti-nucléocapside plutét qu’anti-spicule.

Bien qu'il y ait moins de données sur la relation entre |'age

et la réponse immunitaire dans le cas de la COVID-19, des
données probantes récentes suggérent qu'il pourrait y avoir
des réponses immunitaires distinctes chez les enfants et les
adultes. Il a été démontré que, contrairement aux adultes,

qui produisent des niveaux robustes d'anticorps anti-spicule

et anti-nucléocapside (N), les enfants produisent moins
d’anticorps anti-N et neutralisants (41). La signification clinique
de ce phénomeéne est inconnue, bien qu'il soit intéressant si I'on
considére que la gravité de la maladie est positivement associée
al'age.
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La grande variabilité dans la fagcon dont la réponse immunitaire
a été mesurée (i.e. différents tests, plateformes, méthodes et
cibles antigéniques) rend difficiles les comparaisons directes
entre les études. Malgré cette limitation, il est clair que tous
les individus infectés ne produiront pas tous une réponse
immunitaire et que le niveau d'anticorps peut diminuer

avec le temps. Cela a des conséquences importantes pour
I'interprétation des tests d'anticorps a des fins de diagnostic,
notamment pour leur utilisation comme marqueur de
substitution de I'immunité au SRAS-CoV-2. Dans le meilleur des
cas, les anticorps anti-SRAS-CoV-2 ont une bonne concordance
prédictive positive pour les propriétés neutralisantes; toutefois,
la concordance prédictive négative est mauvaise.

Comment mettre en ceuvre les tests dans le
laboratoire clinique

La validation des tests d'anticorps pour les maladies infectieuses
dépend souvent d'études visant a calculer la sensibilité et la
spécificité diagnostiques (i.e. a corréler la réponse du test aux
vrais positifs et aux vrais négatifs). Dans le cas du SRAS-CoV-2,
cela est intrinséquement difficile pour plusieurs raisons. Les
données probantes portent a croire que la réponse humorale

et la séropositivité qui en résulte sont affectées par la gravité

de l'infection (présence/absence d'anticorps détectables), le
temps écoulé depuis I'apparition des symptémes (longévité

des anticorps) et |I'antigene cible. De plus, comme la sensibilité
du test de détection des acides ribonucléiques (ARN) viraux
dépend du moment du prélévement de I'échantillon au cours
de la maladie et de la qualité de I'échantillon, les résultats
sérologiques discordants sont souvent difficiles a interpréter
pour la plupart des laboratoires cliniques qui n‘ont pas accés aux
tests de neutralisation. Il est donc recommandé aux laboratoires
cliniques de proposer des tests ayant fait I'objet d'un examen
approfondi par un organisme de réglementation tel que Santé
Canada ou la FDA, ou d'analyses de performance évaluées par
des pairs, le cas échéant. Il incombe au laboratoire clinique de
s'assurer que les tests sérologiques sont utilisés comme prévu et
répondent aux normes d’agrément locales.

La complexité et la portée des études de vérification interne
requises pour que les laboratoires puissent proposer des tests
sérologiques dépendent fortement de la méthode choisie. De
nombreux laboratoires cliniques choisiront d'offrir des méthodes
automatisées d'immunodosage par chimioluminescence en
utilisant les instruments et l'infrastructure existants qui sont
approuvés par Santé Canada ou la FDA pour une autorisation
d’utilisation en urgence. Lorsque |'on utilise ces méthodologies
validées, avec les caractéristiques de rendement fournies, une
vérification modifiée de la méthode peut étre acceptable avec
une rigueur réduite des tests pour garantir que |'essai est adapté
a I'objectif. Cependant, les modifications apportées a une
méthode validée, comme I'utilisation d'un type d'échantillon
différent (e.g. une tache de sang séché) ou la modification de

la valeur seuil fixée par le fabricant, nécessitent une validation

RMTC e avril 2021 ® volume 47 numéro 4 Page 190



@ TEST DIAGNOSTIC

compléte de la méthode avant de procéder a des tests sur scénarios possibles pour la validation et la vérification des

des patients (les considérations relatives a la vérification et a la méthodes a été publié précédemment (42).

validation sont présentées dans le tableau 1). Dans le cas d'un

test développé en laboratoire, une validation compléte de la Les vérifications de méthodes sont probablement la forme la plus
méthode est requise. Un diagramme détaillé décrivant d'autres courante d'évaluation de méthodes effectuée par les laboratoires

cliniques a I'heure actuelle. Les laboratoires cliniques doivent

Tableau 1 : Exigences minimales pour la validation et la vérification des essais qualitatifs

Elément Vérification Validation
Exigences La méthodologie du test et les réactifs doivent étre inchangés par Le rendement et la méthodologie de |'essai doivent étre évalués et
rapport aux instructions du fabricant. déterminés dans la population d'essai locale.
Objectif Le laboratoire vérifie que les opérateurs utilisant leur plateforme de Le laboratoire valide toutes les caractéristiques de rendement dans son
test dans leur environnement de laboratoire obtiennent les mémes laboratoire et tous les types d'échantillons a utiliser.

caractéristiques de rendement avec la méthode de test que celles
décrites dans les données de validation du fabricant.

Numéro de Un nombre statistiquement important d’échantillons (généralement Un nombre important d’'échantillons du point de vue statistique
I"échantillon 50 au minimum) doit étre utilisé dans le processus d'évaluation afin de | (généralement 50 positifs et 50 négatifs sur une période de 5 a 10 jours)
couvrir toute la gamme des résultats attendus pour I'utilisation prévue. | doit étre utilisé et couvrir toute la gamme des résultats attendus.
Analyses Une corrélation statistique avec des méthodes validées existantes ou Une corrélation statistique avec des méthodes validées existantes ou des
statistiques des comparaisons avec des résultats connus (test de référence) sont comparaisons avec des résultats connus (test de référence) sont requises
requises pour les méthodes qualitatives. % CV, écart-type et 95 % d'IC | pour les méthodes qualitatives. % CV, écart-type et 95 % d'IC sont
sont recommandés. recommandés.
Calculs La confirmation de I'évaluation clinique est le minimum a tester Toutes les caractéristiques de performance doivent étre testées
Sensibilité/spécificité : Minimum de 20 échantillons (10 positifs, Sensibilité/spécificité : Minimum recommandé de 100 échantillons :
10 négatifs), ou un minimum recommandé de 100 échantillons : 50 50 échantillons valides pour la méthode qui sont positifs pour I’ARN
échantillons valides pour la méthode qui sont positifs pour I'’ARN du du SRAS-CoV-2 et 50 échantillons négatifs valides pour la méthode qui
SRAS-CoV-2 et 50 échantillons négatifs valides pour la méthode qui sont négatifs pour I’ARN du SRAS-CoV-2 OU qui ont été testés par un

sont négatifs pour I'ARN du SRAS-CoV-2 OU qui ont été testés par un | immunodosage de comparaison validé et étaient positifs (N = 50) ou
immunodosage de comparaison validé et étaient positifs (N = 50) ou négatifs (N = 50) pour I'anticorps du SRAS-CoV-2. Appliquez le test de
négatifs (N = 50) pour I'anticorps du SRAS-CoV-2. Appliquez le test de | classification binaire (« Résultat du test par rapport a la maladie ») pour
classification binaire (« Résultat du test par rapport a la maladie ») pour | déterminer les deux caractéristiques. Déterminer I'lC %.

déterminer les deux caractéristiques. Déterminer I'lC %. La sensibilité diagnostique (clinique) est définie comme le pourcentage

Précision : elle est définie comme I'étroitesse de I'accord entre d'individus atteints de la maladie cible (selon les critéres de précision
des résultats d’essai indépendants obtenus dans les conditions de diagnostique) dont les valeurs de test sont positives.

I'exécution de I'essai (comprend la répétabilité et la reproductibilité).
Minimum de 20 échantillons : 10 répétitions d'un échantillon positif
et d'un échantillon négatif; 10 échantillons positifs d’ARN et 10
échantillons négatifs d’ARN. Créez des aliquotes et congelez toutes

La spécificité diagnostique (clinique) est définie par le pourcentage
d'individus ne présentant pas la maladie cible (selon les critéres de
précision diagnostique) dont les valeurs de test sont négatives.

les aliquotes nécessaires pour les tests afin d’éviter la variabilité La spécificité de la cible (réactivité croisée) garantit que le test est

de la congélation-décongélation entre les répétitions. En cas de spécifique uniquement pour I'analyte en question. On le détermine en
comparaison avec un autre dosage immunologique, il est souhaitable testant d'autres agents pathogénes de la méme famille ou du méme

de disposer d'une gamme de valeurs du rapport signal/seuil dans les groupe de maladies.

échantillons. La valeur prédictive positive est définie comme le pourcentage d'individus
Répétabilité : Analysez 10 répétitions des échantillons positifs et dont le résultat du test est positif et qui sont atteints de la maladie cible
négatifs en une seule fois. Déterminez I'écart-type et le % CV pour les (selon les critéres de précision du diagnostic). Envisager I'évaluation des
valeurs du rapport signal/seuil. parameétres en fonction de la prévalence de la population.
Reproductibilité : Analysez les 20 aliquotes de I'échantillon trois jours | La valeur prédictive négative est définie comme le pourcentage de sujets
différents. Déterminez |'écart-type et le % de CV pour les valeurs du dont le résultat du test est négatif et qui ne sont pas atteints de la maladie
rapport signal/seuil de chaque échantillon. cible (selon les critéres de précision du diagnostic). Envisager |'évaluation

des parameétres en fonction de la prévalence de la population.

Précision : Créez des aliquotes et congelez toutes les aliquotes
nécessaires pour les tests afin d'éviter la variabilité de la
congélation-décongélation entre les répétitions. En cas de comparaison
avec un autre dosage immunologique, il est souhaitable de disposer d'une
gamme de valeurs du rapport signal/seuil dans les échantillons.

Répétabilité : Analysez 10 répétitions des échantillons positifs et négatifs
en une seule fois. Déterminer |'écart-type et le % CV pour les valeurs du
rapport signal/seuil.

Reproductibilité : Analysez les 20 aliquotes de I'échantillon 3 jours
différents. Déterminez |'écart-type et le % de CV pour les valeurs du
rapport signal/seuil de chaque échantillon.

Valeurs normales : 120 spécimens doivent étre analysés afin d'établir la
plage de valeurs normales pour la population d’essai locale.

Autres Dans la mesure du possible, les laboratoires doivent envisager de | Dans la mesure du possible, les laboratoires doivent envisager de
considérations faire appel a plusieurs opérateurs pour effectuer la vérification, en | faire appel a plusieurs opérateurs pour effectuer la validation, en
particulier lorsque l'interprétation des résultats est nécessaire. particulier lorsque l'interprétation des résultats est nécessaire.

Si la documentation relative a |'essai ne comprend pas de rapport
de validation complet ou si les caractéristiques de rendement
reconnues par les organismes techniques sont incomplétes, une
validation par le laboratoire utilisateur est requise.

Abréviations : ARN, acide ribonucléique; CV, coefficient de variation; IC, intervalle de confiance; SRAS-CoV-2, coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére
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Tableau 2 : Nombre théorique d’'échantillons requis
pour établir les sensibilité et spécificité diagnostiques
estimées par marge d’erreur et intervalle de confiance

Estimation avec une

Estimation avec une

Seniisilité erreur de 2 % erreur de 5 %
spécificité Intervalle de confiance
estimée

90 % 610 864 1493 98 138 239
92 % 466 707 1221 75 113 195
94 % 382 542 935 61 87 150
95 % 372 456 788 60 73 126
96 % 260 369 637 42 59 102
97 % 197 279 483 32 45 77
98 % 133 188 325 21 30 52
99 % 67 95 164 11 15 26

au moins vérifier les affirmations des fabricants en évaluant la
sensibilité et la spécificité, la précision du test (reproductibilité),
la réactivité croisée des anticorps non-SRAS-CoV-2 et les
substances interférentes (telles que I'hémoglobine, les lipides
ou la biotine) couramment trouvées dans leur population

de patients. Un résumé des tailles minimales d’échantillon
suggérées pour établir la sensibilité et la spécificité des épreuves
diagnostiques est présenté dans le tableau 2. Le laboratoire
clinique doit vérifier le rendement du test en utilisant des
corrélations statistiques et des comparaisons fondées sur les
déclarations du fabricant. Un examen minutieux est nécessaire
en cas de résultats divergents, et les tests d'arbitrage peuvent
étre effectués par des laboratoires externes appliquant

la méme méthodologie. Si les échantillons de vérification
proviennent d’'une source locale, I'historique du patient peut
étre pris en compte pour réconcilier le rendement du test

et pour caractériser davantage la population testée (patient
externe, hospitalisé ou unité de soins intensifs, et moment

des prélevements). En outre, il peut étre prudent d'interroger

le signal obtenu a partir du test dans les positifs attendus qui
peuvent étre dans la gamme équivoque parce que le dosage
des anticorps de certains patients peut avoir diminué au fil du
temps, et les seuils du test ont été attribués avec seulement
des échantillons limités. Un défi particulier lors de la vérification
est de résoudre les résultats sérologiques faussement

positifs soupgonnés étant donné la prévalence variable de

la maladie (43). Les approches possibles pour résoudre les
divergences comprennent |'analyse d'un autre test ou d'un autre
antigéne cible, I'examen des antécédents cliniques du patient, y
compris le temps écoulé depuis |'apparition des symptémes et la
recherche des contacts, ou I'examen des résultats antérieurs de
I'analyse de I’ARN du SRAS-CoV-2.

Prise en compte des algorithmes de
test orthogonaux pour la sérologie du
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coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere

En général, les laboratoires doivent s'efforcer d'utiliser des tests
sérologiques dont la sensibilité, selon le fabricant, est supérieure
a 95 % et la spécificité supérieure a 99,5 % (1). Bon nombre des
tests de détection des anticorps spécifiques du SRAS-CoV-2
dont |'utilisation est actuellement approuvée en Amérique du
Nord répondent a ces criteres de performance lorsqu'ils sont
utilisés seuls (44-48). Cependant, lorsque le test est effectué
dans des populations a faible prévalence ou chez des patients
présentant une faible probabilité de maladie avant le test, la
valeur prédictive positive ou la probabilité post-test seront
inacceptablement faibles malgré une excellente spécificité.

Par conséquent, les professionnels de laboratoire peuvent
adopter une stratégie de test orthogonal pour améliorer la
spécificité et les valeurs prédictives positives de |'interprétation
des tests sérologiques pour le SRAS-CoV-2 (49-51). Dans le
cadre d'un test orthogonal, les échantillons qui présentent un
résultat positif ou équivoque lors d'un premier test sont testés

a nouveau a |'aide d'un second test pour confirmer ou infirmer
le résultat (1). Des stratégies de dépistage orthogonales ont été
recommandées par les autorités de santé publique en Amérique
du Nord dans les populations a faible prévalence (1,52), et

des protocoles détaillés sont disponibles (53). La plupart des
méthodes de test orthogonal pour les anticorps anti-SRAS-CoV-2
impliquent deux tests indépendants, chacun ayant des
caractéristiques de conception de test uniques telles que le
type d'antigéne (54-56) ou les formats de test (57). Toutefois,
ces approches peuvent présenter des limites pratiques en
termes de mise en ceuvre, car |'épitope spécifique ciblé dans
chaque test des fabricants est inconnu ou non fourni (58). Il est
également possible d’améliorer la sensibilité des méthodes de
dépistage orthogonales en réduisant les valeurs seuils des tests
commerciaux automatisés a haut débit pour le SRAS-CoV-2 (59);
toutefois, la modification des recommandations du fabricant
nécessite une validation compléte des nouvelles valeurs seuils
avant |'utilisation clinique.

Lorsque les utilisateurs envisagent un algorithme de test
sérologique unique ou un algorithme de test en deux étapes
(orthogonal), ils doivent tenir compte de I'objectif du test, de
I'utilisation prévue des données générées et de la prévalence
attendue du SRAS-CoV-2 dans la population concernée.

Par exemple, I'utilisation de la sérologie pour le dépistage

de cas cliniques particuliers (e.g. dans les cas de syndrome
inflammatoire multiple chez I’'enfant) ou dans les études
séroépidémiologiques nécessite une sensibilité élevée du test
et une valeur prédictive négative élevée dans les cas d'infection
précoce (plus de deux semaines) et de convalescence tardive,
respectivement. En effet, dans ces scénarios, le signalement
des vrais cas devrait étre la priorité; bien que les faux positifs ne
soient pas souhaitables, ils peuvent étre tolérés plus que les faux
négatifs. Par exemple, dans les études séroépidémiologiques,
un test sensible avec une bonne valeur prédictive positive

est essentiel pour identifier les vrais cas afin de fournir des
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estimations robustes de la séropositivité au niveau de la
population. En revanche, lors du dépistage des donneurs
potentiels de plasma convalescent, la présence d’anticorps
anti-SRAS-CoV-2 est essentielle (60), et une valeur prédictive
positive supérieure a 99 % devrait étre exigée. Etant donné
qu’une valeur prédictive négative élevée est moins importante
dans ce scénario, le test orthogonal est recommandé a la

fois pour les niveaux de prévalence faibles et élevés de la
population (56). Ces exemples illustrent la nécessité d’envisager
soigneusement des stratégies de test orthogonales adaptées a
I'utilisation prévue des données sérologiques. En raison de ces
différents scénarios, les stratégies de dépistage des anticorps
anti-SRAS-CoV-2 varieront en fonction des exigences propres a
chaque site.

Essais sérologiques pour déterminer la
puissance de neutralisation des anticorps du
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere

Pour mieux comprendre et caractériser I'immunité contre le
SRAS-CoV-2 aprés une infection naturelle ou une vaccination,
des tests fonctionnels tels que les tests de neutralisation du
virus sont nécessaires. Les méthodes de référence précédentes/
actuelles pour détecter et quantifier les anticorps neutralisants
du SRAS-CoV-2 ont utilisé des tests d'infection sur culture
cellulaire, qui bloquent I'entrée du virus dans les cellules in vitro.
Ces tests a virus vivant utilisent le virus du SRAS-CoV-2 de
souche sauvage incubé avec des dilutions du sérum ou du
plasma d'un patient. Le mélange est ensuite ajouté aux cellules
sensibles pour déterminer si le sérum inhibe ou neutralise
I'effet cytopathologique ou si une réduction des plagques est
observée. Les tests de séroneutralisation par réduction de
plaque permettent de quantifier les niveaux de neutralisation
associés a |'échantillon clinique d’un individu. Cependant, les
tests de virus vivants nécessitent un confinement de niveau de
biosécurité 3, demandent beaucoup de travail et, en raison de la
variation biologique associée a ces tests, il peut étre difficile de
les normaliser (61-63).

Les essais de neutralisation qui utilisent des virus pseudotypés,
comme le virus de la stomatite vésiculaire ou les systéemes a
base de lentivirus qui incorporent la protéine de pointe du
SRAS-CoV-2, peuvent étre utilisés dans les laboratoires de
niveau de biosécurité 2 (64). Un exemple de procédure de base
pour établir un test de pseudotype en utilisant des particules
de lentivirus consiste a transfecter une lignée cellulaire «
d’empaquetage », comme les cellules HEK 293T, avec un certain
nombre de plasmides pour produire des particules virales

sUres et non réplicatives exprimant la protéine de spicule. Les
plasmides transférés comprennent un plasmide exprimant un
rapporteur, un plasmide codant pour le spicule du SRAS-CoV-2
et un certain nombre de plasmides codant pour des protéines
lentivirales nécessaires a I'assemblage des particules virales.
Les cellules transfectées produisent les virus pseudotypes,
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qui peuvent ensuite étre utilisés pour infecter des cellules
permissives exprimant le récepteur du SRAS-CoV-2, |I'enzyme

de conversion de |'angiotensine 2 (ECAZ2), afin de mesurer

une diminution de |'effet cytopathique, par le biais du signal
rapporteur, ou par la réduction des plages de lyseen présence du
sérum du patient.

Bien que les formats de virus pseudotypés permettent d'alléger
les contraintes de biosécurité, ils présentent les mémes
inconvénients que les tests de séroneutralisation par réduction
de plaque classiques, a savoir qu'il est difficile de les normaliser
d'un laboratoire a 'autre et que les caractéristiques du test
peuvent varier en fonction des conditions de culture, des
souches virales et des lignées cellulaires utilisées. En outre, ces
tests cellulaires nécessitent un personnel hautement qualifié, ont
un faible débit et des délais d’exécution sous-optimaux pour

la prise de décision clinique. Ces inconvénients rendent la mise
en ceuvre de tests viraux pseudotypiques dans le laboratoire
clinique peu pratique.

Récemment, plusieurs tests de neutralisation de substitution
fondés sur le test ELISA qui détectent les anticorps ciblant le DLR
ont été mis sur le marché (65-67). Ces tests plus rapides sont
fondés sur le blocage, par des anticorps, de l'interaction entre le
DLR du spicule et le récepteur cellulaire ECA2. La procédure de
Abe et al. (67) utilise de 'ECA2 immobilisé et du DLR biotinylé
soluble (qui a montré une sensibilité accrue par rapport a
d’autres configurations de réactifs), et fournit une comparaison
directe avec les tests ELISA classiques (détection d'anticorps qui
se lient au DLR) dans un format de plaque.

Un certain nombre de tests commerciaux utilisant une
plateforme similaire fondée sur le test ELISA sont également
disponibles sur le site (e.g. GenScript cPass, Cayman SARS-CoV-2
antibody ELISA) qui mesurent indirectement et de maniére
semi-quantitative la capacité de neutralisation des anticorps
dirigés contre le SRAS-CoV-2. La trousse GenScript de test

de neutralisation virale de substitution (TNV) a été comparée
avec des tests de neutralisation conventionnels a base de
cellules (68-70) et a montré une bonne spécificité, et une
sensibilité comparable aux tests basés sur la culture virale, mais a
démontré une efficacité quelque peu réduite dans I'identification
des échantillons avec un niveau inférieur de puissance de
neutralisation virale. Cette observation peut s'expliquer par la
détection spécifique des anticorps ciblant le DLR dans le test, car
les anticorps neutralisants non-DLR ne sont pas ciblés dans les
tests TNV. Il convient également de noter que, contrairement aux
tests de séroneutralisation par réduction de plaque fonctionnels
ou aux tests cellulaires, les substituts peuvent détecter

des anticorps non neutralisants dans certains échantillons.
Cependant, 'avantage des TNV commerciaux et non
commerciaux fondés sur le test ELISA est leur facilité d'utilisation
et leur potentiel d'automatisation et de normalisation. De plus,
avec des validations appropriées, ils peuvent étre incorporés
dans les algorithmes conventionnels de tests de neutralisation



des virus et offrir un outil important pour évaluer la neutralisation
dans les spécimens cliniques.

Une normalisation supplémentaire est en cours pour comparer
les tests de neutralisation a base de cellules avec des tests de
substitution utilisant des virus pseudotypés ou des tests de
liaison compétitive sur la base du test ELISA (71). Une bonne
corrélation a été observée entre un test de substitution modifié
sur la base du test ELISA et une plateforme conventionnelle
fondée sur des tests de séroneutralisation par réduction

de plaque et un vecteur viral pseudotypé S (67). Les titres
d’anticorps entre les tests de neutralisation TCID50 et les tests
lentiviraux/de pseudotype du virus de la stomatite vésiculaire
sont bien corrélés (71). Il convient de noter que, bien que les
tests de neutralisation a base de cellules, tels que les tests

de séroneutralisation par réduction de plaque ou les tests de
micro-neutralisation, constituent les normes de référence pour
la détection et la quantification des anticorps neutralisants dans
les échantillons cliniques, la nature biologique de ces tests peut
entrainer une certaine variabilité des niveaux et de la sensibilité
lors de la comparaison des résultats entre les laboratoires (72).
L'utilisation de panels de compétence composés d'échantillons
de contrdle et de sérum/plasma de patients bien caractérisés
facilite la normalisation entre les laboratoires.

Des tests sérologiques a haut débit disponibles dans le
commerce, qui mesurent la liaison des anticorps a divers
antigénes viraux, ont été directement comparés au niveau des
anticorps de neutralisation dans des échantillons de patients a
I'aide de tests de séroneutralisation par réduction de plaque ou
TNV (73-75). Les résultats de ces comparaisons montrent que les
tests sérologiques commerciaux sont sensibles pour la détection
des anticorps totaux, mais sont moins robustes pour prédire le
niveau de neutralisation par rapport aux tests conventionnels
(e.g. tests de séroneutralisation par réduction de plaque)

ou TNV. En outre, la fiabilité des platesformes commerciales

a haut débit qui sont spécifiques aux antigénes protéiques

de spicule/DLR pour déduire les équivalents de niveaux de
neutralisation peut dépendre des délais de collecte des
échantillons et des réponses spécifiques d'induction d'anticorps
d’un individu. Cependant, des études plus récentes ont décrit
une forte corrélation entre les concentrations d'anticorps
anti-DLR et les titres d'anticorps inhibiteurs de la protéine
S/DLR-ECA2 (r > 0,86, p < 0,001) (76,77), avec la possibilité que
les anticorps anti-nucléocapsides (signal a la coupure supérieur
ou égal a 5,0) servent de substitut pour le dépistage du plasma a

titre élevé d'anticorps neutralisants (supérieur ou égal a 160) (78).

Détection des anticorps dérivés de la
vaccination par rapport a l'infection naturelle

Avec le déploiement des vaccins contre le SRAS-CoV-2, la
détection et la quantification des anticorps induits par le vaccin
par les tests commerciaux actuels doivent étre vérifiées par
rapport a la détection de I'immunité naturelle aprés I'infection.
Une différence dans la capacité a détecter les anticorps
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provenant a la fois d'une infection naturelle et d'une vaccination
a été observée avec d'autres infections virales, notamment le
virus varicelle-zona, ou les tests commerciaux peuvent facilement
détecter les anticorps IgG chez les personnes ayant eu une
infection naturelle, mais ou de nombreux tests commerciaux
sont moins robustes pour détecter les anticorps induits par

la vaccination (79). De multiples études sont en cours pour
déterminer quels anticorps anti-SRAS-CoV-2 sont détectés

par les tests commerciaux, et s'il existe des variations dans la
détection en fonction du type de vaccin regu par un individu.

En raison du manque actuel de sérum provenant de personnes
vaccinées, il est difficile pour un laboratoire clinique d'intégrer
des algorithmes de sérologie appropriés, d'autant plus que les
cibles des vaccins et des tests de laboratoire sont exclusives.

De plus, avec I'émergence de nouveaux vaccins candidats, la
variabilité du type de vaccin et de I'antigéne peut limiter la
capacité des tests de sérologie anti-SRAS-CoV-2 commerciaux
actuels a déterminer si un patient a été vacciné. En outre, rien
ne prouve que la présence et le niveau des anticorps anti-SRAS-
CoV-2 puissent étre extrapolés au statut immunitaire des patients
vaccinés.

Le role de la différenciation des anticorps dérivés de l'infection
naturelle par rapport aux anticorps induits par le vaccin

n'a pas d'importance pour la gestion clinique, et il n’existe
actuellement aucun test anti-SRAS-CoV-2 approuvé par

Santé Canada et spécifique aux populations vaccinées. Au
cours des quatre premiers mois suivant la vaccination, il est
probable que les anticorps naturels et ceux induits par le vaccin
puissent étre différenciés en utilisant une combinaison de tests
anti-nucléocapside et anti-spicule. Au Canada, par exemple, ou
seuls les vaccins a base de spicule sont actuellement utilisés,

un anti-nucléocapside positif pourrait indiquer une infection
naturelle, et un anti-nucléocapside négatif mais un anti-spicule
positif pourrait indiquer des anticorps induits par le vaccin.
Cependant, ce processus n'est pas simple car des profils
d'anticorps anti-nucléocapside négatifs mais positifs ont été
identifiés chez les personnes ayant suivi une infection naturelle
(les anticorps anti-spicule persistent plus longtemps que les
anticorps anti-nucléocapside (50,80)). Le paysage se complique
aprés quatre mois ou plus, car les anticorps anti-nucléocapsides
sont censés diminuer chez les patients qui se sont rétablis apres
une infection naturelle. Par conséquent, les tests actuels ne
peuvent pas déterminer si un patient avait des anticorps anti-
spicule positifs et des anticorps anti-nucléocapside négatifs

en raison d'un antécédent d'infection ou d’une vaccination.

Du point de vue de la santé publique, il est important de
comprendre I'immunité globale d'une population, et le fait

que 'immunité soit dérivée d'un vaccin ou d'une infection
naturelle est académique. Dans les juridictions n’utilisant que
des vaccins a base de spicules, |'utilisation des tests de spicules
ou de domaine de liaison aux récepteurs doit étre envisagée
comme cible principale du dépistage afin de s'assurer que les
deux scénarios sont détectés dans les études de surveillance. A
I'inverse, la présence d'anticorps induits par la vaccination peut
étre problématique pour les tests cliniques, par exemple pour
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le diagnostic du syndrome inflammatoire multiple chez I'enfant.
Ainsi, les tests sérologiques cliniques ne sont pas recommandés
pour les personnes ayant regu le vaccin COVID-19, surtout si un
test qui détecte les anticorps anti-N n’est pas disponible. Il faut
de meilleurs marqueurs de I'état immunitaire, qui soient simples,
reproductibles et robustes.

L'utilisation de la sérologie pour déterminer I'immunité est

un défi. Il n’existe actuellement aucun test disponible dans le
commerce pour déterminer |'état immunitaire, qui ne peut étre
évalué qu'a l'aide des tests de séroneutralisation par réduction
de plaque. En I'absence d'une norme universelle ou d'un
marqueur de substitution de I'immunité, la détection d’anticorps
dans les tests sérologiques, quelle que soit I'intensité du signal,
ne permet pas de déterminer avec certitude si un individu est
susceptible a une infection par le SRAS-CoV-2 ou immunisé
contre celle-ci. Par conséquent, la valeur d'un "passeport
d'immunité”, dans lequel les personnes ayant des anticorps
détectables ont moins de restrictions en matiére de santé
publique, est limitée et peut nuire aux efforts de santé publique
visant a réduire la propagation de I'infection.

Vers la fin de 2020, une série de variants préoccupants

du SRAS-CoV-2 sont apparus dans différentes régions
géographiques du monde, comme le Royaume-Uni, I’Afrique

du Sud et le Brésil (81). Ces variants comprennent des
mutations spécifiques au sein de la protéine S (K417N,

E484K, N501Y) qui sont partagées entre toutes les lignées de
variants indépendants (82). La préoccupation la plus pressante
concernant ces variants est la transmissibilité accrue (83) qui leur
est associée; mais I'aspect d'échappement immunitaire, avec

le potentiel d'échapper a la détection et donc au diagnostic,

est également troublant. Il a été démontré que ces mutations
affectaient les propriétés de neutralisation selon que les
anticorps monoclonaux ou polyclonaux étaient testés (84—

86). En outre, le variant P.1 trouvé pour la premiére fois en
circulation & Manaus, au Brésil, a été associé a une réinfection
chez des personnes immunocompétentes (87), ce qui rendrait
probablement plus difficile I'interprétation des résultats des
tests de sérologie et de tests de séroneutralisation par réduction
de plaque ciblant le virus de souche sauvage ou les antigénes
viraux.

Actuellement, il n'y a pas de recommandation pour le dépistage
de I'immunité pré ou post-vaccinale (88), car il n'y a pas de
corrélation entre la détection des anticorps et I'immunité a
I'infection, et peu de travaux ont été réalisés pour comprendre la
production d'anticorps dans les populations immunodéprimées.
Pour comprendre quel niveau d'anticorps pourrait étre corrélé a
I'immunité contre I'infection, des études plus approfondies sont
nécessaires, notamment la création d'une norme internationale
permettant de comparer les niveaux d'anticorps entre différents
vaccins, tests et laboratoires.
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Conclusion

La mise en ceuvre de la sérologie SRAS-CoV-2 dans le laboratoire
clinique est un défi, et les professionnels de laboratoire

doivent étre conscients des limites de ces tests. Il existe un
certain nombre de facteurs inconnus qui affectent ces tests,

et les directives et recommandations pour leur utilisation dans
les laboratoires cliniques sont en constante évolution. Nous
présentons ici les recommandations les plus récentes en matiere
de dépistage au Canada et fournissons des conseils pratiques
aux laboratoires pour qu'ils choisissent les tests sérologiques
appropriés et utilisent les meilleurs algorithmes de dépistage
pour leurs populations locales.
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Résumé

Contexte : Les rassemblements peuvent contribuer de maniére significative a la propagation
du coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2). C'est pourquoi les
interventions de santé publique ont cherché a limiter les rassemblements non répétés

ou récurrents pour enrayer la pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19).
Malheureusement, I'éventail des différents types de rassemblements ne permet pas de
donner des directives précises pour fixer des paramétres limitatifs (e.g. la taille totale du
rassemblement, le nombre de cohortes, le degré de distanciation physique).

Méthodes : Nous avons utilisé un cadre de modélisation générique basé sur les principes
fondamentaux de probabilité pour dériver des formules simples permettant d'évaluer les
risques d'introduction et de transmission liés aux rassemblements ainsi que 'efficacité
potentielle de certaines stratégies de dépistage pour atténuer ces risques.

Résultats : Le risque d'introduction peut étre évalué de maniere générale en fonction
de la prévalence de la population et de la taille du rassemblement, tandis que le risque
de transmission au cours d’un rassemblement dépend principalement de la taille du

rassemblement. Pour les rassemblements récurrents, la structure de la cohorte n'a pas d'effet

significatif sur la transmission entre cohortes. Les stratégies de test peuvent atténuer les

risques, mais la fréquence et la performance des tests permettent d’établir un équilibre entre la

détection et les faux positifs.

Conclusion : La généralité du cadre de modélisation utilisé ici permet de déméler les différents
facteurs des risques de transmission au cours des rassemblements. Ce cadre pourra éclairer la

prise de décisions en matiére de santé publique.

Citation proposée : Champredon D, Fazil A, Ogden NH. Méthodes simples de modélisation mathématique

pour évaluer le risque de transmission du SRAS-CoV-2 pendant les rassemblements. Relevé des maladies
transmissibles au Canada 2021;47(4):201-12. https://doi.org/10.14745/ccdr.v47i04a02f

Mots-clés : risques de transmission, SRAS-CoV-2, COVID-19, Canada, rassemblements, modélisation
mathématique

Introduction

Depuis I'émergence du coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévére 2 (SRAS-CoV 2) a la fin de 2019, on dispose de
données qui confirment que les rassemblements peuvent
augmenter les risques de transmission du SRAS-CoV 2 dans

la population et qu'ils peuvent méme causer une super
propagation (1-3). Pour ralentir la progression de I'épidémie
de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), les décideurs ont
limité, entre autres choses, le nombre de personnes désirant se
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réunir pour des raisons tant personnelles que professionnelles.

A premiére vue, la taille des rassemblements est directement
liée au taux d'infection; par conséquent, en la limitant, on espére
minimiser la transmission de la COVID-19.

Au-dela de ce simple constat, il est difficile d’évaluer I'efficacité
des restrictions sur les rassemblements. Les rassemblements
peuvent prendre une multitude de formes différentes, de la


mailto:david.champredon%40canada.ca?subject=

féte d'anniversaire d'un enfant a l'intérieur avec des invités
locaux a des mariages et des congrés dont les participants
viennent de communautés diverses. Ces différentes formes
reflétent la diversité des valeurs des variables qui déterminent la
transmission de la maladie pendant le rassemblement (e.g. les
associations de participants, les taux et les modes de contact, la
durée du rassemblement, la prévalence chez les participants au
début de |'événement).

Des modeles de transmission détaillés, adaptés a des
événements spécifiques, ont servi a évaluer la complexité des
risques de transmission et a fournir des indications sur le réle
qu'y jouent les rassemblements. Une analyse approfondie

des études de modélisation évaluant les risques liés aux
rassemblements a démontré que tous les modéles prouvent
qu’en limitant la taille des rassemblements, on limite la
transmission du SRAS-CoV-2 (3). Malheureusement, nous
disposons rarement de données suffisantes pour paramétrer de
tels modeéles de transmission « sur mesure ». D'ailleurs méme si
nous en disposions, il serait difficile d’en généraliser les résultats.

Nous tentons ici d’évaluer les risques de transmission du
SRAS-CoV-2 au cours des rassemblements (qu'ils soient
exceptionnels ou fréquents) en utilisant des cadres de
modélisation relativement simples et génériques. Nous nous
concentrons sur les risques qui se posent généralement
pendant des rassemblements, sur les risques d'introduction

et de transmission pendant les rassemblements ainsi que

sur deux méthodes couramment utilisées pour atténuer les
risques : les tests de dépistage sur les participants et (pour les
rassemblements répétés) sur toute la cohorte. Bien que les
résultats présentés ici ne fournissent pas vraiment d’orientations
précises pour des rassemblements particuliers, ils s’appliquent
néanmoins a divers degrés, a différents types de rassemblements
et ils éclairent la prise de décisions a haut niveau en matiére de
santé publique. Au fur et a mesure que |'on obtient des données
quantitatives plus détaillées sur les aspects des risques que
posent les rassemblements (comme la ventilation, la densité des
groupes de participants, les niveaux de vocalisation) (3), on peut
affiner les parametres de ce type de modélisation afin d'estimer
avec plus de précision les risques que posent les différents
rassemblements.

Rassemblements uniques

Les rassemblements uniques ne se produisent qu’une fois, ou
se produisent a des intervalles qui permettent de les considérer
comme étant uniques. |l peut s'agir, par exemple, de funérailles,
de mariages ou de conférences.

Risques d'introduction

Le premier déterminant du risque des rassemblements est
la probabilité qu'au moins une personne contagieuse y
participe. Une approche générale consisterait a supposer
que les personnes contagieuses sont choisies au hasard
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dans une population qui se mélange de maniére homogéne

(une hypothése prudente lorsqu’on considére le risque de
transmission). Avec ces hypothéses, le risque d'avoir une
personne contagieuse dans un rassemblement est proportionnel
a la prévalence dans la population générale (appelée ici prév). La
probabilité qu’au moins une personne contagieuse participe a un
rassemblement de taille N est la suivante

pintra: 1 - (1 - p]’é’(])N

Cette simple équation donne différentes valeurs pour un
décideur. La variable p, , est la probabilité qu’au moins une
personne contagieuse participe a un rassemblement de taille

N dans un contexte ou la prévalence de la population est

prév. Un simple réajustement de |'équation fournit la plus
grande taille possible du rassemblement pour un niveau
acceptable prédéterminé de risque d'introduction pour une
prévalence d'infection donnée dans la population participant au
rassemblement :

N =log(1-p,,.,) / log (1 - prév)

Un autre ajustement fournit le niveau de prévalence dans la
population qui dépasserait le niveau acceptable prédéterminé
de risque d'introduction pour un rassemblement d'une taille
donnée :

prév=1-(1-p,, )N
Soulignons que si ces trois simples équations ne peuvent
prétendre a la précision d'un rassemblement spécifique, elles
peuvent aider & comprendre comment ces trois variables
sont reliées. Les relations entre la taille du rassemblement,
la prévalence dans la collectivité et la tolérance au risque
d'introduction (p, , ) sont illustrées dans la figure 1.
L'hypothése selon laquelle la prévalence dans la population
source est la méme que celle de la sous-population participant
au rassemblement est commode, mais peut ne pas étre réaliste
pour les rassemblements qui attirent des personnes venant de
sous-populations plus ou moins susceptibles d'étre infectées.

Une facon simple de représenter cette hétérogénéité est

de modifier directement la prévalence en fonction de la
surexposition ou de la sous-exposition supposée des participants
au rassemblement. La prévalence ajustée pour le groupe prev,
peut étre simplement calculée a partir de la prévalence de base.
Si nous connaissons le risque relatif du groupe par rapport a
I'ensemble de la population, et si nous connaissons le rapport
des cotes de contagion pour ce groupe, nous avons :

1-prév )_1

prév. = RR x prév, or prév_ = (1 + R

Par exemple, si 1) la prévalence actuelle des contagions par le
SRAS-CoV 2 dans la population qui participe au rassemblement
est prév = 0,5 %, 2) les caractéristiques démographiques du
rassemblement sont similaires a celles de I'ensemble de la
population et 3) nous décidons que la probabilité maximale
acceptable qu'une personne contagieuse se joigne a ce
rassemblement est p, .= 20 %, alors le nombre de participants
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Figure 1 : Relations entre la taille du rassemblement, la
prévalence dans la population et la tolérance au risque
d'introduction
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Remarque : Le panneau de gauche affiche la probabilité d'introduction pour un rassemblement
d’une taille et d'une prévalence données. Le panneau de droite montre la taille maximale de
rassemblement pour une prévalence et un risque d'introduction donnés

(Figure en anglais seulement)

au rassemblement ne devrait pas dépasser N = 44. Toutefois, si
I'on considére un rassemblement ou un groupe de participants
risque cing fois plus d'étre infecté que la population générale
(prév.= 5 x prév = 2,5 %), le nombre de participants a ce
rassemblement ne devrait pas étre supérieur a neuf.

Risque de transmission pendant le
rassemblement

Une fois que |'on a calculé la probabilité qu’une personne
infectée participe au rassemblement, il faut se poser la question
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suivante : « Quel est le risque que cette personne transmette
I'agent pathogéne a d'autres participants susceptibles? ».

Si nous supposons que les contacts entre participants est
homogéne pendant un rassemblement de N personnes auquel
participent I personnes contagieuses et que toutes les personnes
susceptibles entreront en contact avec C personnes différentes
(contagieuses ou non) pendant le rassemblement, le nombre
minimum de transmissions a prévoir pendant ce rassemblement
est le suivant :

M= (N = 1) % (1= (= 557,)°)

ou C est le nombre de contacts pendant le rassemblement

avec une personne contagieuse, et p, est la probabilité

de transmissions dues a un contact avec des personnes
contagieuses (voir I'annexe pour plus de détails). Les variables

C et p,, sont spécifiques au contexte et doivent étre calibrées en
fonction des meilleures données disponibles a partir des analyses
épidémiologiques et des études de recherche. Il peut étre utile
de travailler avec une gamme d’estimations qui produiront des
limites supérieures et inférieures pour n, . La formule ci dessus
est assez simple pour étre calculée dans un tableur et peut aider
a prévoir le réle de la taille du rassemblement et des mesures
qui contribuent a réduire la probabilité de transmission (e.g. le
port du masque) ou le nombre de contacts (e.g. la distanciation

physique).

La figure 2 montre n,  _ pour différentes valeurs de la taille

du rassemblement et de participants contagieux. Par exemple,
on peut s'attendre a ce qu'il y ait environ quatre transmissions
au cours d’un rassemblement de 10 personnes ou se trouvent
deux participants contagieux (figure 2, panneau central), a ce
que le taux de contacts s'éléve en moyenne a 30 par personne
et a ce que la probabilité de transmission soit p, = 10 %.
Lorsqu’une seule personne contagieuse est présente a un
rassemblement (panneau de gauche), le nombre attendu de
transmissions est approximativement le méme pour différentes
tailles de rassemblement. Ceci est principalement di au fait

que la probabilité qu’une personne susceptible rencontre une
personne contagieuse est faible. Le résultat est trés différent
avec la présence de cing personnes contagieuses (figure 2). Dans
ce cas, la probabilité que les personnes susceptibles rencontrent
des personnes contagieuses dans la foule augmente et, par
conséquent, le nombre de transmissions qui pourraient se
produire augmente également.

Pour les trés grands rassemblements, nous pouvons
raisonnablement supposer que le nombre de participants
contagieux devrait étre approximativement égal a la prévalence
de la population, en supposant que le rassemblement soit un
échantillon aléatoire de la population.

Si C,,. est le nombre maximum de contacts qu’une personne
contagieuse peut faire pendant le rassemblement, alors
A=S5/(C, p,) estle nombre minimum de personnes
contagieuses nécessaires pour avoir une chance d'infecter



Figure 2 : Effet de la taille du rassemblement et du
nombre de personnes contagieuses sur le nombre
minimum de transmissions secondaires
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Remarque : Ces graphiques ont été générés en utilisant une probabilité de transmission en
cas de contact de p, = 10 %. Chaque panneau représente un nombre différent de personnes
contagieuses participant a un rassemblement (de gauche a droite : 1, 2 et 5) pour différentes
tailles de rassemblement

(Figure en anglais seulement)

toutes les S personnes susceptibles dans le rassemblement
(tous les contagieux devraient contacter C, _fois seulement

les personnes susceptibles). La remise a |'échelle de A a la
taille du rassemblement donne a = A/N. Ce rapport a peut
servir de valeur seuil pour évaluer si I'événement extréme ou
toutes les personnes susceptibles pourraient étre infectées
pendant le rassemblement. Si prév iest la prévalence de la
population, avoir prév = a signifie qu'il est possible que toutes
les personnes susceptibles soient infectées. Plus généralement,
si prév = f x a, alors une fraction f des participants susceptibles
risque d'étre infectée pendant le rassemblement. Par exemple,
un rassemblement de 1 000 personnes ou le nombre maximal
de contacts pour une personne est de 30 et la probabilité que
I'infection soit transmise au cours d'un contact est de 60 % a
une valeur seuil de a = 5,5%. Par conséquent, une prévalence
de population supérieure a 5,5 % (i.e. si nous attendons plus
de 55 participants contagieux) serait inquiétante pour ce
rassemblement, car il existe un potentiel d'infection pour chaque

MODELISATION @

participant susceptible. Si la prévalence de la population était de
2,75 %, la moitié des participants susceptibles risqueraient d’étre
infectés (f = 0,5).

La durée du rassemblement influe également sur le risque de
transmission. Normalement, plus les personnes sont ensemble
longtemps, plus les possibilités de contacts transmettant le
virus sont nombreuses. L'effet du temps sur les transmissions
peut étre modélisé par une analyse de survie. La proportion de
personnes susceptibles restant ¢ unités de temps aprés le début
du rassemblement (t = 0) est :

S(t)=e*

Le risque d'infection 1 (supposé constant ici) peut étre estimé a
partir des contagions enregistrées pendant les rassemblements
observés (par la recherche des contacts). Cela suppose
implicitement que l'instant d'infection est distribué de maniére
exponentielle. Si N représente la taille du rassemblement, T

sa durée et i le nombre total de transmissions qui ont eu lieu
au cours de cet événement, une estimation naive du risque
d'infection serait la suivante :

A=tlog (%)

Les études portant sur la recherche de contacts pendant les
rassemblements peuvent fournir les données nécessaires pour
effectuer cette estimation pour un rassemblement donné. La
figure 3 est un exemple de données épidémiologiques utilisées
pour informer le modéle de survie. Soulignons que les données
recueillies dans le cadre de ces études sont probablement
inférieures a la réalité; les rassemblements qui ont attiré
I'attention des agents de santé publique en raison du grand
nombre de cas secondaires ont probablement plus tendance a
étre signalés que ceux ou il y a eu peu ou pas de transmission.
La figure 3 montre également une calibration naive du risque
d'infection pendant les événements (1) taux données du tableau
S1 de I'annexe. Les estimations du risque d'infection Apeuvent
aider a éclairer les décisions a prendre sur la restriction de la
durée des rassemblements.

Réunions récurrentes

La deuxiéeme catégorie de rassemblements est celle qui se
produit régulierement avec les mémes participants. Les employés
d’une entreprise, les étudiants et le personnel enseignant d'une
école, le personnel hospitalier sont des exemples de participants
a ces rassemblements.

Définitions et hypothéses

Les participants aux rassemblements récurrents forment souvent
des cohortes (e.g. des classes d'école, des employés de bureau)
au sein desquelles les personnes interagissent de maniére
préférentielle. Le regroupement en cohorte a également été
considéré comme une mesure d'atténuation de la transmission
pendant les rassemblements (4). En outre, une intervention
courante de la santé publique pour minimiser la transmission
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Figure 3 : Risque d'infection estimé a partir de données
épidémiologiques provenant de rassemblements
sociaux
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Remarque : Exemple d'ajustement naif aux données épidémiologiques présentées au Tableau S1
de I'annexe. Chaque étiquette représente le type de rassemblement; sa position sur le graphique
indique sa durée approximative (axe horizontal) et la proportion de participants qui n'étaient

pas infectés (axe vertical). La courbe noire pleine est la régression linéaire effectuée sur I'échelle
logarithmique (voir I'annexe pour plus de détails) et le ruban gris représente I'IC a 95 %

(Figure en anglais seulement)

pendant des rassemblements consiste a réduire autant que
possible le taux de contact entre les cohortes (5).

SiI'on suppose qu'il y a M cohortes, G,, G,, ..., G,, et, pour
simplifier, que toutes les cohortes comptent le méme nombre N
de personnes, alors un total de M x N personnes se réunissent
sur une base réguliére. D'un point de vue épidémiologique, trois
voies de transmission principales sont liées aux rassemblements
récurrents : I'introduction de personnes infectées dans une
cohorte, la transmission au sein d'une cohorte et la transmission
entre cohortes (figure 4).

Risque d’introduction

Pour les rassemblements récurrents, le risque d'introduction
peut étre estimé de maniére similaire a celui des rassemblements
uniques, mais la fréquence a laquelle le rassemblement se
produit () also needs to be considered. doit également étre
prise en compte. On estime alors le risque d'introduction

dans un rassemblement récurrent dans une collectivité avec
prévalence (prév), la taille du rassemblement (MN), constitué de
M groupes de taille N pendant ¢ jours.

pint;'o: 1 - (1 - prév)iMN

La figure 5 montre que pour un rassemblement récurrent de
100 personnes en cohortes de différentes tailles (20 groupes
ou cohortes de 5 personnes, 10 groupes de 10 personnes

ou cing groupes de 20 personnes), la taille de la cohorte ne
change pas le risque d'introduction dans le rassemblement
dans son ensemble. Cependant, le risque d'introduction dans
chaque cohorte baisse considérablement lorsqu’on réduit la
taille de la cohorte. Il faut donc élaborer des stratégies pour
garantir que toute infection introduite dans I'une des cohortes
ne se propagera pas dans les autres cohortes au cours du
rassemblement.
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Figure 4 : Voies de transmission reliées aux
rassemblements récurrents
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Remarque : Les personnes se voient attribuer des groupes avec lesquels ils vont interagir de
maniére préférentielle. Exemple avec trois groupes ou trois cohortes. Les contacts entre les
groupes sont réduits au minimum. Les personnes se réunissent fréquemment pour accomplir
leurs taches au sein de cette organisation. Les personnes vivent dans une collectivité ou
I'épidémie se propage. Par conséquent, en supposant que toutes les personnes ne sont pas
infectées lorsqu’elles commencent a se rassembler régulierement, les cohortes subissent un
risque d'introduction dii aux interactions avec la collectivité dans laquelle elles vivent, puis a la
transmission au sein des cohortes et entre elles

(Figure en anglais seulement)

Figure 5 : Risque d'introduction en fonction du temps et
de la structure de la cohorte
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Remarque : Chaque panneau représente une durée d’exposition différente (1, 7 ou 21 jours). Les
courbes colorées illustrent le risque d'introduction pour chaque structure de cohorte, et la ligne
noire épaisse montre la probabilité d'introduction au niveau de I'organisation (i.e. en considérant
toutes les cohortes)

(Figure en anglais seulement)



Le risque d'infection provenant de la collectivité est simplement
la prévalence de I'infection dans la collectivité (en supposant
que le rassemblement est représentatif de la population).
Comme il est expliqué ci dessus dans le cas des rassemblements
uniques, si les personnes sont issues d’une sous-population
ayant une prévalence prév,, différente de celle calculée pour leur
collectivité, la prévalence attendue peut étre ajustée en utilisant
un risque relatif estimé ou un rapport de cotes.

Transmission au sein d'une cohorte

L'estimation de la transmission au sein d'une cohorte est similaire
a I'analyse présentée ci dessus pour les rassemblements uniques,
mais avec une valeur plus élevée du nombre de contacts (C) en
raison de la nature récurrente du rassemblement.

Transmission entre cohortes

La probabilité de transmission pendant la durée de l'infectiosité
entre une cohorte dont au moins un membre est contagieux
et toute autre cohorte totalement susceptible est p, . Si les
cohortes sont complétement isolées, p, =0, alors le nombre
maximum de transmissions secondaires dues a |'introduction
d’une personne contagieuse dans une cohorte est limité a la
taille de la cohorte, N. Rappelons qu'il y a un total de M x N
personnes (M cohortes avec N personnes chacune), donc le
taux d'attaque global ne peut pas dépasser N/NM = 1/M. Par
exemple, une entreprise qui compte 20 employés répartis en
quatre cohortes, chacune comptant cinq personnes, aura un
taux d'attaque maximal de 1/4 = 25 % si ces cohortes sont
maintenues complétement isolées.

Bien entendu, I'hypothése d’un isolement complet entre les
cohortes est rarement réaliste, et la probabilité de transmission
entre les cohortes est supérieure a zéro (p, > 0). Siais est

le taux d'attaque au sein d’une seule cohorte (0 <a<1),

en supposant qu’aucune des contagions n’est détectée, le
nombre attendu de personnes infectées dans une cohorte ou
la personne contagieuse initiale a été introduite est aN. Si I'on
considére que la cohorte infectée peut potentiellement infecter
n‘importe quelle autre cohorte en méme temps (ce qui revient
a ne considérer que deux générations synchrones d'infections
ainsi qu’'un mélange homogeéne), le taux d'attaque global est le

suivant :
Agrobar — 4 % + (1_%)wa)

Lorsque les cohortes sont bien isolées (p, est trés petit), le

taux d'attaque global est réduit par le simple fait de diviser
I'organisation en cohortes M et on a By = /M : seule la cohorte
qui subit une introduction est affectée, donc le taux d'attaque
global est dilué par le nombre de cohortes. A I'autre extréme
(figure 6, panneau de droite), si les cohortes sont mal isolées (p, ,
proche de 1), le cloisonnement de I'organisation en cohortes a
peu d'effet (@00 = @) Pour des probabilités de transmission entre
cohortes faibles a modérées (figure 6, panneaux de gauche et du
centre), 'augmentation du nombre de cohortes dilue nettement
le taux d'attaque global () lorsque le taux d'attaque de la
cohorte (a) est important (disons supérieur a 20 %). De plus,

MODELISATION @

en raison des termes 1/M, la dilution du taux d'attaque sature
lorsque M augmente (figure 6).

Figure 6 : Risque de transmission entre cohortes aprés
une seule introduction
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Remarque : L'axe vertical représente le taux d'attaque global pour une organisation qui a séparé
ses membres en cohortes (axe horizontal). Chaque courbe colorée représente un taux d'attaque
de cohorte différent. Chaque panneau illustre la maniére dont le taux d'attaque global (pour
I'ensemble de I'organisation) varie en fonction de trois niveaux d'isolement entre les cohortes
(isolement élevé pour le panneau de gauche, modéré pour le panneau du centre et faible pour le
panneau de droite)

(Figure en anglais seulement)

Atténuation a lI'aide de tests

On peut réduire le risque d'infection pendant un rassemblement
en limitant les contacts, en réduisant la probabilité de
transmission en cas de contact, ou les deux. La distanciation
physique, par exemple en maintenant une distance d’'au moins
deux métres entre les participants, peut réduire la probabilité

de contact. Il a été démontré que le lavage des mains,
I'assainissement des surfaces et |'utilisation correcte des masques
réduisent la probabilité de transmission.

Une troisieme stratégie pour limiter le risque de transmission
consiste a tester les participants avant (pour les rassemblements
uniques) ou pendant (pour les rassemblements récurrents)
I'événement.

Tests avant le rassemblement

Il existe actuellement deux types de tests pour diagnostiquer
une contagion par le SRAS-CoV-2 : un test basé sur la réaction en
chaine par polymérase (PCR), réalisé dans des laboratoires bien
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équipés, et un test rapide, souvent réalisé au point de service,
qui est basé sur I'antigéne (e.g. le test rapide PanBio™ COVID-19
Ag, Abbott Point of Care Inc.). Le premier est considéré comme
I'étalon-or, mais il s'accompagne généralement d'un long délai
d’exécution, ce qui peut rendre son utilisation peu pratique
avant un rassemblement. Le deuxiéme pourrait étre effectué
juste avant un rassemblement afin de dépister les participants
infectés, mais il n'a qu’une faible sensibilité sur des personnes
asymptomatiques (6). L'analyse d'échantillons de salive, qui
sont moins invasifs a obtenir que les écouvillons nasopharyngés
utilisés actuellement pour les tests PCR, permettrait d'effectuer
ce test plusieurs fois (7). L'application routiniére de tests pour
mieux dépister la transmission dans les rassemblements et dans
les lieux de travail est un domaine de recherche en cours (8).

En supposant que |’on surmonte tous les obstacles logistiques
liés a la réalisation de tests peu avant un rassemblement, il
serait possible de réduire le risque de transmission en testant les
participants pendant le rassemblement.

L'estimation du risque de transmission doit tenir compte
des différentes durées pendant lesquelles les contagions
peuvent étre détectées. Dans un scénario ou I'excrétion
virale dure pendant D jours apres le jour de I'infection, la
période d'incubation est de B jours, la concentration virale
minimale détectable est atteinte aprés § jours, et la fraction
asymptomatique de l'infection dans la population est de a.

Nous avons supposé qu’une personne infectée ne se rendrait pas
a un rassemblement une fois les symptomes apparus. Ainsi, pour
les personnes symptomatiques, la fenétre pour les identifier est
de (B - 3) jours sur une période totale de B jours. En revanche,
pour les personnes infectées mais asymptomatiques, la fenétre
pour les identifier est plus longue, D - & jours sur un total de

D jours (voir la figure 7). On a supposé que les personnes
symptomatiques ne participeraient a un rassemblement que
pendant leur période contagieuse présymptomatique.

Figure 7 : La fenétre de détectabilité de I'infection
virale varie entre les personnes symptomatiques et
asymptomatiques
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Remarque : Les lignes bleues indiquent une contagion virale détectable, et les lignes rouges
une contagion virale non détectable (puisqu'il a été supposé qu’une personne infectée ne
participerait pas a un rassemblement avec ses symptémes)

(Figure en anglais seulement)
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Par conséquent, la probabilité qu’une personne contagieuse soit
testée pendant que la charge virale se trouve dans la fenétre
détectable est la suivante :

=(1—(X) B1;6+(Z DD—6

Par exemple, en prenant les paramétres typiques d'une
contagion par le SRAS-CoV 2, nous avons B = 5 jours, D = 20
jours (9), a =30 % and 6 = 1 jours; nous avons p,,, ... = 84,5 %.
Autrement dit, environ un participant contagieux sur six ne se
trouvera pas dans la fenétre de détectabilité de I'infection virale.

pdétectabl e

Atténuation du risque d’introduction et de
transmission par des tests

Il existe de nombreux moyens, dont la plupart dépendent du
contexte, pour réduire le risque d’introduction et de transmission
dans les rassemblements récurrents. Dans cette section, nous
nous concentrons sur |'atténuation du risque de transmission a
I'aide de tests périodiques.

Pour réduire le risque d'introduction et de transmission a
d'autres cohortes (et a la collectivité), nous pouvons tester
périodiquement, disons tous les 1 jours, tous les personnes de
toutes les cohortes. On suppose que la durée de l'infectiosité
est fixée a D jours et qu'il existe un test permettant de détecter
I'infection avec une spécificité sp et une sensibilité se. Notez que
la détection peut se faire a n'importe quel moment de la période
d'infectiosité et pas seulement au début (figure 8).

Figure 8 : Tests périodiques relatifs a la période
contagieuse
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Remarque : Les tests sont effectués tous les trois jours (t = 3)
(Figure en anglais seulement)

La probabilité d'évaluer I'absence d’'une maladie dans un groupe
en effectuant plusieurs séries de tests a été largement abordée
en épidémiologie vétérinaire et est souvent appelée « absence
de maladie » (10). Compte tenu d'une sensibilité se pour un test
effectué sur n personnes tous les ¢ jour sur T jours, la probabilité
de détecter une contagion est :

= _ - 5 nT/s
pdé.‘ectiml 1 (1 prev x Se) '
ou prév est la prévalence dans le groupe testé (11). Notez que
P istection PEUL sUrestimer la probabilité réelle si les tests périodiques
sont corrélés entre eux (e.g. lorsqu’on teste les mémes
personnes).

Pour maximiser la probabilité de détection, les tests pourraient
étre effectués quotidiennement. Cela est de plus en plus
possible grace aux tests antigéniques réalisés au point de
service. Cependant, si le test a une spécificité sous-optimale,




les faux positifs pourraient imposer des contraintes inutiles
(comme la fermeture du lieu de rassemblement ou l'isolement
du personnel) a |I'organisation (école, entreprise, hopital). La
probabilité que, lors du test de n personnes non infectées, au
moins un test renvoie un résultat faussement positif pendant
cette période est (voir I'annexe pour plus de détails).

P fausse atarme = 1-sp
La figure 9 illustre I'équilibre entre la maximisation de la
probabilité de détection (p,,, ,..) et la minimisation de la nuisance
des fausses alarmes (P fusse atarmie) 0TS du choix de la fréquence

des tests (1) et de la taille de I'échantillon a tester au sein des
groupes (n).

Figure 9 : Compromis entre la probabilité de détecter
un cas contagieux et un faux positif
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Remarque : Compromis entre la probabilité de détecter un cas contagieux et la probabilité d'un
faux positif en fonction de la fréquence des tests (axe horizontal; 1 signifie un test quotidien,

7 signifie un test hebdomadaire). Les courbes vertes représentent la probabilité de détecter la
premiére personne pendant sa période contagieuse, ici fixée & D = 14 jours lorsque I'on teste

n personnes dans |'organisation. Les courbes grises représentent la probabilité d'avoir un faux
positif pour n personnes testées. Chaque panneau présente des valeurs différentes de spécificité
et de sensibilité du test (le panneau supérieur gauche est le moins précis, le panneau inférieur
droit est le plus précis)

(Figure en anglais seulement)

Délai entre l'infection et sa détection
Compte tenu de la fréquence et de la précision des tests, quelle
est la durée prévue entre 'introduction d'un cas contagieux et
sa détection? Si nous supposons qu’une personne peut étre
infectée a tout moment entre deux tests consécutifs, nous
pouvons montrer que le temps entre |'infection et sa découverte
est limité de la fagon suivante :

1)

< min (D, T
L'effet de la sensibilité et de la fréquence des tests sur le
temps de détection (¢, ) estillustré a la figure 10. Pour une
fréquence de test élevée (e.g. moins de tous les trois jours), nous
constatons que la sensibilité du test n'a pas beaucoup d’effet
sur la rapidité de détection (communication personnelle, Dr Troy
Day, Université Queen’s, Kingston, ON) (12).

découverte
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Figure 10 : La fréquence des tests détermine le délai
entre l'introduction d’une contagion et sa détection

o

©

©

Testing every 13 days

)

Testing every 11 days

o

Testing every 9 days

Time before detection (days)
~

~

Testing every 7 days

w

Testing every 5 days
Testing every 3 days

Testing every 1 day
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Sensitivity

(Figure en anglais seulement)

Une unité de comparaison naturelle pour ¢, est 'intervalle
lécouverte

de génération. L'intervalle de génération est |'intervalle entre

le moment ou une personne est infectée par une personne

contagieuse et le moment ou cette personne contagieuse a été

infectée. Pour ralentir une épidémie, ¢, doit étre beaucoup
lécouverte

plus petit que I'intervalle de génération afin d'éviter les

possibilités de transmissions secondaires.

Discussion

Dans cette étude, nous avons développé un cadre de modéle
simpliste et générique pour évaluer le risque de transmission

du SRAS-CoV 2 pendant des rassemblements. Ce faisant, nous
avons mis en évidence certaines caractéristiques clés des risques
que posent les rassemblements ainsi que deux méthodes
pouvant atténuer ces risques.

Le premier déterminant du risque pendant les rassemblements
est la probabilité qu'au moins une personne contagieuse

soit présente (« risque d’introduction »). Ce risque peut étre
évalué de maniére générale en fonction de la prévalence

de la population et de la taille du rassemblement. Les
propagations massives se produisent souvent pendant des
rassemblements (1-3). Intuitivement, limiter la taille des
rassemblements réduit la probabilité de ces propagations.
Plusieurs études de modélisation ont démontré une association
entre la taille de petits rassemblements et de faibles valeurs pour
le nombre de reproductions (13,14).

Le deuxiéme déterminant est le risque de transmission de
I'épidémie lors du rassemblement, qui dépend principalement
de la taille du rassemblement et du nombre de contacts pendant
ce rassemblement. Notre cadre de modélisation simple a mis
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en évidence |'effet de saturation du taux de contact (figure 2).
Autrement dit, le risque de transmission n'est nettement réduit
que lorsque le taux de contact est suffisamment faible.

Pour les rassemblements récurrents, établir des cohortes réduit
généralement le risque de transmission, et les rassemblements
comportant un petit nombre de cohortes bien isolées sont
moins risqués que ceux comportant un grand nombre de
cohortes mal isolées. La facon dont les cohortes sont structurées
(peu de cohortes avec beaucoup de personnes, par rapport a
beaucoup de cohortes avec peu de personnes) n'a pas d'impact
significatif sur la transmission entre les cohortes. Une cohorte
plus petite réduira cependant le nombre maximal de personnes
pouvant étre infectées si une contagion est introduite dans le
rassemblement et que les cohortes sont bien isolées.

La probabilité qu’une personne contagieuse se présente au
rassemblement est fonction de la prévalence de la COVID-19
au sein de la collectivité. Le test est une option d'atténuation
qui pourrait étre employée dés I'arrivée des participants au
rassemblement; cependant, nous avons démontré que décider
de la fréquence des tests avec un test imparfait peut étre une
question d’équilibre entre I'efficacité de la détection et le
désagrément des faux positifs.

Les résultats présentés ici sont généralement en accord avec
des modeéles plus complexes (3) ainsi qu’avec des approches
simples similaires (15). Les limites de cette approche simple
pour quantifier le « risque de rassemblement » sont illustrées
dans la figure 3, ou de nombreux facteurs (e.g. rassemblement a
I'intérieur ou a I'extérieur, 4ge des participants) peuvent influer
sur le risque de transmission dans certains rassemblements.

A mesure que les connaissances augmenteront grace aux
enquétes épidémiologiques et aux études prospectives, des
valeurs plus précises pour des variables comme les probabilités
de transmission permettront d’améliorer la paramétrisation

du modele. Toutefois, I'approche de haut niveau présentée

ici ne peut pas remplacer une analyse de modélisation plus
approfondie et détaillée qui tient compte les multiples

facteurs influant sur le risque de transmission, notamment la
quantification et la représentation des types de contact entre les
groupes d'age, les effets de la ventilation, des masques ou de la
distanciation physique.

Il'y a encore beaucoup d'incertitude quant a la contribution
quantitative de la myriade de facteurs qui influencent la
transmission du SRAS-CoV 2 dans les rassemblements. Au fur
et a mesure que les preuves s’accumuleront, nous serons mieux
a méme de renseigner les variables qui englobent de multiples
facteurs sous-jacents; par exemple, la probabilité de transmission
présentée ici devrait étre informée par les parameétres en
intérieur/extérieur, la distance entre les personnes, |'utilisation
du masque, etc. L'énumération exhaustive de ces facteurs

et I'évaluation de leur importance concernant le risque de
transmission du SRAS-CoV-2 pendant les rassemblements
devraient faire 'objet d’études futures.
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Conclusion

Le risque d'introduction peut étre évalué de maniére générale
en fonction de la prévalence de la COVID-19 dans la population
et de la taille du rassemblement, tandis que le risque de
transmission pendant un rassemblement dépend principalement
de la taille du rassemblement. Pour les rassemblements
récurrents, la structure de la cohorte n'a pas d'effet significatif
sur la transmission entre cohortes. Les stratégies de test peuvent
atténuer les risques, mais il faudra déterminer la fréquence

et la performance des tests pour établir un équilibre entre la
détection et les faux positifs.

Le cadre de modélisation simple présenté ici apporte de la

clarté dans les interactions entre les variables en jeu (nombre de
participants, taux de contact, etc.) dans |'évaluation du risque
épidémiologique. Il peut étre utilisé pour fournir une premiére
évaluation du risque d'un rassemblement, et de la possibilité
d'atténuer le risque. La généralité du cadre de modélisation
utilisé ici permet de déméler ces différents facteurs affectant le
risque de transmission lors des rassemblements et peut étre utile
pour la prise de décision en matiére de santé publique.
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Annexe

Probabilité d'introduction dans les
rassemblements récurrents

La probabilité qu'au moins une personne d’un groupe G, soit
infectée un jour donné est :

p,=1-(1-prev)t

Pour ce groupe, la probabilité qu’aucune introduction

ne se produise pendant t jours consécutifs est

(1-p,)". La probabilité qu'au moins un des groupes M ait une
introduction est 1 —((1 - p,))™, en substituant p, on obtient
Do) = 1 = (1 = prév)™~.

Risque de transmission pendant un
rassemblement

En supposant un mélange homogéne des participants a un
rassemblement, la probabilité qu’une personne susceptible entre
en contact avec une personne contagieuse est de :

1
P (un susceptible contacte un infectieux) = N-1

Si la personne susceptible a C contacts pendant le
rassemblement, la probabilité qu’au moins un de ces contacts
soit avec une personne contagieuse est de :

c
pc:l_(l_ml_1)

Transmission entre cohortes
Le nombre attendu d'infections secondaires aprés une seule
introduction est de :

]E(Aglobal) =N + aN (M - 1)wa

Tableau de la source des données

Le premier terme (aN) représente le nombre d'infections
générées a partir de la cohorte infectée pour la premiére fois

a cause d'une seule introduction. Le second terme représente
les contagions ultérieures des cohortes restantes M — 1. Pour
calculer le taux d'attaque global, nous devons normaliser par la
taille du groupe, donc diviser par MN donne :

aglobal =a (%*(1—]\71/1) pbw)

Probabilité du désagrément

La probabilité que tous les tests reviennent négatifs chez une
personne non infectée testée tous les 7 jours sur T jours est
sp™. De méme, si nous considérons maintenant n personnes
non infectées, toutes testées tous les 7 jours, la probabilité que
tous ces tests reviennent négatifs est sp™. Par conséquent, la
probabilité qu'au moins un test donne un résultat positif (une
fausse alerte) pendant cette période est 1 — sp"™.

Délai entre la contagion et la détection

Soit L, la durée entre |'introduction et le test suivant et suppose
qu’elle est uniformément distribuée entre 0 et 7. Le nombre

de tests faux positifs jusqu’a la détection, X, est supposé étre
distribué géométriquement et nous avons P(X = k) = (1 - se)f,
ou se est la sensibilité du test. La durée théorique de la période
avant la détection est alors définie comme suit :

L=L,+1X

L'espérance pour L est simplement E(L) = 7(1 - se)/se ol le
premier terme provient de I'hypothese que L, est uniformément
distribué et le second terme de la distribution géométrique
pour for X. La durée de l'infectiosité D étant finie, le temps de
détection de l'infection L est naturellement limité par D. En
appliquant I'inégalité de Jensen pour la fonction concave f(x) =
min (x,D), nous avons :

E(min(L,D)) < min ( D7 (-1 — 1))

Tableau S1 : Transmissions observées lors de rassemblements?

Evénement Pays rass-zarlrllslgr:ent Durée (h)®
Chorale Etats-Unis 61 30 50 2,5 Tupper et al., 2020
Restaurant Chine 83 10 10 2 Tupper et al., 2020
Féte Japon 90 5 10 4 Tupper et al., 2020
Diner en famille Chine 7 3 3 2 Tupper et al., 2020
Nuit dans le chalet France 10 4 9 8 Tupper et al., 2020
Nuit dans le chalet France 5 1 3 8 Tupper et al., 2020
Voyage en autobus Chine 39 5 5 2 Tupper et al., 2020
Voyage en autobus avec masque | Chine 14 0 0 0,83 Tupper et al., 2020
Souper Canada 120 24 s.0 3 CTV news
Sport Canada 72 24 s.0. 6 The National Post
Sport Canada 21 15 s.o. 4 Montreal Gazette
Chorale France 27 19 s.o. 2 Charlotte, 2020
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Tableau S1 : Transmissions observées lors de rassemblements?® (suite)

Taille du

Evénement Pays
rassemblement

R, R Durée ()b

hi

Mariage Allemagne 111 61 s.o0. 6 Gelderlander

Mariage Australie 120 42 s.0. 6 The Daily Mail

Féte Etats-Unis 10 7 s.0. 3 Ghinai et al., 2020
Féte Portugal 100 16 s.0. 6 The Portugal Resident
Féte Etats-Unis 25 18 s.0. 2 WFAA

Féte Etats-Unis 25 18 s.0. 2 The Gainesville Sun
Chorale Pays-Bas 80 32 N/A 2 Omroepgelderland

Abréviation : s.o0., sans objet
* Estimation basse (haute) des transmissions est donnée par R_(R,)
b Les durées ont été estimées lorsqu’elles n’étaient pas explicitement disponibles
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Contexte : Des études comparant la réponse immunitaire de patients rétablis de la maladie a
BY

coronavirus 2019 (COVID-19) dont le résultat a un test subséquent a été positif (TP) en utilisant
la réaction en chaine par polymérase apres transcription inverse (RT-PCR) et celle de patients Affiliations
qui ont obtenu un résultat négatif (TN) a un test subséquent ont été utilisées pour étudier une

relation possible entre la réponse immunitaire et le statut du nouveau test. Direction générale de la sécurité

sanitaire et des opérations,
Agence de la santé publique du

Méthodes : Sept bases de données ont été consultées. Les criteres de recherche comprenaient Canada, Ottawa, ON

les études de cohorte et les études cas-témoins réalisées dans le monde entier et publiées 2 Division des sciences du risque
avant le 9 septembre 2020. Ces études comparaient les taux sériques d'anticorps des cas en santé publique, Laboratoire
de patients atteints de COVID-19 hospitalisés dont le résultat a un test apres leur sortie de national de microbiologie,

Agence de la santé publique du

I'hépital a été positif (TP) a ceux dont le résultat au test a été négatif (TN). Canada, Winnipeg, MB

Résultats : Certaines données indiquent que les taux d'immunoglobuline G (IgG) et

d'immunoglobuline M (IgM) étaient plus faibles chez les patients dont le résultat a un test *Correspondance :
subséquent était positif que chez les patients dont le résultat au nouveau test était négatif. rojiemiahd.edjoc@canada.ca
L'hypothése d'une clairance incompléte cadre avec ces résultats. La possibilité d'obtenir des

faux négatifs a |I'épreuve d'amplification en chaine par RT-PCR pendant la clairance virale est

également plausible, car la concentration d'acide ribonucléique (ARN) viral dans les écouvillons

nasopharyngés et fécaux fluctue en dessous des limites de détection de la RT-PCR pendant la

clairance virale. La probabilité d'une réinfection était moins susceptible d’étre la cause d'un

nouveau résultat positif en raison du faible risque d’exposition lorsque les patients observaient

une quarantaine de 14 jours aprés leur sortie de I'hopital.

Conclusion : D'autres études sont nécessaires pour mieux expliquer la réponse immunitaire des
cas de patients rétablis de la COVID-19 dont le résultat a un test est positif apres leur sortie de
I'hopital.

Citation proposée : Atchessi N, Striha M, Edjoc R, Abalos C, Lien A, Waddell L, Gabrani-Juma |, Thompson
E, Dawson T. Réponse immunitaire sérique chez les patients rétablis de la COVID-19 dont le résultat a un test
subséquent est positif. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2021;47(4):213-20.
https://doi.org/10.14745/ccdr.v47i04a03f

Mots-clés : COVID-19, SRAS-CoV-2, RT-PCR, faux négatifs, réinfection, nouvelle analyse

Introduction

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une nouvelle pandémie par I'OMS le 11 mars 2020 (3). En date du 14 octobre
maladie qui résulte d'une infection par le coronavirus du 2020, 75 % des 38 508 475 de cas de COVID-19 confirmés
syndrome respiratoire aigu sévére 2 (SRAS-CoV-2) (1). Le a I'échelle mondiale se sont rétablis (4). Cependant, les faits

31 décembre 2019, un cas de pneumonie de cause inconnue démontrent que certains cas de COVID-19 rétablis, sortis

a été identifié a Wuhan, en Chine, et signalé au bureau de de I'hopital avec des résultats négatifs au dépistage de la

pays de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS). Il a été COVID-19, ont ensuite obtenu un résultat positif a un test de

confirmé par la suite que la cause de la maladie était un nouveau  dépistage subséquent (5).
coronavirus (2). L'éclosion du SRAS-CoV-2 a été déclarée
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Situation actuelle

Le fait que les cas de COVID-19 rétablis ou sortis de I'hépital
obtiennent un résultat positif a un nouveau test souléve des
inquiétudes quant a une réinfection potentielle ou a une
clairance virale incompléte, ainsi que des questions liées a
I'infectiosité du patient. De multiples hypothéses ont été
avancées pour expliquer les raisons pour lesquelles certains

cas de patients obtiennent un résultat positif a un nouveau test
une fois sortis de 'hopital avec des résultats négatifs au test de
réaction en chaine par polymérase aprés transcription inverse
(RT-PCR). L'objectif de cette revue est d'explorer les données
actuelles concernant les différences de réponse immunitaire
chez les patients atteints de COVID-19 sortis de |'hopital dont le
résultat au nouveau dépistage est positif (TP) et ceux dont le test
est négatif (TN).

Méthodes

Nos critéres de recherche comprenaient les études de cohorte
et les études cas-témoins réalisées dans le monde entier et
publiées avant le 9 septembre 2020 qui comparaient le taux
sérique d’anticorps des cas de COVID-19 hospitalisés dont le
résultat a un nouveau dépistage était positif apres leur sortie de
I'hopital, a ceux dont le test était négatif. Sept bases de données
ont été consultées. Les termes de recherche utilisés étaient les
suivants : réactivation, réinfection, réapparition, récurrence, en
conjonction avec hospitalisation, sortie de I'hépital, anticorps et
immunité. Les articles (n = 224) ont été sélectionnés en raison
de leur pertinence, et les études incluses ont été évaluées a
I'aide de |'outil d'évaluation du risque de biais de I'échelle de
Newcastle-Ottawa selon des critéres liés a la sélection des cas
(score = 4), a la comparabilité des cas dont le test subséquent
était positif et des cas dont le test était négatif (score = 2), et a
I"évaluation de |'exposition ou du résultat (score = 3). Au total,
neuf études ont été jugées pertinentes (voir annexe A). Un

suivi d'au moins quatre semaines a été considéré comme étant
adéquat dans les études de cohorte. L'évaluation a été effectuée
par deux examinateurs (voir annexe B).

Résultats

Nous avons déterminé trois études de cohorte prospectives
(6-8), trois études de cohorte rétrospectives (9-11), deux études
de cohorte (dont on ne sait pas si elles sont prospectives ou
rétrospectives) (12,13) et une étude cas-témoins (14).

La taille de I'échantillon des neuf études variait entre 74 et 619.
La prévalence des cas de COVID-19 qui ont connu une
réapparition d'un TP aprés avoir rempli les critéres de sortie
consistant en deux tests RT-PCR négatifs consécutifs a plus de
24 heures d'intervalle, variait de 7 % a 21 % dans sept des huit
études de cohorte (6-8,10-14). La neuvieme étude a trouvé

58 % de cas avec un TP (9). La prévalence moyenne pour les huit
études de cohorte était de 16,6 % (n = 382/2 305 cas). Parmi les
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six études qui ont recueilli des informations sur le temps écoulé
entre le test négatif a la sortie de I'hépital et le TP au premier
dépistage apres la sortie, le délai médian variait de 4,6 jours a
12 jours (6,8,10,11,13,14). Les cas de TP subséquents étaient
significativement plus jeunes dans quatre études (6,8,13,14);
cependant, aucune différence d'age n'a été constatée dans les
cing autres études (7,9-12). Une association avec le sexe n'a été
rapportée dans aucune des études.

Six études ont fait état du taux de positivité des anticorps
anti-immunoglobuline G (IgG) et anti-immunoglobuline M (IgM)
(7,8,10-13), tandis que quatre ont précisé leurs niveaux sériques
(8,9,12,14). Il n'y avait pas de différence dans les taux de
positivité des anticorps IgG et IgM entre les cas TP et les TN
(6-8,10-13); cependant, le niveau d'anticorps IgG (9,14) ou IgM
(8,14) dans le sérum était plus faible chez les cas de patients

TP comparé aux patients TN dans trois des études. Aucune
différence n'a été observée dans les autres études concernant le
taux d'IgM (9,12) ou d'IgG (8,12).

Discussion

Il existe plusieurs explications possibles pour les cas de résultat
positif & un nouveau test aprés la sortie de I'hdpital, comme une
faible charge virale dans les échantillons, des faux négatifs aux
tests RT-PCR et une réinfection. L'explication la plus probable est
un résultat RT-PCR faussement négatif di 1) a la concentration
d'acide ribonucléique (ARN) viral diminuant jusqu’a des niveaux
inférieurs a la limite de détection du test pendant la clairance
virale et 2) a la proportion attendue de faux négatifs dans les
tests RT-PCR.

Selon Liu et al. (12), étant donné que la présence d'anticorps
IgM était similaire dans les cas de TP subséquents et de TN
subséquents, les résultats nouvellement positifs aux tests RT-PCR
dans leur étude de 619 cas étaient peu susceptibles d'étre dus a
une réinfection par le virus SRAS-CoV-2. Les études incluses dans
cette revue ont principalement suivi les cas pendant la période
de quarantaine de 14 jours aprés la sortie de I'hopital, ce qui
exclut également la réinfection comme explication probable

des résultats positifs a un nouveau test peu apres la sortie de
I'hopital.

Selon Yang et al., les faux négatifs de la RT-PCR peuvent
également étre dus a de faibles concentrations de virus dans les
échantillons provenant d’écouvillons nasopharyngés ou fécaux,
alors que le virus est encore présent dans les voies respiratoires
inférieures, ce qui entraine une excrétion intermittente ou
fluctuante d’ARN viral dans les voies respiratoires supérieures (8).

Wolfel et al. ont signalé que la RT-PCR pour le SRAS-CoV-2
est un test imparfait, avec une sensibilité de 89 % et, par
conséquent, il faut s’attendre a 11 % de faux négatifs (15).
Zou (11) a constaté que la réalisation de trois tests consécutifs
avant la sortie de I'hopital réduisait de maniére importante
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le risque d'un test positif subséquent, ce qui est conforme a
I'hypothése des faux négatifs.

Les résultats qui établissent un lien entre un niveau plus faible
d’anticorps et un nouveau TP suggérent que les cas de nouveau
TP étaient plus susceptibles d'avoir une réponse immunitaire
plus faible, ce qui correspond a I'hypothése d’une clairance
virale. Selon Yuan (7), la plus faible prévalence de tests positifs
subséquents chez les personnes présentant des symptomes
graves par rapport a celles présentant des symptémes légers
peut s'expliquer par une réponse immunitaire plus forte activée
chez les personnes gravement malades qui élimine le virus plus
efficacement.

L'une des principales préoccupations que suscite un résultat
positif a un test subséquent est l'infectiosité des cas apres

leur sortie de I'hépital. Alors que certains auteurs affirment
que le risque de contagion pendant cette période est faible
(8,16), d’autres affirment le contraire et mentionnent méme la
possibilité d'une infection chronique par le SRAS-CoV-2 (12).
Cette derniére hypothése remet en question le réle protecteur
des anticorps IgG et I'utilisation des tests sérologiques pour
établir I'immunité.

Les résultats de cette étude semblent confirmer |'existence d’une
association entre la réponse immunitaire et un nouveau test
positif aprés la sortie de I'hépital. Il existe des données selon
lesquelles les taux d'anticorps IgG et IgM sont plus faibles dans
les cas de TP subséquents que dans les cas de TN subséquents.
L'hypothése d'une clairance incompléte cadre également avec
ces résultats.

Limites

La présente revue de littérature comporte plusieurs limites. Cing
des neuf études avaient une taille d'échantillon inférieure a 200
et toutes les études étaient limitées a la Chine, ce qui limite la
représentativité de la revue de littérature. Nous n’avons pas

pu trouver de recherche en dehors de la Chine qui avait des
résultats sérologiques, un groupe de comparaison et un test
RT-PCR de suivi pour établir le statut de nouveau TP. Parmi les
études incluses, la durée du suivi aprés la sortie de I'hopital et
les intervalles entre les tests RT-PCR était variable. Cela aurait
pu avoir un impact sur les résultats en fonction du moment

de leur réalisation et sur la prévalence des TP résumés dans
cette étude. En outre, huit études sur neuf étaient fondées sur
des cas de sortie d’hdpital, mais aucune information sur leur
représentativité des cas de patients hospitalisés n'a été fournie.
De plus, I'absence de comparaison entre les cas dont les dossiers
médicaux étaient incomplets ou perdus de vue et ceux qui

ont poursuivi les études limite I'évaluation de biais potentiels.
Cette revue de littérature inclut des études publiées jusqu’en
septembre 2020 et doit étre interprétée en conséquence, étant
donné I'évolution rapide des données. Il pourrait étre intéressant
pour les études futures de se concentrer sur les méthodes de
dépistage ayant une faible probabilité de faux négatifs afin de
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s'assurer que les cas de COVID-19 hospitalisés répondent aux
critéres requis avant leur sortie.

Aucune des études n'a utilisé une analyse multivariée pour
déterminer les associations ajustées des résultats de test avec
la réponse immunitaire apres contréle des facteurs de confusion
potentiels.

Conclusion

La situation des cas de tests positifs subséquents pour la
COVID-19 aprés avoir eu deux résultats négatifs au test RT-PCR
n'est pas rare. Des données suggérent une relation entre les
cas de TP subséquents et I'dge (6,8,13,14) et peut-étre entre les
cas de TP subséquents et la gravité de la maladie. Cependant,
aucune de ces études n’a examiné |'association potentielle
dans une analyse multivariée avec la réponse immunitaire pour
déterminer les associations ajustées apres contréle des facteurs
de confusion potentiels. Un travail supplémentaire de synthése
des données avec des études observationnelles appropriées sur
les caractéristiques des cas COVID-19 qui ont obtenu un résultat
positif a un nouveau test est nécessaire pour mieux comprendre
qui est susceptible d’obtenir un résultat positif & un nouveau
test. De méme, des travaux de recherche et de syntheése
supplémentaires sur la réponse immunitaire et I'immunité sont
nécessaires pour améliorer notre compréhension de l'infection
par la COVID-19.

Les preuves résumées dans ce rapport peuvent avoir des
implications importantes pour la santé publique et la gestion des
cas de COVID-19 rétablis. Un nombre limité d'études répondait
aux critéres d'inclusion; cependant, les données suggeérent que
la réponse immunitaire dans les cas de COVID-19 convalescents
peut étre associée a la clairance virale incompléte. Ces résultats
préliminaires peuvent étre utilisés pour éclairer les recherches
ultérieures ou la prise de décision sur ce sujet.
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Annexes

Annexe A : Caractéristiques sérologiques des cas de maladie a coronavirus 2019 hospitalisés qui ont eu un
nouveau test d'amplification en chaine par polymérase par transcription inverse positif par rapport a ceux dont le
nouveau test était négatif

Description de
I'étude

(référence et type,
lieu et dates de
I'étude)

Détails du rapport

Principales conclusions et limites

Lu et al., 2020 (6)

Etude de cohorte
prospective

Guangdong, Chine

Du 23 janvier au 19
février 2020

Cette étude a suivi 619 cas
sortis de I'hépital et la
sérologie était le principal
résultat : 288 cas ont subi un
test sérologique 35 jours en
moyenne apres |'apparition des
symptémes (fourchette de 23 &
47 jours).

Les cas ont été suivis pendant
66 jours apres la sortie de
I'hopital, et le nouveau test
positif a eu lieu le jour 10 en
moyenne (testés aux jours 7 et
14 seulement).

Les titres d'anticorps neutralisants pour les cas de nouveau test positif et de
nouveau test négatif n'étaient pas significativement différents 14 jours aprés la
sortie de I'hopital.

Cette étude comportait la plus grande cohorte, suivie pendant la plus longue
période, et a enregistré un taux d'incidence de tests positifs subséquents de 14 %
(n =87/619 cas).

Les cas de tests positifs subséquents dans cette étude étaient des patients
significativement plus jeunes que dans les cas de tests négatifs subséquents. La
répartition par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

Il n'a pas été mentionné si les cas de patients sortis de I'hépital impliqués dans
I'étude étaient représentatifs des cas hospitalisés.

Les tests sérologiques n’ont été effectués que pour 288 des 619 cas de I'étude et
leurs critéres de sélection n'ont pas été mentionnés.

Yang et al., 2020 (8)
(préimpression)

Etude de cohorte
prospective

Shenzhen, Chine

Du 1¢ février au 5 mai
2020

Cette étude a suivi 479 cas
sortis de I'hopital. La sérologie
est le principal résultat, les
échantillons de sérum étant
recueillis les1¢,3¢,7¢ et 14¢ jours
apres la sortie de I'hopital.

Les cas ont été suivis pendant
90 jours aprés leur sortie

de I'hopital et ont obtenu

un nouveau test positif le
huitieme jour en moyenne.
Une moyenne de 46 jours s'est
écoulée entre le début de la
maladie et le dernier résultat
positif subséquent pour chaque
patient.

Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (99 % et 98 %,
respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgG ne différaient pas non plus
entre les groupes, a quelque moment que ce soit aprés le début de la maladie.
Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (37 % et 50 %,
respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgM différaient entre les groupes

a différents moments aprés |'apparition de la maladie : a la semaine 3, les cas

de tests positifs subséquents présentaient des niveaux d'IgM significativement
plus élevés, tandis qu’aux semaines 6 a 8, les cas de tests positifs subséquents
présentaient des niveaux d'lgM significativement plus faibles.

Le taux d'incidence de tests positifs subséquents dans cette étude était de

19 % (n = 93/479 cas). En outre, 45 (9 %) ont connu plusieurs tests positifs
subséquents : deux (n = 32, 7 %), trois (n = 9, 2 %) ou quatre (n = 4, 1 %) tests
positifs subséquents.

Les cas de tests positifs subséquents dans cette étude étaient significativement
plus jeunes que les cas de tests négatifs subséquents (34 ans comparativement a
45 ans). La répartition par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

Il n'a pas été mentionné si les cas sortis de I'hépital impliqués dans I'étude étaient
représentatifs des cas hospitalisés.

Sur les 504 cas de la cohorte, 25 ont été exclus en raison du manque
d'informations dans leur dossier médical.

Yuan et al., 2020 (7)

Etude de cohorte
prospective

Shenzhen, Chine
Avant le 21 avril 2020

Cette étude de cohorte
prospective a suivi 182 cas
sortis de I'hopital. La sérologie
est I'un des principaux résultats
de cette étude, 147 cas

ayant été soumis a un test
sérologique le 7¢ et le 14° jour
apreés la sortie de I'hépital.

Les cas ont été suivis pendant
14 jours. Les patients ont été
suivis pendant la quarantaine
obligatoire de 14 jours suivant
la sortie de I'hopital et ont été
testés a nouveau aux jours 7 et
14 de la quarantaine.

Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (100 % et
99,2 %, respectivement).

Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (71,4 % pour
les deux).

Le taux d'incident de tests positifs subséquents dans cette étude était de 11 %
(20/182 cas).

Les cas de tests positifs subséquents n'étaient pas significativement plus jeunes
dans cette étude; cependant, les cas de moins de 18 ans étaient surreprésentés
dans le groupe de patients ayant obtenu un test positif subséquent. La répartition
par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

Les critéres de sélection de la population concernée par I'étude n‘ont pas été
précisés.

Le test sérologique ayant été effectué sur une base volontaire, seul un
sous-ensemble a eu des résultats sérologiques (14 cas de tests positifs
subséquents et 133 cas de tests négatifs subséquents). Aucune information n'a
été fournie sur les différences entre ceux qui ont effectué le test sérologique et
ceux qui ne l'ont pas fait.
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Annexe A : Caractéristiques sérologiques des cas de maladie a coronavirus 2019 hospitalisés qui ont eu un
nouveau test d'amplification en chaine par polymérase par transcription inverse positif par rapport a ceux dont le
nouveau test était négatif (suite)

Description de
I'étude

(référence et type,
lieu et dates de

Détails du rapport

Principales conclusions et limites

|'étude)

Zhu et al., 2020 (10)

Etude de cohorte
rétrospective

Zhejiang, Chine
Avant le 2 avril 2020

Cette étude de cohorte
rétrospective a suivi 98 cas de
patients sortis de I'hopital. La
sérologie faisait partie d'un
large éventail de facteurs
examinés, les tests mesurant
les changements temporels
des niveaux d'anticorps. Le
calendrier exact des tests n'est
pas précisé.

Les cas ont été suivis pendant
au moins 17 jours apres la
sortie de I'hopital, le délai
moyen avant le nouveau test
positif étant de 7 jours.

* Dans cette étude, 35,5 % des cas de tests positifs subséquents ont été testés
positifs a la fois pour les anticorps IgG et IgM, comparativement < 8,6 %
dans les cas de tests négatifs subséquents. 58.8 % des cas de tests positifs
subséquents ont été testés positifs pour les anticorps I1gG et négatifs pour les IgM,
comparativement a 44,4 % dans les cas de tests négatifs subséquents. Deux cas
de tests positifs subséquents et un cas de test négatif subséquent ont été testés
négatifs pour les anticorps IgG et IgM. Les groupes n’étaient pas significativement
différents.

* Le taux d'incident de tests positifs subséquents était de 17 % (17/98 cas).

* Nil'age nile sexe ne différaient entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents.

Limitations :

* Seuls les patients rétablis ont été suivis. Il n'a pas été précisé s'ils étaient
représentatifs des patients hospitalisés.

Hu et al., 2020 (9)

Etude de cohorte
rétrospective

Chongquin, Chine

Du 23 janvier au 3 mars
2020

Cette étude a suivi 221 cas
de patients hospitalisés. La
sérologie était le principal
critére d'évaluation, les
échantillons de sérum étant
prélevés tous les 3 jours apres
I'apparition des symptémes.
Au total, 74 cas ont recu leur
congé et ont été suivis pendant
la période de quarantaine de
14 jours.

® Les cas ayant obtenu un test positif subséquent avaient des taux d'lgG aprés la
sortie de I'hopital de 8,94 en moyenne, comparativement a 20,19 dans les cas de
tests négatifs subséquents, ce qui est significativement plus faible dans le groupe
des tests positifs subséquents. Les niveaux sont exprimés sous forme de rapport
entre le signal de chimioluminescence et la valeur seuil (S/CO).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents n'avaient
pas de taux d'lgM significativement différents apres la sortie de I'hopital
(0,90 S/CO comparativement a 1,39 S/CO, respectivement)

e Cette étude rapporte le taux d'incidence de tests positifs subséquents le plus
élevé des dix études (n = 39/74, soit 52,7 %). Aucun délai moyen pour obtenir un
test positif subséquent n'a été indiqué.

* Aucune différence d'age/sexe entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents n’a été signalée.

Limitations :

* Seuls 74 cas de patients ont recu leur congé et ont été suivis pendant la période
de quarantaine de 14 jours. Il n'a pas été précisé s'ils étaient représentatifs des
patients hospitalisés.

Zou et al., 2020 (11)

Etude de cohorte
rétrospective

Wuhan, Chine

Du 1° janvier au 10
mars 2020

Cette étude a suivi 257 cas de
patients hospitalisés.

La sérologie n'était pas le
principal résultat de |’étude. On
ne sait pas pendant combien
de temps les patients ont été
suivis ni quand ils ont subi des
tests sérologiques.

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (94,4 % et
85,1 %, respectivement).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (52,8 % et
58,8 %, respectivement).

* Le taux d'incidence de tests positifs subséquents dans cette étude était de 20,6 %
(n = 53/257 cas).

* Nil'age nile sexe ne différaient entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents.

* On ne sait pas pendant combien de temps les cas ont été suivis, mais on dit qu'ils
ont obtenu un test positif subséquent en moyenne 4,6 jours aprés leur sortie de
I'hépital.

e L'objectif de cette étude était de comparer les taux de tests positifs subséquents
pour les cas ayant obtenu deux tests PCR négatifs subséquents par rapport a trois
négatifs subséquents pour obtenir leur congé de I'hopital. 20.6 % des cas ayant
subi deux tests négatifs présentent un test positif subséquent, comparativement a
seulement 5,4 % des cas ayant obtenu trois tests négatifs.

Limitations :

® Seul un sous-ensemble avait des résultats sérologiques (36 cas de tests positifs
subséquents et 114 cas de tests négatifs subséquents). Les informations sur leur
différence avec ceux qui n’ont pas subi de test n‘ont pas été mentionnées.
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Annexe A : Caractéristiques sérologiques des cas de maladie a coronavirus 2019 hospitalisés qui ont eu un
nouveau test d'amplification en chaine par polymérase par transcription inverse positif par rapport a ceux dont le
nouveau test était négatif (suite)

Description de
I'étude

(référence et type,
lieu et dates de
|'étude)

Huang et al., 2020 (13)
Etude de cohorte - il
n‘est pas mentionné si
elle est prospective ou
rétrospective
Shenzhen, Chine

Du 11 janvier au 23 avril
2020

Détails du rapport

Cette étude a suivi 414 cas
de patients hospitalisés. La
sérologie faisait partie d'un
large éventail de facteurs
examinés. 154 cas ont subi un
test sérologique a la sortie de
I'hépital.

Les cas ont été suivis pendant
quatre semaines apres leur
sortie. Ils ont regu un nouveau
test positif au dixieme jour

en moyenne, les tests RT-PCR
étant effectués tous les 3a 5
jours.

Principales conclusions et limites

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (100 % et
99,1 %, respectivement).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (75,0 % et
48,2 %, respectivement).

* Le taux d'incidence de tests positifs subséquents dans cette étude était de 16,7 %
(n = 69/414 cas).

* Les cas de tests positifs subséquents dans cette étude étaient des patients
significativement plus jeunes que dans les cas de tests négatifs subséquents. La
répartition par sexe ne différe pas entre les groupes.

Limitations :

e |l n'a pas été précisé si la population étudiée était représentative des patients
hospitalisés.

Liu et al., 2020 (12)

Etude de cohorte - il
n’est pas mentionné si
elle est prospective ou
rétrospective

Wuhan, Chine

Du 1°" au 13 mars 2020

Cette étude a suivi 150 cas de
sortie de I'hopital.

La sérologie était le principal
critére d'évaluation, mais ni
le moment de la sérologie

ni la durée du suivi n‘ont été
indiqués. Les tests effectués
a différents moments apres
le congé de I'hépital peuvent
avoir des incidences sur les
résultats.

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgG (100 % et
90,6 %, respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgG ne différaient pas non
plus entre les groupes (243 AU/mL et 185 AU/mL, respectivement).

* Les cas de tests positifs subséquents et de tests négatifs subséquents ne
différaient pas dans les taux de tests positifs pour les anticorps IgM (45,5 % et
47,5 %, respectivement). Les taux sériques d'anticorps IgM ne différaient pas non
plus entre les groupes (9,6 AU/mL et 8,9 AU/mL, respectivement).

* Le taux d'incident de tests positifs subséquents dans cette étude était de 7,3 %
(11/150 cas).

* Nil'age nile sexe ne différaient entre les cas de tests positifs subséquents et de
tests négatifs subséquents.

Limitations :

* Seuls les patients convalescents ont été suivis. Il n'a pas été précisé s'ils étaient
représentatifs des patients hospitalisés.
* Le calendrier des tests sérologiques n’est pas clair.

Chen et al., 2020 (14)
Etude cas-témoin
Wuhan, Chine

Du 10 février au 31
mars 2020

Cette étude a examiné la
sérologie de 15 cas de patients
ayant obtenu un résultat positif
et de 107 témoins admis dans
un seul hopital.

La sérologie faisait partie d'un
large éventail de facteurs
examinés. Les cas ont été suivis
pendant 14 jours. lls ont regu
un nouveau test positif au 12¢
jour apres la sortie de I'hopital,
en moyenne. Cependant, les
cas n'ont été testés que vers

la fin de la quarantaine de 14
jours.

* Les cas de patients ayant obtenu un test positif subséquent avaient des taux d'lgG
de 78,53 AU/mL en moyenne, comparativement <147,85 AU/mL dans les cas de
tests négatifs subséquents, ce qui est significativement différent.

® Les cas de tests positifs subséquents présentaient des taux d'IgM de 13,69 AU/mL
en moyenne, comparativement < 68,10 AU/mL chez les cas de patient ayant regu
un test négatif subséquent, ce qui est significativement différent.

* Rapporte le taux d'incidence de tests positifs subséquents le plus faible des dix
études (n = 2/107, soit 1,9 %) de la cohorte dans un seul hépital. Quinze cas
provenant de plusieurs sites ont été comparés a 107 témoins.

* Les cas de tests positifs subséquents se sont avérés étre significativement plus
jeunes que les cas de tests négatifs subséquents (43 ans par rapport a 60 ans).

Il n"y avait pas de différence significative entre le sexe des cas de tests positifs
subséquents et de tests négatifs subséquents.

Limitations :

* L'4ge et le sexe n'étaient pas appariés entre les cas et les témoins.
* Le moment ol les tests sérologiques ont été effectués n'était pas clair.

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019; IgG, immunoglobuline G; IgM,
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Annexe B : Evaluation, a I'aide de I'outil d’évaluation du risque de biais de I'échelle de Newcastle-Ottawa, de neuf
études publiées jusqu'en septembre 2020, comparant les indicateurs de la réponse immunitaire des cas de maladie
a coronavirus 2019 chez des patients ayant obtenu leur congé de I'hépital, qui ont obtenu un résultat positif
subséquent au test de dépistage a |'aide d'une réaction en chaine par polymérase aprés transcription inverse, a
ceux qui n'ont pas obtenu de résultat positif a un test subséquent

Sélection Comparabilité Exposition/résultat

(score = 4) (score = 2) (score = 3)

Caractérisation clinique, immunologique et virologique des patients du 2 0 3
COVID-19 dont le test de RT-PCR s’est a nouveau révélé positif pour le
SRAS-CoV-2 (6).

Récurrence d’ARN viral SRAS-CoV-2 positif chez les patients rétablis de la 2 0 1
COVID-19 pendant I'observation d'isolement médical (7).

Niveau d'ARN viral, réponses immunitaires sériques et risque de transmission 2 0 2
chez les patients atteints de COVID-19 ayant obtenu leur congé de I'hépital
et obtenant des résultats positifs récurrents au test d’ARN du SRAS-CoV-2 :
une étude de cohorte observationnelle fondée sur la population (8).

Caractéristiques cliniques des patients convalescents de la COVID-19 avec 3 0 2
nouvelle détection d'acide nucléique positif (10).

La production d'anticorps contre le SRAS-CoV-2 et son implication 3 0 1
clinique (9).

La question des patients positifs récurrents qui se sont rétablis de la 3 0 1

COVID-19 selon les critéres de congé actuels : enquéte sur les patients de
plusieurs institutions médicales & Wuhan, en Chine (11).

Récurrence de la positivité du SRAS-CoV-2 chez les patients infectés 4 0 2
et rétablis : Une expérience sur la COVID-19 dans un seul centre et ses
implications potentielles (13).

SRAS-CoV-2 positif récurrent - le certificat d'immunité pourrait ne pas étre 3 0 2
valide (12).
Caractéristiques cliniques de la maladie a coronavirus 2019 récurrente et 3 0 3

positive aprés un congé en raison d'un rétablissement : analyse rétrospective
de 15 cas & Wuhan en Chine (14).

Abréviations : ARN, acide ribonucléique; COVID-19, coronavirus 2019; RT-PCR, transcription inverse, amplification en chaine par polymérase; SRAS-CoV-2, coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere 2
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Disparition rapide de la grippe aprés la mise en
ceuvre de mesures d'atténuation de la COVID-19

a Hamilton, Ontario

Kevin Zhang'*, Avika Misra?, Patrick J Kim3, Seyed M Moghadas®, Joanne M Langley?®,

Marek Smieja¢

Résumé

Contexte : Des mesures de santé publique, telles que la distanciation physique et la fermeture
des écoles et des services non essentiels, ont été rapidement mises en ceuvre au Canada

pour freiner la propagation de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Nous avons cherché
a étudier les conséquences des mesures d'atténuation pendant la vague printaniere de
COVID-19 sur l'incidence d'autres virus respiratoires confirmés en laboratoire a Hamilton, en
Ontario.

Méthodes : Tous les échantillons d'écouvillons nasopharyngés (n = 57 503) soumis a un
dépistage systématique du virus respiratoire dans un laboratoire régional desservant tous

les centres hospitaliers de soins de courte durée de Hamilton entre janvier 2010 et juin 2020
ont été examinés. Les tests de dépistage de la grippe A et B, du virus respiratoire syncytial,
du métapneumovirus humain, du virus para-influenza I-ll, de I'adénovirus et du rhinovirus/
entérovirus ont été effectués systématiquement a |'aide d'un panel multiplex de virus
respiratoires par réaction en chaine par polymérase mis au point par le laboratoire. Un modéele
de régression linéaire bayésien a été utilisé pour déterminer la tendance des taux de positivité
de tous les échantillons de grippe au cours des 26 premiéres semaines de chaque année de
2010 a 2019. Le taux de positivité moyen de l'inférence bayésienne a été comparé au taux de
positivité hebdomadaire des échantillons de grippe rapporté en 2020.

Résultats : Le taux de positivité de la grippe en 2020 a fortement diminué apres la mise en
ceuvre d'interventions relatives a la COVID-19 a |'échelle de la population. Les semaines 12-26
ont rapporté 0 % de positivité pour la grippe, a |I'exception de 0,1 % rapporté la semaine 13.

Conclusion : Les mesures de santé publique mises en ceuvre pendant la pandémie de
COVID-19 ont été associées a une incidence réduite d'autres virus respiratoires et devraient
étre envisagées pour atténuer la gravité de la grippe saisonniére et des pandémies dues a
d'autres virus respiratoires.

Citation proposée : Zhang K, Misra A, Kim PJ, Moghadas SM, Langley JM, Smieja M. Disparition rapide de
la grippe apres la mise en ceuvre de mesures d'atténuation de la COVID-19 a Hamilton, Ontario. Relevé des
maladies transmissibles au Canada 2021;47(4):221-7. https://doi.org/10.14745/ccdr.v47i04a04f
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Introduction

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a entrainé une 11 mars 2020 (8), la province de |'Ontario, au Canada, a annoncé
morbidité et une mortalité mondiales dévastatrices (1). Des la fermeture de toutes les écoles et des lieux de travail non
mesures de santé publique restrictives ont permis d'atténuer essentiels (9,10). Des mois plus tard, des mesures de santé

la transmission de la COVID-19 (2,3), mais ont entrainé des publique, telles que la distanciation physique et le port de

perturbations généralisées de |'économie (4,5), du commerce (6)  masques, continuent d'étre mises en place pour réduire le bilan
et de I'éducation (7). Lorsque |'Organisation mondiale de associé a la pandémie de COVID-19 (11).

la Santé a déclaré que la COVID-19 était une pandémie le
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Les mesures de santé publique ont permis de réduire la
transmission du coronavirus du syndrome respiratoire aigu
sévere 2 (SRAS-CoV-2) en Ontario (3). Dans certaines régions,
ces mesures ont également été associées a une incidence plus
faible d'autres infections par des virus respiratoires (12,13).
Nous avons effectué une analyse par séries chronologiques, a
['aide d'un modeéle de régression hiérarchique, pour déterminer
les calendriers et les taux de positivité des virus de la grippe A
et B de 2010 & 2019 dans un centre urbain de |'Ontario, et les
comparer a ceux de 2020 avant et aprés la mise en ceuvre des
interventions relatives a la COVID-19 en réponse aux éclosions
initiales.

Méthodes

Echantillonnage et tests

Nous avons examiné tous les échantillons d'écouvillons
nasopharyngés (n = 57 503) soumis a un dépistage systématique
des virus respiratoires dans un laboratoire régional desservant
tous les centres hospitaliers de soins de courte durée Hamilton,
en Ontario, entre janvier 2010 et juin 2020.

Les tests ont été effectués a |'aide d'un panel multiplex de virus
respiratoires par PCR aprés transcription inverse en temps réel
grace a la technologie TagMan, mise au point par le programme
régional de médecine de laboratoire de Hamilton, pour la
grippe A et B, le virus respiratoire syncytial, le métapneumovirus
humain, le virus para-influenza I-lll, I'adénovirus et le rhinovirus/
entérovirus. Le 16 mars 2020, le virus para-influenza Il a été
remplacé par le virus SRAS-CoV-2. L'extraction et |'amplification
de |'acide ribonucléique (ARN) des échantillons ont été
principalement réalisées sur les appareils bioMérieux NucliSENS
easyMag et QIAGEN Rotor-Gene Q, respectivement, de 2010 a
2019 et principalement sur le systeme BD MAX de juillet 2019

a 2020. Les résultats cliniques ont été validés par un personnel
expérimenté et consignés dans un systéme d'information de
laboratoire, conformément aux procédures opérationnelles
normalisées.

Données

Une base de données sur les virus respiratoires contenant tous
les résultats des tests et des informations démographiques

est mise a jour chaque semaine et est en place depuis 2010.
Une saisie des données sur 10 ans avec des informations
démographiques de base (age, sexe, code postal, date,
établissement, numéro d'enregistrement) et des résultats de
tests a été exportée de la base de données du laboratoire

le 29 juin 2020. La base de données ne comprenait que les
échantillons envoyés pour le test multiplex. Les résultats des
tests de laboratoire ont été filtrés par code postal afin d'exclure
les échantillons provenant de personnes vivant en dehors de
Hamilton.
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Approbation éthique

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique de la recherche
intégré de Hamilton (projet : 07-2923). L'étude a été classée
comme étant a risque minimal, c'est-a-dire sans risque de
conséquence négative sur la santé et la sécurité du participant,
et une renonciation au consentement individuel de participation
a été obtenue.

Analyse statistique

Nous avons utilisé un modéle de régression linéaire bayésien
avec des distributions préalables non informatives pour
déterminer la tendance des taux de positivité de tous les
échantillons de grippe A et B au cours des 26 premiéres
semaines de chaque année de 2010 a 2019 (annexe :

tableau A1). Nous avons ensuite comparé le taux de positivité
moyen de l'inférence bayésienne avec le taux de positivité
hebdomadaire des échantillons de grippe rapporté en 2020
(annexe : tableau A2).

Le modeéle de régression hiérarchique a la forme suivante

y ~ Normal(y, o)

w=px

B = Normal(0, 100)

0% = InverseGamma(2.5, 25)

ou y représente le taux de positivité au cours des 26 premiéres
semaines (variable x) de chaque année de 2010 a 2019. Tous les
paramétres ont été échantillonnés a I'aide de simulations MCMC
(Markov Chain Monte Carlo) dans trois chaines indépendantes.
Chaque chaine comprenait 10 000 itérations, avec une période
de rodage de 1 000 itérations et un facteur de dilution de cing.
Pour évaluer la convergence, nous avons inspecté les tracés et
appliqué le test de convergence de Gelman-Rubin en calculant
les facteurs potentiels de réduction d'échelle (FPRE). Toutes

les valeurs des FPRE ont été calculées pour étre inférieures a
1,1 (et sont restées proches de 1), indiquant la convergence
des paramétres du modeéle vers leurs distributions postérieures.
Nous avons utilisé les distributions postérieures des paramétres
(81, p2, 0) de notre analyse bayésienne pour dériver des
estimations moyennes et des intervalles de crédibilité (annexe :
tableau A3) en employant la méthode de la plus haute densité
postérieure (14).

Résultats

Une description des individus compris dans notre étude est
fournie dans le tableau 1. Au total, 48 459 patients ont été testés
pour des virus respiratoires a Hamilton, en Ontario, entre 2010

et 2019, dont 49,3 % (n = 23 898) étaient des hommes et 30,6

% (n = 14 818) des enfants de moins de 18 ans. La distribution
bimodale des ages présentait un dge médian des adultes de
72,4 ans (El : 59,4-83,5) et 1,5 an chez les enfants (El : 0,4-4,4).
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Une médiane de 4 626 (IQR : 3 376-5 936) échantillons ont été
testés chaque année, avec un taux de positivité moyen pour

la grippe de 9,6 % (écart-type : 2.9 %). Le pourcentage moyen
de positivité a également été calculé pour le virus respiratoire
syncytial (6,9 %, écart-type : 1,5 %), le métapneumovirus (2,8 %,
écart-type : 0,4 %), le virus para-influenza (3,2 %, écart-type :
0,6 %), adénovirus (1,0 %, écart-type : 0,6 %), et les rhinovirus/
entérovirus (8,0 %, écart-type : 5,5 %). Au total, 9 044 patients
ont été testés pour des virus respiratoires en 2020, dont 2,5 %
étaient positifs pour la grippe. Le pourcentage de positivité des
autres virus respiratoires variait de 0,1 % (virus para-influenza) a
0,9 % (virus respiratoire syncytial et rhinovirus/entérovirus).

Tableau 1 : Données démographiques, taille de
I'échantillon et taux de positivité des virus respiratoires
confirmés en laboratoire a Hamilton (Ontario) en
2010-2019 (n = 48 459) et 2020 (n = 9 044)

——— 2010 & 2019
Age en années Médiane El
Adultes 72,4 59,4-83,5 63,0 | 46,1-77,2
Enfants 1,5 0,4-4,4 1,9 0,5-6,0
. Donnée.s Nombre % Nombre %
démographiques
Homme 23 898 49,3 % 4073 45,0 %
Adultes 33 641 69,4 % 7 983 88,3 %
Enfants 14818 30,6 % 1061 1,7 %
Echantillons
de virus Médiane
respiratoires
Echantillons par 4626 33765936 9044
Taux de B
positivité Moyenne Ecart-type Moyenne
Grippe 9,6 % 2,9 % 25%
;’)‘/:f’y;f;p"at°”e 69 % 1,5% 0.9%
Métapneumovirus 2,8% 0,4 % 0,4 %
Virus para- 32% 0,6% 01%
Adénovirus 1,0 % 0,6 % 0,2%
Rhinovirus/ 8,0 % 5,5% 0.9 %
entérovirus

Abréviation : El, intervalle interquartile

La figure 1 montre les taux de positivité de la grippe A et B dans
la base de données pour les différents groupes d'age.

La figure 2 illustre le taux de positivité moyen dérivé des
distributions postérieures des parametres du modéle de
régression linéaire bayésien en utilisant les taux de positivité
rapportés de 2010 a 2019 (courbe noire). Le taux de positivité
de la grippe en 2020 (courbe rouge) a été le plus élevé (17,7 %)

Page 223 RMTC e avril 2021 e volume 47 numéro 4

Figure 1 : Taux de positivité de la grippe A et B de
2010 a 2020 pour différents groupes d'age a Hamilton,
Ontario

Taux de positivité (%)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Année

au cours de la premiére semaine, et a chuté en dessous de
I'intervalle de crédibilité a 95 % pour les 10 années précédentes
apres la premiére semaine, avec une tendance a la baisse par la
suite (figure 2; annexe : tableau A2). Aprés la mise en ceuvre des
interventions relatives a la COVID-19 au cours de la semaine 12
(a partir du 12 mars 2020; barre grise dans la figure 2), le taux
de positivité de la grippe a fortement diminué et est resté a 0 %
au cours des semaines 12 a 26, a |'exception de 0,1 % signalé au
cours de la semaine 13.

Figure 2 : Inférence bayésienne pour le taux de
positivité moyen et son intervalle de crédibilité a 95 %
de la grippe A et B au cours des 26 premiéres semaines
de 2010 a 2019
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Remarque : La courbe rouge montre le taux de positivité de la grippe A et B pour 2020, la barre
grise ombrée indiquant le début du confinement da & la COVID-19

Discussion

Des mesures de santé publique ont été mises en place pour
freiner la propagation de la grippe pendant les pandémies, avec
des niveaux de réussite variables. Par exemple, la fermeture

des écoles et la distanciation physique pendant la pandémie

de grippe H1N1 de 2009 au Mexique ont permis de réduire de
27 % a 29 % la transmission de la grippe pendant la vague du



printemps (15). Pendant la pandémie de grippe de 1957 a 1958,
la fermeture des écoles a contribué a réduire le taux d'attaque
de plus de 90 % (16). De méme, apres la mise en ceuvre de
mesures d'atténuation du taux de positivité COVID-19, le taux
de positivité de la grippe a été supprimé aux Etats-Unis (12,13).
Nos résultats suggeérent que les mesures de santé publique
concernant la COVID-19 ont pu contribuer a une perturbation
substantielle de la propagation de la grippe a Hamilton.

La saison grippale 2020 a été observée comme étant
relativement douce a Hamilton, par rapport aux saisons
précédentes (annexe : tableau A1, A2). Cependant, le taux de
positivité plus faible observé dans notre analyse (figure 2), peut
étre attribué a plusieurs facteurs, notamment les précautions
volontaires prises par les individus a la suite des premiers
reportages sur la propagation de la COVID-19 en Chine et

dans le monde, les variations saisonniéres normales, ou les
changements dans le comportement d'échantillonnage et les
tests de diagnostic. Pour la saison hivernale de la grippe de 2010
a 2019, le taux médian de positivité de la grippe a atteint 0 %

a la semaine 23. En 2020, cependant, apreés la mise en ceuvre
des mesures d'atténuation de la COVID-19, le pourcentage de
positivité pour la grippe a chuté abruptement pour atteindre 0 %
a la semaine 12. Les Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) ont fait état de résultats similaires dans le cadre de leur
systéme de surveillance hebdomadaire de la grippe, dans lequel
le pourcentage de positivité pour la grippe est passé de 7,5 % a
la semaine 12 a 1,0 % a la semaine 14. Ce changement brusque,
sans autre explication, suggére que les mesures d'atténuation
de la COVID-19 pourraient avoir réduit la propagation de la
grippe confirmée en laboratoire aux Etats-Unis (12,13). De

plus, les taux de positivité pour le virus respiratoire syncytial,

le métapneumovirus, le virus para-influenza, I'adénovirus et le
rhinovirus/entérovirus ont été rapportés comme étant de 0% a la
semaine 14 de 2020 (annexe : tableau A2), ce qui suggere que
les mesures de santé publique auraient également pu supprimer
la transmission d'autres virus respiratoires.

La compréhension de |'effet des interventions concernant la
COVID-19 sur d'autres maladies transmissibles nécessite une
étude plus approfondie. Un certain nombre de facteurs peuvent
étre envisagés pour décrire l'interruption rapide des chaines

de transmission de la grippe par rapport a COVID-19 en raison
de la pression exercée par les mesures de santé publique.
Premiérement, il existe une immunité croisée relativement forte
pour les souches du virus de la grippe pendant les épidémies
saisonnieres, en plus de I'immunité de la population conférée
par la vaccination (17,18). En revanche, la population était naive
face au SRAS-CoV-2 et reste largement sensible en ['absence
de vaccination. En outre, il existe des différences majeures

dans les caractéristiques épidémiologiques entre la grippe et

la COVID-19 qui influencent les résultats des interventions (19).
Par exemple, on estime que la transmissibilité de la grippe se
situe entre 1,2 et 1,8 (20), ce qui est inférieur aux estimations
initiales de plus de deux pour la COVID-19 dans la plupart des
contextes (21,22). La période d'incubation moyenne de 5,2 jours
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pour la COVID-19 (21) est nettement plus longue que la méme
période pour la grippe, estimée a 1,4 jour (23). De plus, la
période présymptomatique est plus longue et plus infectieuse
dans le cas de la COVID-19 que dans celui de la grippe (24,25).
Les études futures devront tenir compte de ces facteurs lors
de I'évaluation de I'effet des interventions contre les maladies
infectieuses émergentes.

Les résultats de notre étude doivent étre interprétés dans le
contexte des limites de I'étude. Tout d'abord, les échantillons
respiratoires n'ont pas été recueillis de maniére systématique,
mais plutét dans le cadre de soins cliniques de routine. Il est
donc possible que les échantillons ne soient pas totalement
représentatifs de la prévalence des virus respiratoires dans

la région. Il est également possible que les cliniciens n'aient
pas suivi strictement la politique de contréle des infections
de I'hopital et n'aient pas échantillonné des patients qui
auraient autrement été éligibles. De plus, le comportement
d'échantillonnage peut avoir changé pendant la phase initiale
de la propagation de la COVID-19 au Canada. Cependant, il
est peu probable que ces facteurs modifient nos conclusions
en raison de la quasi-élimination du nombre absolu de cas de
virus respiratoires confirmés en laboratoire, malgré la forte
augmentation des tests qui a accompagné l'inquiétude suscitée
par la COVID-19 dans la communauté.

Conclusion

Nos résultats suggerent que les efforts pour contréler

la pandémie de COVID-19 ont pu avoir des avantages
supplémentaires en supprimant la transmission d'autres virus
respiratoires a Hamilton, en Ontario. Les stratégies d'atténuation,
telles que la distanciation physique, le port du masque et la
fermeture des écoles, pourraient jouer un réle important dans

la lutte contre les futurs virus respiratoires saisonniers et les
maladies infectieuses émergentes a potentiel pandémique.
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Annexes : Tableaux

Tableau A1 : Pourcentage de positivité des cas de grippe confirmés en laboratoire a Hamilton, Ontario, au cours
des semaines 1 a 26 de 2010 a 2019

Semaine Moyenne Médiane Quartile 1 Quartile 3 Ecart-type

1 18,5 21,1 11,0 26,2 10,3
2 16,0 15,6 3,6 29,8 11,2
3 17,4 21,0 54 26,1 10,0
4 16,5 12,2 5,8 26,6 11,9
5 16,8 17,3 8,8 24,9 10,3
6 17,5 16,7 12,7 23,8 9,2
7 15,2 16,0 7,4 21,5 8,8
8 15,9 15,2 6,8 23,8 9,3

14,6 13,9 8,2 20,7 9.1
10 14,8 14,2 5,8 20,0 10,1
11 12,7 11,2 3,9 21,6 8,5
12 10,2 10,9 5,1 16,0 6,2
13 11,4 10,9 5,6 18,4 6,8
14 11,5 9.8 3,6 20,3 8,4
15 8,5 7,6 41 11,7 5,8
16 7,4 5,4 2,5 131 5,9
17 7,3 5,8 2,2 11,9 5,6
18 55 6,3 2,2 7.1 3,4
19 3,2 2,0 0,9 5,8 3,2
20 3,3 1,6 0,7 6,3 3.3
21 1,9 0,7 0,0 2,4 3,0
22 1,4 0,7 0,0 3,0 1,5
23 1,2 0,0 0,0 2,1 1,9
24 0,8 0,0 0,0 1,9 1.1
25 0,3 0,0 0,0 0,3 0,6
26 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tableau A2 : Pourcentage de positivité des cas de grippe, de virus respiratoire syncytial, de métapneumovirus, de
virus para-influenza, d'adénovirus et de rhinovirus/entérovirus confirmés en laboratoire a Hamilton, Ontario, au
cours des semaines 1 a 26 de 2020

SN Pourcentage de Pourcentage

Pourcentage de de positivité Pourcentage ositivitég our Pourcentage de ositivi?cé

Semaine positivité pour du virus de positivité du ple virus gra- de positivité de du rFI:inovirus/

la grippe respiratoire métapneumovirus infl P I'adénovirus A
syncytial influenza entérovirus

1 17,7 5,9 0,5 0,0 0,5 2,2
2 9,6 5,6 0,8 0,4 0.8 1,6
3 9,6 1,8 0,9 0,4 0,4 3,9
4 11,5 5,8 0,8 0,0 04 1,2
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Tableau A2 : Pourcentage de positivité des cas de grippe, de virus respiratoire syncytial, de métapneumovirus, de
virus para-influenza, d'adénovirus et de rhinovirus/entérovirus confirmés en laboratoire a Hamilton, Ontario, au
cours des semaines 1 a 26 de 2020 (suite)

Pourcentage

Pourcentage de de positivité Pourcentage Pour'c.er.\t:f\ge ez Pourcentage Pourcep'ga'gc’a
Semaine positivité pour du.viru§ d’e positivité fiu plzs\ll'g:.\;l:epggfr de po§itivi.té de dduerﬁ;:\s:\;;?:i /
la grippe ress;[.::g:ic:;'e métapneumovirus influenza I'adénovirus entérovirus

5 6,2 4,5 0,7 0,0 0.3 2,4
6 10,4 2,3 1,2 0,4 0.8 1,5
7 5,8 1,9 1,0 0,0 1,0 14
8 8,8 2,4 2,4 0,0 0,0 2,4

3,2 0,5 0,5 0,0 0,5 0,0
10 5,8 1,5 1,9 1,0 1,0 4,4
11 5,1 0,6 2,4 0,4 0,4 6,1
12 0,0 0,0 0,5 0,2 0.0 0,2
13 0,1 0,0 0,1 0,1 0,0 0.2
14 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
16 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
18 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
19 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0
21 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
22 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
23 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
24 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
26 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tableau A3 : Parameétres estimés du modéle a partir de I'inférence bayésienne

Paramétre ‘ Moyenne ‘ 95 % ‘ Intervalle de crédibilité
B1 13,494 -0,891 21,695
p2 0,114 -0,888 1,985
o 4,005 1,932 5,102
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Dépistage prénatal sous-optimal des infections a
Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae
dans un centre des naissances et de soins
tertiaires de Montréal : une étude de cohorte

rétrospective

Victoria Ivensky', Romain Mandel'?, Annie-Claude Boulay', Christian Lavallée’3#, Janie Benoit®,

Annie-Claude Labbé'34*

Résumé

Contexte : La Société canadienne de pédiatrie ne recommande plus la prophylaxie oculaire
universelle avec I'onguent d'érythromycine pour prévenir la conjonctivite néonatale. Le dépistage
des infections a Chlamydia trachomatis et a Neisseria gonorrhoeae chez toutes les femmes enceintes
est considéré comme le moyen le plus efficace de prévenir la transmission verticale et la conjonctivite
néonatale.

Objectif : Les objectifs de I'étude étaient d’évaluer les taux de dépistage prénatal des infections
a C. trachomatis et a N. gonorrhoeae et de comparer les facteurs sociodémographiques entre les
personnes ayant fait I'objet d'un dépistage et celles n'ayant pas fait |'objet d'un dépistage.

Méthodes : La liste des femmes ayant accouché dans une maternité tertiaire de Montréal au
Québec, entre avril 2015 et mars 2016, a été croisée avec la liste des résultats de dépistage. Les
dossiers médicaux des meéres ont été révisés pour les variables démographiques, prénatales et
diagnostiques.

Résultats : Sur 2 688 meéres, 2 245 ont fait |'objet d'un dépistage au moins une fois, mais seulement
2 206 femmes avaient au moins un résultat valide pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae le jour de
|"accouchement (82,1 %, IC 95 % : 80,6 %—83,5 %). Une infection a été détectée chez 46 sur 2 206
femmes dépistées (2,1 %) : 42 présentaient une infection a C. trachomatis, deux avaient une infection
a N. gonorrhoeae et deux étaient co-infectées. L'infection a C. trachomatis était plus fréquente chez
les femmes de moins de 25 ans (9,8 %, IC 95 % : 6,7 %—-13,8 %) que chez les femmes plus dgées

(0,8 %, 1C 95 % : 0,4 %—1,3 %, p < 0,001). Chaque augmentation de la parité diminuait la probabilité
d'étre testé (rapport de cote ajusté = 0,89, IC 95 % : 0,80 %-0,97 %, p = 0,01). Parmi celles dont

le résultat initial était négatif, 35 sur 267 (13,1 %, IC 95 % : 9,3 %—17,8 %) femmes de moins de 25
ans et 122 sur 1 863 (6,6 %, IC 95 % : 5,5 %~7,8 %, p < 0,001) femmes agées ont été retestées. Une
infection subséquente a été détectée chez 4 femmes sur 35 (11 %), toutes dans le groupe des moins
de 25 ans.

Conclusion : Le taux sous-optimal de dépistage de C. trachomatis et N. gonorrhoeae suggere
qu’actuellement, la prophylaxie oculaire universelle ne peut étre abandonnée. La répétition du
dépistage universel devrait étre envisagée, en particulier chez les femmes de moins de 25 ans.

Citation proposée : lvensky V, Mandel R, Boulay AC, Lavallée C, Benoit J, Labbé AC. Dépistage prénatal
sous-optimal des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae dans un centre des naissances
et de soins tertiaires de Montréal : une étude de cohorte rétrospective. Relevé des maladies transmissibles au
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Introduction

Les infections a Chlamydia trachomatis et a Neisseria
gonorrhoeae sont les deux infections transmissibles
sexuellement (ITS) bactériennes les plus souvent rapportées et
constituent un enjeu majeur de santé publique (1,2). Lorsqu’une
femme enceinte infectée n’est pas traitée, une transmission
verticale peut se produire au moment de |'accouchement.

Cela peut entrainer une conjonctivite néonatale et provoquer
une cécité oculaire secondaire a des lésions cornéennes
permanentes (3,4).

L'American Academy of Pediatrics et le ministére de la Santé
et des Services sociaux du Québec (MSSS) recommandent
pour la prophylaxie oculaire universelle d'utiliser I'onguent
d’érythromycine 0,5 % a la naissance afin de prévenir la
conjonctivite néonatale a N. gonorrhoeae (5-8). Cependant, les
souches de N. gonorrhoeae isolées au Canada ont démontré
une résistance in vitro croissante a I'érythromycine au cours
des derniéres années, 31 % (n = 1 642) des 5 290 isolats testés
en 2017 présentaient une résistance. Il n'est pas clair si la
conjonctivite néonatale a N. gonorrhoeae peut étre prévenue
avec des niveaux élevés d'antibiotique in vivo (9,10).

L'efficacité de I'onguent d'érythromycine étant mise en doute,

la Société canadienne de pédiatrie (SCP) et les organisations
équivalentes de plusieurs pays a revenu élevé ne recommandent
plus son utilisation universelle (10-12). Au contraire, pour la
prévention primaire des infections du nouveau-né a

C. trachomatis et a N. gonorrhoeae, la SCP préconise le
dépistage prénatal et le traitement des femmes infectées.
Puisque 77 % des infections a C. trachomatis et 45 % des
infections a N. gonorrhoeae sont asymptomatiques, le dépistage
systématique est essentiel pour diagnostiquer et traiter ces
femmes infectées (13).

Afin de prévenir la conjonctivite néonatale, I’Agence de la santé
publique du Canada (I’Agence) et la SCP recommandent que
toutes les femmes enceintes soient dépistées pour les infections
a C. trachomatis et N. gonorrhoeae au cours du premier
trimestre. Celles qui sont a risque d'acquérir une infection plus
tard en grossesse devraient étre retestées chaque trimestre
(I"Agence) ou au troisieme trimestre (SCP), avec un traitement, un
test de contréle et un suivi correspondant aux recommandations
en cas de résultat positif (6,10,14).

Bien que le Manitoba et |'Ontario aient récemment évalué la
prévalence des infections a C. trachomatis et N. gonorrhoeae
et les taux de dépistage prénatal, ces taux demeurent inconnus
au Québec, une province ol 23 % de toutes les naissances
canadiennes ont été enregistrées en 2016 (15-17). Dans la
perspective d'une éventuelle abrogation de la prophylaxie
oculaire universelle, les objectifs de cette étude étaient les
suivants :
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e Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des
femmes enceintes dans un hépital de soins tertiaires a
Montréal

e Evaluer les taux de dépistage prénatal

e Déterminer la prévalence de l'infection a C. trachomatis et a
N. gonorrhoeae chez les femmes enceintes

e Comparer les facteurs sociodémographiques entre les
personnes qui ont fait I'objet d’un dépistage au moins une
fois pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae et celles qui
n‘ont pas fait I'objet d'un dépistage

Méthodes

Dans cette étude de cohorte, nous avons effectué une revue
rétrospective des dossiers médicaux de toutes les femmes

qui ont accouché de nouveau-nés d’au moins 19 semaines de
gestation (naissances de bébés vivants et mort-nés) a I'Hopital
Maisonneuve-Rosemont, un hopital de soins tertiaires de
Montréal, entre le 1° avril 2015 et le 31 mars 2016.

Les dossiers médicaux comprenaient les données cliniques
pendant la grossesse de chaque parturiente (age a
I'accouchement, consommation de cigarettes, de drogues et
d’alcool), les antécédents obstétricaux (gravidité, parité, nombre
d’avortements et date des derniéres menstruations), le suivi

de grossesse (spécialité du clinicien, date de la premiere visite
prénatale), et pendant I'accouchement (dge gestationnel et type
d'accouchement). La date des derniéres menstruations a été
calculée en fonction de la date de |'accouchement et de I'age
gestationnel a I"accouchement, qui tient compte des résultats de
I'échographie prénatale.

Nous avons obtenu la liste de toutes les femmes ayant accouché
pendant la période d’étude auprés du service des archives
médicales de I'hopital et la liste des tests VIH, de C. trachomatis
et de N. gonorrhoeae effectués au laboratoire de I'hdpital
pendant cette période et les neuf mois précédents. A l'aide

de STATA version 14.2 (StataCorp LP, College Station, Texas,
Etats-Unis), nous avons croisé les deux listes, sur la base du
numéro d'assurance maladie de chaque femme et n'avons retenu
que les tests effectués pendant la grossesse. Dans les cas ou
aucun test de C. trachomatis et de N. gonorrhoeae n'avait été
effectué au laboratoire de I'hépital, le dossier a été révisé pour
les tests effectués dans d'autres laboratoires du Québec. Nous
avons également recherché les mentions de dépistage dans les
notes du dossier de suivi de grossesse.

Nous avons considéré les femmes correctement dépistées si
elles avaient eu au moins un résultat valide pour C. trachomatis
et N. gonorrhoeae (positif ou négatif) pendant le suivi de la
grossesse, avant le jour de I'accouchement. Si un test avait été
demandé, mais qu'aucun résultat n’était disponible (échantillon
rejeté par le laboratoire, résultat invalide, etc.) et qu'aucun
échantillon supplémentaire n'avait été prélevé lors du suivi,

la femme était considérée comme non dépistée pendant la



grossesse. Si aucune documentation sur les soins prénataux
n'était disponible et qu’aucun test de dépistage du VIH ou

de C. trachomatis et N. gonorrhoeae au moins une semaine
avant I'accouchement n'avait été effectué, la femme était
considérée comme n’ayant eu aucun suivi de grossesse. Cela
s'applique également aux femmes qui n'ont été suivies qu'a
I'étranger ou dans d'autres provinces jusqu’a une semaine avant
I'accouchement.

Nous avons utilisé le test du chi carré de Pearson pour analyser
les données catégorielles (la signification statistique étant fixée

a p £0,05). Chaque variable associée au dépistage a p < 0,20
dans I'analyse univariée a été prise en compte pour le modéle de
régression logistique multivarié, qui a été construit a l'aide d'une
conception prospective, en ne retenant que |'age et les variables
qui augmentaient |I'ajustement du modele.

Cette étude a été approuvée par le Comité d'éthique du Centre
intégré universitaire de santé et de services sociaux (CIUSSS) de
I'Est-de-I"lle-de-Montréal.

Résultats

Caractéristiques sociodémographiques de la
population étudiée

L'étude a porté sur 2 688 femmes enceintes dgées de 15 a

50 ans (3ge médian = 31,7, intervalle interquartile = 7,4). Le

tableau 1 décrit la distribution sociodémographique de la
population étudiée.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques maternelles

Age a l'accouchement (N = 2 688)

15-19 ans 2,0 55
20-24 ans 10,9 292
25-29 ans 25,8 694
30-34 ans 35,3 949
35-39 ans 20,5 551
40 ans et plus 5,5 147
1 30,6 820
2 30,7 822
3 19,0 510
4 et plus 19,6 526
0 46,5 1246
1 32,7 876
2 14,4 386
3 4,3 116
4 et plus 2,0 54
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée
(suite)

Caractéristiques maternelles ‘ %

Habitudes de vie maternelles

Tabac (N = 2 575) 10,7 276
Alcool (N = 2 569) 2,3 60
Drogues (N = 2 571) 2,5 65
Au moins 1 habitude (N = 2 688) 12,1 324

Au moins une visite clinique prénatale a été documentée dans

le dossier médical de 2 661 femmes sur 2 688 (99 %) : 1 571

(58 %) ont été suivies par un gynécologue-obstétricien; 1 062
(40 %) par un médecin de famille et 3 (0,1 %) par I'organisation
Médecins du Monde. Aucune information sur les cliniciens
n’était disponible pour 25 femmes (0,1 %) et parmi celles-ci, sept
étaient suivies dans un autre pays.

Sur les 2 633 femmes (98 %) qui ont été suivies par un médecin
de famille ou un obstétricien-gynécologue pendant leur
grossesse, 2 312 (87,8 %) ont eu leur premiére visite prénatale au
cours du premier trimestre (1 a 14 semaines de gestation), 280
(10,6 %) au cours du deuxiéme trimestre (15 & 28 semaines) et 41
(1,6 %) au cours du troisiéme trimestre (29 & 42 semaines).

Dépistage des infections a Chlamydia
trachomatis et Neisseria gonorrhoeae pendant
la grossesse

Aucun test de dépistage n'a été demandé pendant le suivi de
grossesse pour 443 femmes sur 2 688 (16,5 %) (figure 1). Sur
les 74 femmes dont le premier échantillon a été rejeté par le
laboratoire ou a donné un résultat invalide pour C. trachomatis
et N. gonorrhoeae, 35 (47,3 %) ont été retestées et ont obtenu
un résultat valide. Le taux de dépistage final a été estimé a
82,1 % (2 206/2 688; IC 95 % : 80,6 %-83,5 %).

Parmi les 482 femmes qui ont été inadéquatement dépistées
pendant le suivi de la grossesse, 22 (4,6 %) ont été dépistées au
moment de |'accouchement.

Prévalence des infections en grossesse

Une infection a été détectée chez 46 sur 2 206 femmes dépistées
(2,1 %) : 42 présentaient une infection a C. trachomatis,

deux avaient une infection a N. gonorrhoeae et deux étaient
co-infectées. La prévalence de C. trachomatis a été estimée
a2,0%(IC95%:1,5%-2,7 %) eta N. gonorrhoeae a 0,2 %
(IC 95 % : 0,005 %-0,5 %). Les femmes de moins de 25 ans
étaient plus susceptibles d'étre infectées par C. trachomatis
(29 sur 296; 9,8 %; IC 95 % : 6,7 %-13,8 %) que celles agées
de 25 ans et plus (15 sur 1 910; 0,8 %; IC 95 % : 0,4 %-1,3 %,
p < 0,001). La prévalence de l'infection a N. gonorrhoeae était
également significativement plus élevée chez les femmes plus
jeunes (1,0 % vs 0,05 %; p < 0,001).
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Figure 1 : Proportion des femmes dépistées pour
les infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria
gonorrhoeae durant la grossesse, avant le jour de
I'accouchement

Accouchements a I'HMR
1er avril 2015 au 31 mars 2016
N=2688

Prélévements envoyés
au laboratoire
n=2245(83,5 %)

Dépistage non effectué
n =443 (16,5 %)

A 4

Au moins un résultat valide
(positif ou négatif)
n =2206 (82,1 %)
—

Résultats invalides ou analyses
non effectuées®
n=39(1,4%)

Aucun résultat de dépistage
disponible
n=482(17,9 %)

A 4
)
CT positif : n = 44" (2,0 %)
NG positif : n = 4° (0,2 %)

| S ——

Abréviations : CT, Chlamydia trachomatis; HMR, Hopital Maisonneuve-Rosemont;

NG, Neisseria gonorrhoeae

2 Les échantillons/prélévements ont été envoyés au laboratoire, mais un résultat valide pour
CT/NG (positif ou négatif) n'a pas été obtenu (i.e. que |'échantillon a été rejeté/non testé en
raison d’une identification inadéquate ou d’un résultat invalide)

b Deux cas étaient co-infectés par CT et NG

Sur les 2 130 femmes ayant obtenu un premier résultat négatif
pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae, 157 (7,4 %) ont été
retestées : 35 sur 267 femmes de moins de 25 ans (13,1 %;
IC95%:9,3%-17,8 %) et 122 sur 1 863 femmes de plus de

25 ans (6,6 %; IC 95 % : 5,5 %-7,8 %, p < 0,001). Une infection
subséquente a N. gonorrhoeae a été détectée chez une femme
(dgée de 23 ans) et a C. trachomatis chez trois femmes (dgées de
19, 24 et 24 ans). En d’autres termes, 11,4 % (4 sur 35; IC 95 % :
3,2 %-26,7 %) des femmes dgées de 15 a 24 ans ayant obtenu
un premier résultat négatif se sont révélées positives lors de leur
deuxiéeme dépistage.

Facteurs sociodémographiques associés au
dépistage

Les taux de dépistage de C. trachomatis et N. gonorrhoeae
étaient légérement plus élevés chez les femmes de moins de
25 ans (296 sur 347; 85,3 %; IC 95 % : 81,1 %—88,9 %) que
chez les femmes plus dgées (1 910 sur 2 341; 81,6 %; IC 95 % :
80,0 %-83,1 %, p = 0,09). Dans I'ensemble, comme le montre
la figure 2, la corrélation entre I'age maternel et le dépistage
prénatal était statistiquement significative (p = 0,04), mais la
différence entre les groupes d'age était faible (tableau 2 et
tableau 3).

Les taux de dépistage étaient également plus élevés lorsque

la parité et la gravidité étaient basses et chez les femmes qui
consommaient des drogues. Aprés analyse multivariée, la parité
était le seul facteur lié a un taux de dépistage prénatal plus
élevé : chaque grossesse supplémentaire diminuait les chances
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Figure 2 : Taux de dépistage des infections a Chlamydia
trachomatis et Neisseria gonorrhoeae, par 4ge maternel
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Tableau 2 : Caractéristiques sociodémographiques des
femmes enceintes dépistées et non dépistées

Non dépistées

Dépistées®
(n = 482)

(n =2 206)

Caractéristiques
maternelles

Oui
(n =276)

Non
(n=2299)

Caractéristiques
maternelles

Oui (n = 60) 50

Non
(n =2 509)

Oui (n = 65) 60
Non
(n =2 504)

Oui

Au (n = 324)
moins 1
habitude

234 11 42
Tabac

1896 89 90,6

2,3 10 2.3

Alcool

2076 97,7 433 97,7

2,8 5 1,2

Drogues

2068 97,2 438 98,8

274 12,4 50 10,4

Non
(n =2 364)

Premier
trimestre

(n=2329)

Deuxieme
trimestre
(n = 288)
Troisieme
trimestre 35 1,6 12
(n=47)

OBG
(n=1571)

MF
(n=1062)
Abréviations : OBG, obstétricien-gynécologue, MF, médecin de famille

2 Au moins un résultat valide pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae obtenu pendant le suivi de
grossesse, avant le jour de I'accouchement

1932 87,6 432 89,6

1932 87,6 397 87,3

Premiere
visite
prénatale

239 10,8 46 10,1

2,6

1308 59,4 263 61,0
Spécialité

médicale

894 168

40,6 39,0




Tableau 3 : Ratio d'incidence rapproché du dépistage
prénatal des infections a Chlamydia trachomatis et a
Neisseria gonorrhoeae en fonction des caractéristiques
sociodémographiques maternelles (n = 2 688)

Rapport

Caractéristiques | Rapport | ICa | Valeur de cote ICa Valeur
maternelles de cote | 95 % P 95 % P
N ) (0,96- (0,97-
Age (continu) 0,97 0,99) 0,006 0,99 1,01) 0,17
(0,84- s.0.
Tabac 1,18 167) 0,30 s.0. s.0.
Alcool 1,04 (025027‘) 0,90 so.| 59 s0.
(1,01- (0,93-
Drogues 2,54 6,37) 0,04 2,35 < 04) 0,09
Au moins (0,89~
1 habitude 1,23 169) 0,20 s.0. s.0. s.0.
Visite prénatale au 0,71-
cours du premier 0,92 1’ 18) 0,50 s.0. s.0. s.0.
trimestre !
Suivi avec OBGP 1,07 087~ 0,50 s.0. s.0. s.o.
1,32)
Gravidité (par (0,87—
grossesse 0,92 0’ 98) 0,01 s.0. s.0. s.0.
supplémentaire) !
Parité (par
accouchement 0,83 (%7950‘) <0,001 0,89 (%%07‘) 0,01
supplémentaire) ! !

Abréviations : IC, intervalle de confiance, OBG, obstétricien-gynécologue; s.o., sans objet

2 Chaque variable associée au dépistage avec une valeur p < 0,20 dans |'analyse univariée a été
prise en compte pour le modéle multivarié. Ce modeéle multivarié a été construit a I'aide d'une
conception prospective, en ne retenant que |'dge et les variables qui augmentaient |'ajustement
du modéle

> Comparativement au suivi fait par un médecin de famille

d'étre testé pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae (rapport

de cote ajusté = 0,89; IC 95 % : 0,80 %-0,97 %; p = 0,01)

(tableau 3).

Les taux de dépistage prénatal étaient identiques pour

les médecins de famille (894 sur 1 062; 84,2 %; IC 95 % :
81,8 %—-86,3 %) et les obstétriciens-gynécologues (1 308 sur
1571; 83,3 %; IC 95 % : 83,1 %-85,1 %).

Discussion

Dans notre étude, I'dge médian des femmes enceintes était

de 32 ans. La majorité des femmes ont eu leur premiére visite
prénatale au cours du premier trimestre (88 %) et ont été suivies
par un obstétricien-gynécologue (58 %) ou un médecin de
famille (40 %). Le taux de dépistage prénatal était de 82.1 % et la
prévalence d'infection était estimée a 2,0 % pour C. trachomatis
et 0,2 % pour N. gonorrhoeae. La basseparité était le seul
facteur sociodémographique associé a un taux de dépistage plus
élevé.

Nos résultats sont similaires a ceux d'études antérieures.
Vainder et al. ont étudié les dossiers de 1 220 grossesses sur
une période de 6 mois en 2015-2016 (16). Parmi celles-ci, 1 034
(85 %) d'un hopital de soins tertiaires de Toronto ont fait |'objet

SURVEILLANCE @

d’un dépistage au moins une fois pendant leur grossesse.
Poliquin et al. ont constaté que 78 % (45 601 sur 58 488)

des naissances de bébés vivants au Manitoba en 2011-2014
étaient liées a au moins un test prénatal pour C. trachomatis et
N. gonorrhoeae (17).

En 2011, dans une maternité tertiaire de Bordeaux en France, sur
une période de 6 mois, Peuchant et al. ont estimé la prévalence
de C. trachomatis a 2,5 % et de N. gonorrhoeae a 0 % chez

1 004 femmes enceintes (18). Dans cette étude, la prévalence

de C. trachomatis était de 7,9% chez les femmes dgées de 18

a 24 ans, un résultat similaire au nétre (9,4 %). La répartition de
I'age maternel a I'accouchement et la proportion de femmes

qui ont fumé pendant la grossesse dans notre étude sont
comparables aux taux trouvés dans la population totale des
femmes enceintes au Canada (19,20).

Force et faiblesse

Certains dossiers médicaux comportaient des informations
incomplétes sur les habitudes de vie maternelles, le suivi de la
grossesse et les antécédents obstétricaux ou médicaux, suscitant
un risque de biais de sélection.

L'dge maternel inférieur a 25 ans et la consommation de
substances (alcool et drogues) étaient les seuls facteurs de

risque d'ITS disponibles dans |'étude; les comportements
maternels a risque d'ITS sont rarement spécifiés dans les dossiers
médicaux (14). Pourtant, certains cliniciens auraient pu utiliser
une approche fondée sur les facteurs de risque pour décider
quels sous-groupes de femmes dépister, plutdt que de dépister
toutes les femmes enceintes. Nous n'avons pas pu toujours
évaluer la démarche qui a mené le clinicien a dépister certaines
femmes plutdt que d'autres.

Enfin, I'étude a été menée dans une seule maternité et
représentait environ 3 % (2 688 sur 86 000) de toutes les
naissances du Québec en 2016 (15). Une étude multicentrique
permettrait une meilleure généralisation des résultats a
I'ensemble des femmes enceintes du Québec.

En ce qui concerne les forces de notre étude, en plus de
I'extraction a partir du systéme d'information de laboratoire,
nous avons révisé les dossiers médicaux pour repérer les tests
de dépistage analysés dans d'autres laboratoires. Nous avons
également tenu compte des tests de dépistage rejetés ou
invalides ainsi que des dépistages subséquents effectués pour
obtenir un résultat valide.

Il s'agit de la premiére étude canadienne qui évalue le dépistage
et la prévalence d'infection pendant la grossesse aprés un
premier résultat négatif. Cela permet de dresser un portrait

plus précis du dépistage prénatal. La prévalence élevée de
I'infection a C. trachomatis chez les femmes agées de 15 a 24
ans dans notre étude souligne I'importance du dépistage dans ce
groupe d'age a haut risque. Une prévalence élevée a également
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été constatée lors du deuxieme dépistage (11,4 %), aprés un
premier test négatif, ce qui confirme qu’un premier résultat
négatif ne garantit pas |'absence d'infection pendant toute la
grossesse (21).

Le taux de dépistage sous-optimal observé suggérent que

la prophylaxie oculaire universelle ne peut actuellement étre
abandonnée. Si nous extrapolons nos résultats a I'ensemble du
Québec, avec 86 000 accouchements annuels en 2016, environ
15 000 nouveau-nés pourraient naitre de femmes n’ayant

pas bénéficié d'un dépistage pendant la grossesse (15). En
supposant que la prévalence de l'infection est similaire dans
toute la province, égale chez les femmes dépistées ou non
dépistées, et que l'infection ne guérit pas spontanément, notre
constat d'un taux d'infection a C. trachomatis de 2,0 % et d'un
taux d'infection a N. gonorrhoeae de 0,2 % chez les femmes
enceintes signifierait que 300 infections a C. trachomatis et 30
infections a N. gonorrhoeae ne seraient pas dépistées chaque
année. Avec un taux de transmission verticale aux yeux du
nouveau-né respectivement de 30 % et 40 % pour C. trachomatis
et N. gonorrhoeae, on devrait observer chaque année un

total de 102 conjonctivites néonatales a C. trachomatis et

N. gonorrhoeae (22).

Outre le risque accru de complications systémiques graves,
I'arrét de la prophylaxie oculaire universelle augmenterait
également le risque de conjonctivites néonatales qui

dans certains cas peuvent évoluer vers une cécité oculaire
permanente (3,4,23,24). Au Québec, chaque année, les
nouveau-nés des 15 000 femmes non dépistées devraient faire
I'objet d’une surveillance plus étroite au congé de I'hopital.

Des changements dans les pratiques de dépistage pourraient
prévenir de tels résultats. Le recours accru a |'autoprélévement
contribuerait a augmenter le taux de dépistage populationnel,
en particulier chez les personnes qui ne sont pas a l'aise avec
le prélevement effectué par un clinicien et chez celles qui sont
asymptomatiques (25).

Afin de confirmer |'absence d’infection plus tard durant la
grossesse, un second dépistage universel de C. trachomatis et
N. gonorrhoeae devrait étre envisagé au troisiéme trimestre. En
plus de repérer les femmes infectées plus tardivement durant la
grossesse, |'évaluation d'un programme de dépistage prénatal
de la syphilis en Alberta a révélé que cette stratégie réduisait le
nombre total de femmes non dépistées durant la grossesse (26).

Bien qu'un dépistage au début du suivi prénatal et a un autre
moment de la grossesse (e.g. au troisieme trimestre) soit la
stratégie la plus colteuse, elle offrirait un plus grand avantage
pour la santé. Cette stratégie de dépistage serait rentable si le
seuil de volonté de payer était inférieur a 11 468% par année de
vie pondérée ajustée en fonction de la qualité (QALY) (27).
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Conclusion

Le taux sous-optimal de dépistage de C. trachomatis et

N. gonorrhoeae chez les femmes enceintes soulévent des
inquiétudes quant a I'arrét de la prophylaxie oculaire pour
prévenir la conjonctivite néonatale. La prophylaxie oculaire
systématique restera nécessaire tant que le dépistage universel
ne pourra étre garanti. Les cliniciens doivent étre mieux
sensibilisés de I'importance de ce dépistage universel chez les
femmes enceintes et devraient mieux consigner et suivre les
résultats des tests dans les dossiers médicaux.
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Résumé

Contexte : Pendant la pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), I'Ontario a m

créé un plan de réouverture de |'économie en trois phases. Des éclosions étaient attendues

N . \ , L . Affiliati

a chaque phase. Une semaine aprées la phase deux de réouverture dans la région de fations

I'administration provinciale de santé publique de de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington, ! Kingston, Frontenac, Lennox &

un cas positif a été signalé aprés trois semaines sans nouveau cas de COVID-19. L'objectif de Addington (KFL&A) Public Health,

ce rapport est de décrire cette éclosion de la COVID-19, déclarée dans un établissement de K'f‘gston' ON

services personnels, et I'intervention de la santé publique pour contenir cette éclosion. ? Ecole de Medicine, Universite

Queen’s, Kingston, ON

Méthodes : L'enquéte sur I'éclosion a porté sur tous les cas de COVID-19 survenus dans la ? Programme de résidence en
<gion de Kingst Front L t Addinat tre le 20 iuin 2020 et le 3 iuillet 2020 santé publique et en médecine

région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington entre le 20 juin etle 3 juille . préventive, Université Queen’s,

Des inspecteurs et des infirmiéres en Santé publique ont été rapidement déployés pour Kingston, ON

inspecter I'ESP. Une approche multimodale des dépistages a haut volume a impliqué des

centres d’évaluation fixes, des capacités de dépistage au volant et des dépistages ciblés sur le

site de |'éclosion. Les tests de dépistage ont été effectués par une amplification en chaine par *Correspondance :
polymérase en temps réel au laboratoire local de Santé publique Ontario. kieran.moore@kflaph.ca

Résultats : Trente-sept cas ont été liés a cette éclosion : 38 % par exposition directe a I'ESP;
32 % par contact familial; et 30 % par contact social et professionnel. Un événement de
supercontamination a contribué a 38 % du total des cas. La majorité des cas se situaient dans
les quintiles inférieurs ou moyens lorsque |'on analysait la difficulté matérielle. Les taux de
dépistage ont été multipliés par quatre par rapport aux semaines de référence précédentes en
réponse aux messages médiatiques et aux messages de Santé publique, ce qui a entrainé un
faible pourcentage de positivité.

Conclusion : L'interaction entre les dépistages intensifs et accessibles, la rapidité d'exécution
en laboratoire, |la recherche des contacts dans les 24 heures suivant |I'obtention de résultats

de laboratoire positifs conformément aux normes provinciales, une communication publique
fréquente, les inspections rapides, |'auto-isolement et le port obligatoire du masque ont permis
de stopper I'éclosion. Des inspections ou des autovérifications doivent étre exigées dans tous
les ESP avant la réouverture et les responsables de la gestion des éclosions doivent travailler
avec les ESP pour réduire la possibilité d'événements de supercontamination.

Citation proposée : Li A, Parent S, Kasmani A, Guan TH, Moore K. Eclosion de COVID-19 dans un
établissement de services personnels a Kingston, Ontario en 2020. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2021;47(4):236-44. https://doi.org/10.14745/ccdr.v47i04a06f

Mots-clés : COVID-19, SRAS-CoV-2, éclosion, service personnel, santé publique, prévention et contréle de
I'infection, gestion des cas et des contacts, événement de supercontamination

Introduction

Le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére 2 I'essoufflement et la fatigue (1,2). Les cas de COVID-19 séveres
(SRAS-CoV-2) est un bétacoronavirus a acide ribonucléique (ARN)  peuvent nécessiter une admission en unité de soins intensifs et
enveloppé qui provoque une maladie a coronavirus (COVID-19), peuvent potentiellement entrainer la mort (3). Le SRAS-CoV-2 se
dont les symptémes courants sont la fievre, la toux, transmet le plus souvent par contact étroit par des gouttelettes
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liquides émises par des personnes infectées et a été classé avec
d’autres nouveaux coronavirus comme maladie transmissible a
déclaration obligatoire en Ontario le 22 janvier 2020 (4,5).

Alors que la pandémie de COVID-19 a entrainé 100 000 cas
positifs et pres de 9 000 décés au Canada en date de juillet
2020, la région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington a
connu une trés faible incidence communautaire de COVID-19 (6).
Bien que la région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington
compte 209 023 habitants, dont 20 % sont agés de plus de 65
ans, aucun décés n'a été attribué a cette maladie, un seul cas a
été enregistré dans un établissement de soins de longue durée
et 63 cas ont été recensés avant cette éclosion (7).

Le gouvernement de I'Ontario a fourni un plan de réouverture de
I’économie en trois phases (8). La région de Kingston, Frontenac,
Lennox et Addington a été autorisée a passer de la phase 1 a

la phase 2 le 12 juin 2020, ce qui a permis la réouverture des
établissements de services personnels tels que les salons de
manucure, les barbiers et les salons de tatouage. Bien que les
établissements de services personnels aient recu des conseils et
été mis au courant des pratiques exemplaires, aucune inspection
n'était requise avant la réouverture. Aprés une période de trois
semaines sans nouveaux cas de COVID-19 dans la région de
Kingston, Frontenac, Lennox et Addington, un cas positif a été
détecté le 20 juin 2020 chez un membre du personnel hospitalier,
une semaine aprés la phase deux de la réouverture. Deux autres
cas positifs ont été signalés trois jours plus tard, mais aucun
n'avait de lien avec I'hopital. Grace a des entretiens répétés et
des analyses de réseaux sociaux, les enquéteurs ont identifié

un salon de manucure comme étant la source commune. Le
service de Santé publique de la région de Kingston, Frontenac,
Lennox et Addington a envoyé une équipe d'inspecteurs/
inspectrices et d'infirmiers/infirmiéres pour enquéter sur les
pratiques de prévention et de contréle des infections et pour
effectuer un dépistage des travailleurs. Six travailleurs ont regu
un résultat positif de COVID-19 et une éclosion a été déclarée le
25 juin 2020.

Cette éclosion démontre comment les établissements de services
personnels peuvent contribuer a la transmission des maladies.
Des inspections ou des autovérifications avec un mécanisme de
déclaration doivent étre exigées dans tous les établissements

de services personnels avant leur réouverture et doivent étre
considérées comme des sources potentielles d'infection lors

des enquétes sur les cas et les contacts. Une intervention
régionale collaborative entre la communauté, I'agence de santé
publique locale, les laboratoires et les hopitaux qui gérent les
centres d’évaluation a permis une gestion rapide de |'éclosion.
L'objectif de ce rapport est de décrire I'enquéte qui a conduit a
la découverte de la source de |'éclosion et les interventions pour
contenir |'éclosion.
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Détection de I'éclosion

Le cas index de cette éclosion, signalé le 20 juin 2020, était un
membre du personnel hospitalier. Les enquétes initiales n'ont pas
permis de découvrir une source parmi les contacts professionnels
ou familiaux. Le 23 juin, deux autres cas positifs ont été
déterminés. Aucun des trois n'a déclaré avoir des contacts

entre eux ni n'a trouvé de contacts communs. Lors d’entretiens
répétés par les enquéteurs, un lien commun a été découvert :

les trois cas s'étaient rendus dans le méme salon de manucure la
semaine du 14 juin. Le service de Santé publique de la région de
Kingston, Frontenac, Lennox et Addington a rapidement déployé
un inspecteur de santé publique et une équipe d'infirmiéres sur
place pour enquéter sur |'établissement de services personnels,
effectuer un test de dépistage a tous les travailleurs et examiner
les pratiques de prévention et de contréle des infections. Un
travailleur a recu un résultat de dépistage positif a la COVID-19
dans les 48 heures, et six travailleurs au total ont finalement

recu un résultat positif, ce qui démontre qu'il y a une trés forte
chance que ce lieu était la source de I'éclosion. Le 25 juin, le
service de Santé publique de la région de Kingston, Frontenac,
Lennox et Addington a officiellement déclaré I'éclosion au public
et a ordonné la fermeture du salon de manucure jusqu'a nouvel
ordre.

Enquéte sur le cas

Les cas ont été déterminés par un test de dépistage positif

de réaction en chaine par polymérase (PCR) en temps réel,
conformément a la définition du ministére provincial (9). La
définition de cas interne utilisée par le service de Santé publique
de la région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington pour
cette éclosion était un client ou un contact proche d’un client
positif du salon de manucure. On a supposé que le risque de
transmission a commencé a la date d'ouverture officielle de
I'établissement de services personnels, le 12 juin 2020. Les
personnes dont le test de dépistage de la COVID-19 était positif
ont été contactées dans les 24 heures suivant leur résultat par
le personnel du service de Santé publique de la région de
Kingston, Frontenac, Lennox et Addington, conformément aux
directives provinciales (10). L'enquéte sur la gestion des cas et
des contacts comprenait la date d'apparition, les symptomes,
les antécédents d’exposition, y compris les voyages ou les
contacts positifs, les facteurs de risque et tout contact proche
(avec le niveau de risque d'exposition). Tous les cas ont fait
I'objet d'une surveillance active pendant une période de 14
jours, conformément aux directives du ministére de la Santé de
I'Ontario (11). Le colit moyen estimé par cas était de 400 $ et
nécessitait sept heures de travail de la part du personnel, tandis
que le colt moyen par contact était de 160 $ et nécessitait trois
heures de travail de la part du personnel.

Enquéte de laboratoire

Le site de Kingston du Laboratoire de Santé publique Ontario

a effectué des tests de dépistage de PCR en temps réel sur des
échantillons et a signalé des cas en suivant la définition de cas de



la COVID-19 établie par le ministére de la Santé. Un cas confirmé
est défini comme « une personne dont le laboratoire a confirmé
I'infection a la COVID-19 a I'aide d'un test de dépistage validé,
consistant en un test de dépistage positif d’amplification de
I'acide nucléique sur au moins une cible génomique précise » (9).
Le Laboratoire de Santé publique Ontario a utilisé I'essai du
géne de I'enveloppe (E) comme cible génomique pour son test
dépistage développé en laboratoire. Le temps d’exécution du
test de dépistage de la COVID-19 était de 24 a 48 heures.

Analyse des données

Le logiciel Microsoft® Excel 2016 a été utilisé pour créer la
courbe épidémique et les analyses descriptives, tandis qu’une
analyse du réseau social a été réalisée a I'aide de |'outil
SocNetV 2.5. Une analyse spatiale a été réalisée a I'aide de
systemes d'information géographique pour construire une carte
choropléthe afin de déterminer les secteurs de recensement a
forte incidence.

Les taux d'attaque bruts pour les générations suivantes ont été
calculés a partir du nombre de cas confirmés par génération et
du nombre de personnes susceptibles d’étre contaminées (12).
Les personnes susceptibles d’étre contaminées ont été définies
comme des contacts a haut risque, les contacts n'étant comptés
qu’une seule fois s'ils sont partagés entre les cas. Les données
d’écouvillonnage des centres d’évaluation et les données de cas
du Laboratoire de Santé publique Ontario ont été utilisées pour
calculer le pourcentage de positivité.

Le score de difficulté matérielle mesure I'incapacité des
personnes a accéder aux besoins matériels de base tels que le
niveau d'éducation ou un logement de qualité (13). Des indices
de difficulté ont été déterminés pour chaque cas afin d'établir un
profil complet de difficulté matérielle comme indicateur du statut
socio-économique. Les profils selon la difficulté matérielle ont
été regroupés en quintiles, les scores des quintiles les plus élevés
indiquant un niveau de difficulté plus important.

Interventions

La liste de contacts des clients fournie par le salon de manucure
était incompléte, ce qui empéchait une gestion efficace de
ceux-ci. Ainsi, le 25 juin 2020, le service de Santé publique de

la région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington a publié
une annonce publique demandant a tous les clients de cet
établissement de services personnels entre le 12 et le 24 juin de
faire un dépistage de la COVID-19 et de s'auto-isoler pendant
14 jours a partir de la date de leur derniére visite. Un certain
nombre d’entreprises ont volontairement fermé par mesure

de précaution, leurs employés ayant visité |'établissement de
services personnels et ayant recu des résultats positifs au test de
dépistage.

En plus du salon de manucure initial, quatre employés de deux
autres salons de manucure ont finalement regu des résultats
positifs au test de dépistage de la COVID-19 par contact avec
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le personnel du premier salon. Le service de Santé publique de
la région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington a publié
un communiqué de presse demandant a tous les clients qui ont
fréquenté ces deux établissements de services personnels de
s'auto-isoler et de faire un test de dépistage. Les deux salons
ont été fermés jusqu’a nouvel ordre. Plus de 500 clients se sont
rendus dans le premier salon de manucure associé a I"éclosion
entre le 12 et le 20 juin, et tous ont été invités a s'auto-isoler et
a faire un test de dépistage. On a également demandé a 180
autres contacts proches des cas positifs de s'auto-isoler et de
faire un test de dépistage.

Afin de minimiser les risques d'éclosions supplémentaires

dans les lieux publics, le médecin-hygiéniste de la région

de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington a émis une
ordonnance le 27 juin 2020, en vertu de l'article 22 de la Loi
sur la protection et la promotion de la santé de |'Ontario,
interdisant aux personnes d’entrer et de rester a l'intérieur

des établissements commerciaux intérieurs si elles ne portent
pas un couvre-visage et assurant également la disponibilité

de rince-mains a base d'alcool a toutes les entrées et sorties.
En outre, le 30 juin, le service de Santé publique de la région
de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington a imposé
I'auto-isolement et la quarantaine aux cas de COVID-19 ou aux
contacts proches d'un cas positif. Un avis a également été publié
demandant a tous les établissements de services personnels de
remplir une liste de contréle congue pour assurer la conformité
des établissements de services personnels avec les reglements
de relatif aux pratiques de prévention et de contréle des
infections (14).

Résultats

Il'y a eu 37 cas de COVID-19 liés a I'éclosion entre le 20 juin

et le 3 juillet (figure 1). La majorité des cas (65 %) étaient des
femmes et I'age moyen était de 38,6 ans dans plage allant de
11 mois a 69 ans. Les cas concernaient diverses professions,
notamment dans les domaines de la santé, de |'éducation, de la
construction, de la restauration, du commerce de détail et des
services correctionnels. Sur les 37 cas, 14 (38 %) résultaient d'une
exposition directe a |'établissement de services personnels,

12 (32 %) étaient des contacts familiaux avec un autre cas, et les
11 autres (30 %) étaient des contacts sociaux et professionnels
avec un cas (figure 2). Un client de I'établissement de services
personnels a infecté a lui seul six personnes lors d'une réunion
sociale et deux collégues de travail.

Une fois que le service de Santé publique de Kingston,
Frontenac, Lennox et Addington a identifié le salon de manucure
comme étant le lien commun entre les trois premiers cas, un
inspecteur en santé publique et une équipe et d'infirmieres

ont été rapidement déployés sur place pour enquéter. Des
lacunes considérables dans les pratiques de prévention et de
contrdle des infections ont été constatées. On a observé que
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Figure 1 : Courbe épidémique pour |'éclosion de
COVID-19 dans un établissement de services personnels
de la région de Kingston, Frontenac, Lennox et
Addington, 2020 (n = 37)
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Figure 2 : Analyse du réseau social pour les cas de
COVID-19 dans I'établissement de services personnels
de la région de Kingston, Frontenac, Lennox et
Addington, 2020
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le personnel avait une hygiéne des mains inadéquate, se lavant
seulement pendant quelques secondes et sans utiliser de savon.
Le personnel n'a pas subi de dépistage des symptomes de la
COVID-19 et s'est présenté au travail avec des symptémes. Des
clients et des membres du personnel ont également observé que
les masques faciaux étaient mal portés, notamment, ils pendaient
sous le menton, exposaient le nez ou étaient retirés pour utiliser
un téléphone. Les postes de travail et les équipements n’étaient
pas nettoyés avant d'étre désinfectés, et les surfaces a contacts
fréquents n'étaient nettoyées et désinfectées qu’une fois par
jour. En outre, la consignation manuscrite des noms et des
numéros de téléphone des clients était souvent incompléte ou
illisible. Six travailleurs ont finalement recu des résultats positifs
au test de dépistage de la COVID-19.
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Sept (19 %) des 37 cas étaient asymptomatiques au moment

du diagnostic. Trois des sept cas asymptomatiques n‘ont jamais
présenté de symptéme de COVID-19. Un cas de transmission

de la COVID-19 a été déterminé a partir d'un véritable

cas asymptomatique. Un seul cas associé a |'éclosion a été
hospitalisé. Cette personne présentait des comorbidités, ce qui
a nécessité une admission de huit jours a I'hopital et un séjour
de cinq jours dans 'unité de soins intensifs. Aucun déces n'a été

associé a cette éclosion.

Le profilage de la carte choropléthe a indiqué un nombre de cas
plus élevé plus prés de la source de I'éclosion et une distribution
spatiale relativement uniforme dans les secteurs de recensement
(figure 3). Les profils selon la difficulté matérielle des cas
indiquent que 54 % des cas se situent dans les quintiles inférieurs
a moyens de difficulté matérielle, associés a des zones de statut
socio-économique plus élevé, tandis que 38 % des cas se situent
dans les quintiles supérieurs de difficulté matérielle, associés

a des zones de statut socio-économique plus faible (figure 4).
Aucune donnée n’était disponible pour les 8 % de cas restants.

Figure 3 : Carte choropléthe des cas de COVID-19
associés a |'établissement de services personnels de la
région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington
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Figure 4 : Profil selon la difficulté matérielle des cas
associés a |'éclosion de I'établissement de services
personnels de la région de Kingston, Frontenac, Lennox
et Addington, 2020

Nombre de cas

0
Pas de données 1 2 3 4 5
Privation plus

Privation moindre
importante

Quintile de privation matérielle




Quatre générations de transmission ont été déterminées
(figure 5). Il y a eu 14 cas dans la premiere génération dans

ce qui a été estimé a 500 clients et membres du personnel

qui ont été potentiellement exposés a la COVID-19. En raison
de dossiers incomplets sur les clients, une estimation a été
nécessaire et a été calculée en utilisant le nombre probable de
clients servis, chaque jour, sur la base de la capacité du salon
pendant les 13 jours ou il était ouvert. Ainsi, le taux d'attaque de
la premiére génération était de 2,8 %. La deuxiéme génération
de 16 cas et 101 contacts a eu un taux d'attaque de 15,8 %. La
troisieme génération, composée de six cas et de 49 contacts

a eu un taux d'attaque de 12,2 %. La quatriéme génération,
composée d'un cas et de 14 contacts, a eu un taux d'attaque
de 7,4 %. Les colts bruts estimés pour la gestion des cas et
des contacts de cette enquéte sur |'éclosion ont été d’environ
41 040 $ pour 751 heures de travail.

Figure 5 : Cas de COVID-19 et contacts par génération
a partir de |'établissement de services personnels de la
région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington,
2020
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Le service de Santé publique de la région de Kingston,
Frontenac, Lennox et Addington avait une approche multimodale
d’écouvillonnage, comprenant des centres d’évaluation fixes, une
capacité de dépistage au volant et des tests de dépistage ciblés
sur le site I'établissement. Les taux de dépistage entre le 20 juin
et le 5 juillet ont été élevés en réaction a I'attention médiatique
et aux messages du service de Santé publique de la région

de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington. Le nombre de
tests de dépistage effectués pendant I'éclosion a été multiplié
par approximativement quatre par rapport aux semaines de
référence précédentes (figure 6). En outre, le nombre cumulé

de tests de dépistage effectués dans la région de Kingston,
Frontenac, Lennox et Addington depuis le début de cette
éclosion a dépassé les 10 000 tests le 7 juillet. Le pourcentage
de positivité est resté faible et a atteint un sommet de 0,61 % le
29 juin (figure 7).
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Figure 6 : Nombre de patients soumis a des
prélevements par jour dans les centres d'évaluation
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Figure 7 : Pourcentage de positivité moyenne mobile
sur 7 jours des tests de dépistage de la COVID-19
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Discussion

Avant cette éclosion dans |'établissement de services personnels,
la région de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington avait I'un
des taux de cas les plus bas de I'Ontario avec 29,1 cas cumulés
pour 100 000 habitants (15). Apres trois semaines sans nouveaux
cas de COVID-19 dans la région de Kingston, Frontenac, Lennox
et Addington, la détection d'une éclosion une semaine aprés la
phase deux de réouverture a révélé des lacunes dans le respect
des recommandations et des meilleures pratiques émises par le
gouvernement.

La transmission des maladies est facilitée dans un établissement
de services personnels en raison des difficultés de maintien
d’une distance physique lors de la réception d’un service.

Le personnel peut étre en contact étroit avec des dizaines

de clients chaque jour et toute réutilisation d'équipements
insuffisamment stérilisés aggrave la situation. La transmission
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de mycobactéries, du virus de I'hépatite B et du virus de
I'hépatite C a été bien documentée dans les établissements

de services personnels (16-19). Une combinaison de facteurs

a contribué a cette éclosion dans I'établissement de services
personnels. Une hygiéne des mains insuffisante, une utilisation
inadéquate du couvre-visage et un personnel travaillant alors
qu'il présentait des symptomes ont permis la transmission de

la COVID-19. En plus de déficiences concernant le nettoyage
des postes de travail et des équipements, le lavage des mains
pendant seulement quelques secondes sans utilisation de savon
et le port d’'un couvre-visage qui exposait la bouche ou le nez
ont indiqué de mauvaises pratiques de prévention et de contréle
des infections. Lefficacité d'une bonne adhésion aux pratiques
de prévention et de contrdle des infections a été constatée
dans un établissement de services personnels du Missouri,

aux Etats-Unis, ou deux coiffeurs présentant des symptémes
infectieux (COVID-19) n’ont transmis le virus a aucun de leurs
139 clients exposés, car tout le personnel et les clients portaient
correctement des couvre-visages et suivaient des pratiques
rigoureuses d’hygiéne des mains (20). Une inspection du respect
des meilleures pratiques des pratiques de prévention et de
contrdle des infections avant la réouverture est essentielle pour
prévenir de futures éclosions. Une autre approche pourrait étre
une autovérification des pratiques de prévention et de contréle
des infections et un mécanisme de déclaration a santé publique.

Les 37 cas de COVID-19 liés au salon de manucure ont nécessité
des mesures rigoureuses de la part de la santé publique locale
pour contenir la propagation du virus, y compris la détermination
rapide de la source de I'éclosion, une large sensibilisation de la
communauté, des initiatives de dépistage a haut volume et la
détermination des cas ultérieurs. Cela a permis de rechercher
rapidement les contacts dans le cadre des directives provinciales
de 24 heures et d'isoler les cas et les contacts pour contenir
I'éclosion. L'efficacité a pu étre constatée par la diminution des
taux d'attaque aprés la deuxiéme génération, indiquant que

les cas et les contacts s'isolaient et empéchaient toute nouvelle
transmission (figure 5).

Sept (19 %) cas étaient asymptomatiques au moment du
diagnostic, et trois (8 %) sont restés asymptomatiques. Ce chiffre
se situe dans la partie inférieure de la fourchette de 18 % a

57 % des taux d'asymptomatologie précédemment rapportés
dans la littérature (21-24). Ces cas ont été découverts grace a
un volume élevé d'écouvillonnages et de tests de dépistage, ce
qui a entrainé un faible pourcentage de positivité tout au long
de I'éclosion. La détection précoce des cas asymptomatiques

a permis de les isoler a temps pour éviter toute transmission
ultérieure (25). Les personnes asymptomatiques sont difficiles a
repérer, moins susceptibles de s'auto-isoler et plus susceptibles
d’avoir des contacts sociaux (26). Cette éclosion confirme

que les cas qui ne présentent pas de symptome initialement
développent souvent des symptomes et deviennent des

cas présymptomatiques. Des preuves supplémentaires sont
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nécessaires pour mieux comprendre la prévalence et le réle de la
transmission asymptomatique réelle par rapport a la transmission
présymptomatique de la COVID-19.

La transmission secondaire aux personnes qui ne fréquentaient
pas le salon de manucure s'est faite principalement par contacts
familiaux. Au total, 12 (32 %) cas étaient des contacts familiaux
avec un cas de |'éclosion. Des rapports antérieurs ont montré
des taux d'attaque secondaires de la COVID-19 dans les familles
11,2 % a 35 % (27-31). Ce type de transmission était attendu,
ayant été décrit dans les cas de SRAS-CoV, du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (SRMO) et de l'influenza (32-34).
Les personnes vivant sous le méme toit pratiquent généralement
des activités qui facilitent I'infection par les gouttelettes, comme
I'intimité et le partage de nourriture et de boissons. Bien qu'il
puisse étre difficile d'interrompre la transmission du SRAS-CoV-2
entre les contacts familiaux, la gestion de cette éclosion a
montré qu'il était plus facile de limiter la propagation en dehors
de la famille en déterminant les cas au début de la maladie et en
les isolant ainsi qu’en isolant les contacts proches.

Les événements de supercontamination se produisent lorsqu’un
cas propage la maladie beaucoup plus largement que les
autres. Ces événements ont été constatés dans le monde
entier, notamment dans une chorale aux Etats-Unis, une boite
de nuit en Corée du Sud et une cérémonie de bénédiction

en Chine (35-37). Un événement de supercontamination a
été observé dans cette éclosion a I'établissement de services
personnels : un client était responsable de 14 (38 %) cas, dont
aucun ne fréquentait l'institut de manucure. Parmi ceux-ci,
deux étaient des contacts sur le lieu de travail, tandis que six
ont participé a un événement social avec le cas de premiére
génération, transmettant ensuite le virus a leurs propres
contacts. La recherche des contacts pour ce groupe a été

treés difficile : un certain nombre de contacts n'ont pas été
identifiés lors de |'entretien initial du premier cas. Cependant,
les personnes qui ont recu un résultat positif par la suite ont
déclaré avoir eu des contacts étroits avec le cas initial. Les
événements de supercontamination ont joué un réle important
dans la transmission de la COVID-19. Une récente étude de
modélisation a proposé qu’un moyen efficace de contrdler
I'épidémie était de limiter les contacts aléatoires en dehors
des lieux de travail et des milieux familiaux (35). Cela va dans
le sens des directives provinciales en vigueur au début de
I'éclosion, qui préconisent de maintenir un cercle social d'un
maximum de 10 personnes (38). Le client de I'événement

de supercontamination de la région de Kingston, Frontenac,
Lennox et Addington avait un cercle social bien plus grand
que 10 personnes, ce qui confirme I'importance de maintenir
de petits cercles sociaux pour éviter les événements de
superproduction.

La mise en quarantaine massive de centaines de personnes a
eu de vastes répercussions sociales, sanitaires et économiques.



Le lendemain de I'annonce de |'éclosion, des centaines de
personnes ont fait la queue devant le centre d'évaluation,
certaines attendant pendant des heures pour avoir un test de
dépistage. Les entreprises ont fermé en raison de la nécessité
de mettre les travailleurs en quarantaine, et la communauté a
hésité a accéder aux entreprises restées ouvertes. En Ontario,
les régions dont le statut socio-économique est le plus bas ont
supporté la plus grande charge de COVID-19 (39). Cependant, la
majorité des cas associés a cette éclosion étaient situés dans des
zones géographiques associées a un statut socio-économique
plus élevé. Il est possible que I'impact plus important sur les
personnes ayant un statut socio-économique élevé soit di a

leur plus grande probabilité de pouvoir acheter des services
esthétiques. La carte choropléthe n’indique aucune association
majeure au-dela de la proximité de la source de I'éclosion.

Limites

Le présent rapport comporte plusieurs limites. Les données sur
les symptomes et les contacts proches étaient autodéclarées
et vulnérables aux biais de désirabilité sociale et de rappel.
Compte tenu de la couverture médiatique et de la stigmatisation
entourant les activités sociales, les répondants peuvent avoir
fourni des déclarations jugées plus acceptables socialement

ce qui s'avere une tendance commune dans la gestion des

cas et des contacts (40-42). Certaines des données peuvent
étre incomplétes en raison des limitations des ressources et

du systéeme de gestion des données. Les centres d'évaluation,
le Laboratoire de Santé publique Ontario, I'agence locale de
santé publique et les hopitaux utilisent différents systemes
d’information électroniques, qui ne sont pas intégrés. En outre,
I'augmentation soudaine et importante du nombre de cas et
de contacts a partiellement submergé les centres d'évaluation,
entrainant des problémes potentiels de qualité des données. De
plus, il n'est pas possible de déterminer une relation de cause
a effet entre une initiative unique et son effet sur le contréle
de I"éclosion, car toutes les initiatives ont probablement fait

en sorte qu'un travail conjoint se soit effectué pour limiter
|’éclosion. En outre, les déductions fondées sur des indicateurs
géographiques peuvent étre erronées et ne pas s'appliquer au
niveau individuel un trainant un sophisme écologique. Enfin,
les données n’ont été recueillies que sur les cas et les contacts
au sein de la compétence de la région de Kingston, Frontenac,
Lennox et Addington, les personnes ne relevant pas de cette
compétence étant renvoyées a leur agence de Santé publique
locale respective. Ainsi, les données les concernant peuvent

ne pas avoir été saisies, ce qui entraine une sous-déclaration.
Malgré ces limites, ce rapport ajoute a la littérature en examinant
une éclosion de COVID-19 dans un établissement de services
personnels et en décrivant les initiatives ultérieures qui ont
conduit a son interruption dans une agence de santé publique
locale de taille moyenne en Ontario.

Conclusion

Dans I'ensemble, la Santé publique de la région de Kingston,
Frontenac, Lennox et Addington, le Laboratoire de Santé
publique Ontario et les hopitaux gérant les centres d'évaluation

ECLOSIONS @

ont pu contenir et gérer une éclosion de COVID-19 dans un
établissement de services personnels grace a une communication
publique continue, des inspections rapides, des tests de
dépistage intensifs, des ordonnances de la santé publique, des
temps d'exécution des tests de dépistage courts et une gestion
approfondie des cas et des contacts dans les 24 heures suivant
des résultats de laboratoire positifs. La communauté de la région
de Kingston, Frontenac, Lennox et Addington a également

joué un réle crucial en se protégeant mutuellement en passant
des tests de dépistage ainsi qu’en respectant les consignes du
service de Santé publique de la région de Kingston, Frontenac,
Lennox et Addington, a savoir de s’auto-isoler et porter des
couvre-visages dans les espaces publics intérieurs. Ces actions
peuvent éclairer la prise de décision d'autres compétences qui
pourraient étre confrontées a de futures éclosions similaires.

Une approche collective et collaborative est nécessaire lors
d’une éclosion, car tous les membres de la communauté doivent
travailler ensemble pour limiter la propagation de la maladie.
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Contexte : La transmission du virus de I'hépatite C (VHC) a été épidémiologiquement liée
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comme mécanisme plausible de transmission.
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établissements d'intervention ou chirurgicaux externes, devraient étre vigilants et s’en tenir
aux pratiques exemplaires de prévention et le contréle des infections, notamment celles
liées a |'utilisation de flacons a doses multiples, afin de prévenir la transmission d'infections
hématogenes dans les établissements de soins de santé.
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Introduction

Environ 246 000 Canadiens présentaient une infection chronique  Le VHC est un virus transmissible par le sang, et les modes
par le virus de |'hépatite C (VHC) en 2011(1). d'infection les plus courants sont |'utilisation d'accessoires
destinés a la consommation de drogue contaminé par du sang
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infecté, |'utilisation de services corporels (e.g. le tatouage)
utilisant des outils ou des pratiques de travail non hygiéniques,
ou le partage d'articles de soins personnels (2).

Les poussées épidémiques du VHC ont été
épidémiologiquement liées aux établissements de soins de
santé au Canada et ailleurs, en particulier aux établissements
chirurgicaux ou d'intervention externes comme les cliniques
d’endoscopie et d'hémodialyse (3-16). La transmission dans

ces lieux a été attribuée a la réutilisation de seringues, a la
contamination de flacons de médicaments utilisés sur plusieurs
patients, a I'entreposage et a la préparation de médicaments, de
solutions intraveineuses et d'injections dans un environnement
contaminé, et a d'autres manquements en matiére de prévention
et de contréle des infections qui ont entrainé la contamination
de médicaments injectables ou de solutions de ringage utilisés
sur plusieurs patients (3—-16).

Le but de ce rapport est de :

e Décrire les mesures de santé publique dans le cadre de
cette éclosion du VHC dans une clinique de coloscopie

e Souligner le risque lié a I'utilisation de flacons a doses
multiples

*  Montrer la nécessité d'une amélioration continue des
pratiques de dans les établissements de soins externes

Contexte

En vertu de la Loi sur la protection et la promotion de la santé,
le VHC est une maladie a déclaration obligatoire et les services
de santé publique de I'Ontario doivent enquéter sur tous

les nouveaux diagnostics du VHC qui surviennent dans leur
juridiction (17,18).

Les Services de santé publique et d'urgence de la région de
Waterloo (ci-aprés dénommeés Santé publique), dans le sud de
I'Ontario, coordonnent les activités de santé publique pour

sa population urbaine et rurale d’environ 550 000 habitants.
Dans le cadre de son enquéte sur les maladies a déclaration
obligatoire, Santé publique assure le suivi de tous les cas de VHC
afin d'établir les sources possibles d'infection et de prendre des
mesures pour en empécher la propagation (18).

Méthodes

Détection de I'éclosion

En octobre 2014, lors d'un suivi de routine auprés d’un individu
qui avait récemment regu un diagnostic de VHC et qui avait
auparavant obtenu un résultat négatif au VHC lors de dépistages
sanguins répétés dans le cadre du don du sang, Santé publique
a établi que le seul facteur de risque de cet individu était une
intervention dans une clinique de coloscopie le 24 décembre
2013. Tous les autres cas de VHC signalés dans la région de
Waterloo depuis le 1er janvier 2010 (année d’ouverture de la
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clinique) ont ensuite été examinés pour déterminer la coloscopie
avait été établie comme facteur de risque dans d’autres cas.

L'examen a permis d'identifier une deuxiéme personne qui
avait été signalée a Santé publique plus tét en 2014 et qui
avait également subi une intervention le méme jour dans la
méme clinique. Bien que cette personne soit née dans un pays
endémique, elle ne présentait aucun autre facteur de risque
évident. Etant donné que les deux cas présentaient un facteur
de risque commun et étaient liés par le temps et le lieu, une
éclosion a été soupgonnée et une enquéte plus approfondie

a été menée. Des échantillons de sang des deux cas identifiés
de VHC ont été obtenus et envoyés au Laboratoire national de
microbiologie de I’Agence de la santé publique du Canada, a
Winnipeg pour le génotypage et le séquencage.

Enquéte

Santé publique a utilisé le document intitulé Viral hepatitis:
Healthcare Investigation Guide et des documents tirés d'une
enquéte précédente sur les soins de santé des Centers

for Disease Control and Prevention (CDC) connexes en

tant qu’orientation, aux fins d'une approche systématique
de I'enquéte et des mesures de santé publique a cette
épidémie (19,20).

Les listes de patients des 23 et 24 décembre 2013 ont été
obtenues auprés de la clinique de coloscopie et la base de
données provinciale des maladies a déclaration obligatoire a été
consultée pour déterminer si d'autres cas de VHC déclarés dans
la province avaient subi des interventions a la clinique depuis sa
création le 14 octobre 2010. Le dépistage des patients n'a pas
été effectué durant l'intervalle de deux jours avant et aprés les
23 et 24 décembre 2013, car la clinique était fermée les 21 et 22
décembre (un samedi et un dimanche), et les 25 et 26 décembre
(jours fériés).

Conformément au protocole de laboratoire de Santé publique
Ontario pour le dépistage du VHC, les patients ont d'abord été
soumis a un dépistage des anticorps contre le VHC a |'aide du
dosage des anticorps anti-hépatite C; ceux qui présentaient des
anticorps anti-hépatite C ont ensuite subi un test supplémentaire
de dépistage des anticorps anti-VHC pour confirmation (21). Tous
les patients ayant obtenu des résultats positifs lors des tests de
confirmation ont ensuite dii soumettre de nouveaux échantillons
en vue de tests moléculaires pour I’ARN de |'acide ribonucléique
du VHC et le génotypage.

Santé publique a effectué une recherche sur le site Web de
I'Ordre des médecins et chirurgiens de |'Ontario (OMCO) pour
confirmer que tous les médecins travaillant a la clinique les 23 et
24 décembre 2013 étaient titulaires d'un permis professionnel
valide et pour déterminer si des manquements antérieurs aux
mesures de prévention et le contréle des infections avaient été
signalés.
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Le personnel de Santé publique a communiqué avec tous les
patients qui ont subi des interventions a la clinique les 23 et

24 décembre 2013 et leur a conseillé de se soumettre a un
dépistage du VHC. Des cliniques de dépistage en journée et en
début de soirée ont été proposées localement. Pour les patients
qui résidaient en dehors de la juridiction du service de santé,
Santé publique a facilité le suivi avec les médecins de leur région.
Des échantillons de sang ont été soumis au Laboratoire national
de microbiologie de Winnipeg pour le dépistage du VHC et les
échantillons positifs ont été soumis a un séquencgage génétique.

Un cas a été défini en tant qu’individu ayant une infection par le
VHC confirmée en laboratoire (tests des anticorps et de I’ARN
du VHC) et ayant subi une intervention a la clinique le 23 ou

le 24 décembre qui pourrait étre associée a la transmission

de la maladie (coloscopie, cesophagogastroduodénoscopie/
gastroscopie, surveillance du glucose et administration de
médicaments par voie intraveineuse).

Entre le 17 novembre 2014 et le 21 avril 2015, Santé publique

a effectué de multiples inspections de la clinique afin d’évaluer
et de suivre les pratiques de prévention et le contréle des
infections. L'inspection a été guidée par un outil d’'évaluation
complet sur la base du document Infection Prevention and
Control for Clinical Office Practice du Comité consultatif
provincial des maladies infectieuses (CCPMI) (22). Les inspections
ont été complétées par de longs entretiens avec le personnel
afin de comprendre leurs processus et les mesures de prévention
et le controle des infections. L'inspection finale a été menée
conjointement avec 'OMCO, qui exerce une surveillance
réglementaire sur les cliniques communautaires de coloscopie
(en Ontario, les services de santé publique n'enquétent sur

les établissements de soins externes qu’en cas de soupgon de
manquement au contrdle des infections) (23).

Les inspections ont comportaient |'observation d’interventions
a haut risque, notamment la préparation et I'entreposage

des médicaments, |'utilisation de flacons a doses multiples,

les pratiques de retraitement des endoscopes, le nettoyage
et la désinfection des surfaces et des appareils, |'utilisation

de matériel et d'équipements tels que les gels médicaux, les
ringages de solution saline intraveineuse et les glucometres,
ainsi qu'un examen des politiques et procédures de la clinique
en matiére de prévention et le contrdle des infections. Plusieurs
coloscopies ont été observées directement pour évaluer les
mesures de prévention et le contréle des infections, y compris
I'administration de |'anesthésie.

Un examen approfondi de tous les dossiers des patients qui

se sont rendus a la clinique pour des interventions les 23 et

24 décembre 2013 a également été effectué afin d'établir des
schémas qui pourraient indiquer des voies de transmission
potentielles. L'examen du dossier comprenait I'heure de la
visite, la salle d'intervention utilisée, le numéro de série de
I'endoscope, 'utilisation du glucometre, la dose d'anesthésique
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(propofol) regue, les autres médicaments regus, ainsi que le
chirurgien traitant, I'anesthésiste et le personnel infirmier.

Résultats

Au total, 40 personnes ont subi des interventions a la clinique
les 23 et 24 décembre 2013. Santé publique a réussi a identifier
39 des 40 patients et 11 des 13 membres du personnel
(tableau 1); un patient et deux membres du personnel n'ont

pu étre contactés. Parmi les 26 patients qui ont fréquenté la
clinique et les neuf membres du personnel qui y travaillaient

le 23 décembre, tous ont obtenu un résultat négatif pour le
VHC. Parmi les patients qui se sont présentés a la clinique le

24 décembre, 5 sur 13 (38 %) ont regu un résultat positif pour le
VHC (tableau 2).

Tableau 1 : Résultats du dépistage du VHC chez le
personnel et les patients qui ont fréquenté la clinique
de coloscopie les 23 et 24 décembre 2013

Date Total Ve e e

positif négatif | identifiés?

Patients

2013-12-23 27 0 26 1

2013-12-24 13 5 8 0

2013-12-23 8 0 6 2

seulement

2013-12-24 2 0 2 0

seulement

2013-12-23

et 3 0 3 0

2013-12-24

Total 53 5 45 3

Abréviation : VHC, virus de I'hépatite C
® Pas identifiés parce que les patients/le personnel n'ont pas pu étre contactés ou ont été perdus
de vue

Tableau 2 : Description des patients ayant recu un
résultat positif pour le VHC

Caractéristiques el el
cas
Homme 4
Sexe
Femme 1
0-19 0
Groupe 20-49 1
d'age,
années 50-69 3
70 et plus 1
Né dans un pays endémique 1
Intervention médicale/chirurgicale
Facteurs de | antérieure (plus de 20 ans 2
risque? auparavant)
Intervention a la clinique de 5
coloscopie le 24 décembre 2020

Abréviation : VHC, virus de |'hépatite C
2 Une personne peut avoir plus d'un facteur de risque déclaré



Aucun des employés qui ont travaillé le 24 décembre n'a recu

de résultat positif. L'examen de tous les cas connus de VHC en
Ontario depuis la création de la clinique en octobre 2010 n'a

pas permis d'identifier d'autres cas de VHC liés a cette clinique.
La recherche sur le site Web de 'OMCO a indiqué que tous les
médecins travaillant a la clinique au moment de |'éclosion étaient
titulaires d'un permis valide.

L'analyse phylogénétique menée par le Laboratoire national

de microbiologie sur la base des séquences partielles des

génes du noyau (C), de |'enveloppe (E1) et des génes non
structuraux (NS5B) du VHC a clairement indiqué que les souches
du VHC provenant des cing patients de |'éclosion étaient
génétiquement étroitement liées (figure 1), ce qui correspond

a un groupe de transmission. Les cinq cas se sont regroupés
dans un groupe monophylétique sur la base des séquences du
géne E1. Une analyse plus détaillée sur la base du séquencage
de nouvelle génération a révélé que la population de
quasi-espéces de VHC des cinq patients se regroupait clairement
sur une seule branche avec une probabilité de 99 % (figure 2). La
distance génétique moyenne au sein des cinq cas impliqués dans
la quasi-espéce de I'éclosion était de 0,036 alors que la distance
génétique entre ce groupe et des éclosions similaires ainsi que
des cas ontariens non apparentés et des souches de VHC de la
GenBank était significativement plus élevée (p < 0,001).

Figure 1 : Analyse phylogénétique du séquencage
populationnel de Sanger des régions subgénomiques
du VHC E1/NS5B chez cinq patients dans le cadre d'une
enquéte sur une éclosion®
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Abréviation : VHC, virus de |'hépatite C
2 Un arbre de voisinage a été créé en utilisant le modeéle a deux paramétres de Kimura dans
le logiciel MEGA version 6. Les séquences de cette éclosion (W) et de deux autres éclosions
similaires dans des cliniques d'endoscopie de Toronto (T1 et T2) figurent respectivement dans
des cases rouges, vertes et bleues. Les séquences du VHC sans lien épidémiologique avec la
province de |I'Ontario recueillies la méme année (2013) ainsi que certaines séquences choisies
au hasard dans GenBank sont en noir. Le dendrogramme de la figure 1A est basé sur la région
E1 et celui de la figure 1B est fondé sur la région NS5B. Il convient de remarquer que I'analyse
phylogénétique fondée sur la région NS5B ne présente pas un soutien bootstrap aussi fort que
celui observé pour la région E1. En comparaison, les mesures bootstrap pour les deux autres
foyers similaires T1 et T2 sont restées robustes pour E1 et NS5b, bien qu’elles aient quelque peu
chuté de 98 a 84 pour T1
(Figure en anglais seulement)
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Figure 2 : Analyse phylogénétique des quasi-espéces
du VHC HVR-1 dans les échantillons de cinq patients
impliqués dans un événement de transmission dans
cette éclosion (éclosion W)?

Abréviation : VHC, virus de |'hépatite C

2 Les séquences de la population de quasi-espéces de génotype 1b du VHC dérivées de trois
éclosions différentes (T1, T2 et W), les séquences de souches de VHC non apparentées provenant
de I'Ontario et de la GenBank (triangles verts) et des souches de VHC sélectionnées au hasard
dans la GenBank (carrés violets) sont présentées sur le c6té gauche de la figure. Les valeurs
bootstrap sont indiquées au bas des nceuds. Les séquences des cing cas de |'éclosion W sont
codées en couleur et agrandies dans le coin droit de la figure. Chaque point de couleur (nceud)
représente un seul variant du VHC. Quasi-espéces du patient n°6 (source de transmission) vert;
patient n°7 rouge; patient n°8 rose; patient n°10 bleu; patient n°13 jaune. Il est a remarquer que
les séquences consensus des souches de VHC non apparentées provenant de |'Ontario et de la
GenBank, ainsi que les quasi-espéces provenant de deux autres foyers de VHC T1 et T2 occupent
un espace séquentiel entiérement différent

Les inspections de la clinique et les entretiens avec le personnel
n'ont pas permis de déceler de préoccupations ou de lacunes en
ce qui concerne |'utilisation, le nettoyage ou le retraitement des
endoscopes. Le contrdle de la glycémie n'a pas été effectué sur
les cing patients atteints du VHC, ce qui exclut I'utilisation d'un
glucométre partagé comme source potentielle d'infection. Sur
les 13 patients qui ont recu un ringage au sérum physiologique
intraveineux, seuls cing ont recu un résultat positif pour le VHC,
ce qui diminue la probabilité que le sac de sérum physiologique
intraveineux utilisé pendant toute la journée soit une source
potentielle d'infection.

L'examen des dossiers des patients ayant fréquenté la clinique

le 24 décembre a montré qu’une seule salle d'intervention a été
utilisée. Tous les patients qui se sont rendus a la clinique ce jour-
la ont eu le méme chirurgien, le méme anesthésiste et les mémes
infirmiéres pendant leur intervention. Les 11 premiers patients
ont eu la méme infirmiére avant l'intervention, tandis que les
deux derniers patients ont eu une infirmiere différente avant
I'intervention. Des endoscopes différents ont été utilisés lors

des interventions pour les cing patients qui ont recu un résultat
positif pour le VHC.

Tous les patients infectés par le VHC se sont vu administrer le
médicament anesthésique, le propofol, en utilisant des flacons
de médicaments a doses multiples chez plusieurs patients,

et c’est le seul mécanisme plausible de transmission du VHC
établi. Sur la base de la quantité de propofol administrée a
chaque patient selon leurs dossiers médicaux, une carte des
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médicaments administrés aux patients a été élaborée pour
présenter la distribution hypothétique des flacons de 100 mL
de propofol contaminés parallélement a la distribution des cas
de VHC 3 la clinique le 24 décembre 2013 (tableau 3). Etant
donné que tous les patients ayant subi une intervention se
sont également vu administrer du propofol au cours de leur
intervention, un modeéle a été établi dans I'occurrence de la

positivité au VHC et I'utilisation du propofol.

Comme le montre le tableau 3, on suppose que les 100 mL

du premier flacon de propofol (flacon #1) ont été utilisés pour
les cing premiers patients, dont aucun n'a recu de résultat
positif pour le VHC. Ensuite, le flacon de propofol #2 a été
contaminé par le sang du patient #6 qui avait une infection au
VHC préexistante non diagnostiquée. Ce méme flacon a ensuite
été utilisé pour les patients #7, #8 et #10. Enfin, les 15 mL de

propofol restants dans le flacon #2 ont été mélangés avec 5 mL

Tableau 3 : Carte des médicaments des patients ayant subi une coloscopie le 24 décembre 2013

Numéro

du

patient

Heure de
début de

l'intervention

08:54

Type
d’intervention

Coloscopie

Résultat
de
laboratoire
pour le
VHC

Négatif

Médicament
administré

Propofol

Dose totale
administrée
(mg)®

250

Volume
total
administré
(mL)®

25

09:16

Coloscopie

Négatif

Propofol

150

15

09:54

Endoscopie

Négatif

Propofol

200

20

10:08

Coloscopie

Négatif

Propofol

200

20

10:42

Coloscopie

Négatif

Propofol

200

20

Numéro
de flacon
hypothétique

Flacon #1

Utilisation
hypothétique
de flacons de
propofol (100
mL par flacon)

Les 100 mL du
premier flacon
de propofol
(flacon #1) ont
été utilisés pour
les cinq premiers
patients.

11:10

Endoscopie/
coloscopie

Positif

Propofol

250

25

11:54

Coloscopie

Positif

Propofol

200

20

12:25

Coloscopie

Positif

Propofol

200

20

S.0.

Début de I'lV
seulement

Négatif

Aucun

Aucun

Aucun

13:40

Coloscopie

Positif

Propofol

200

20

Flacon #2

Le deuxieme
flacon de
propofol (flacon
#2) a été
contaminé par le
sang du patient
#6 atteint du
VHC et a ensuite
été utilisé sur les
patients #7, #8
et #10.

14:10

Coloscopie

Négatif

Propofol

200

20

14:35

Endoscopie/
coloscopie

Négatif

Propofol

250

25

15:11

Coloscopie

Positif

Propofol

200

20

Flacon #3

Les 15 derniers
mL du flacon

#2 ont été
mélangés a 5 mL
de propofol
provenant d'un
troisieme flacon
(flacon #3) pour
fabriquer 20 mL
de propofol pour
le patient #11,
contaminant
ainsi le flacon
#3, mais diluant
la quantité de
contamination.
Cette dilution
pourrait
expliquer
pourquoi un

seul des trois
patients ayant
recu du propofol
provenant du
flacon #3 a recu
un résultat positif
pour le VHC.

Abréviations : IV, intraveineuse; VHC, virus de I'hépatite C; s.o., sans objet
2 Dose obtenue a partir des dossiers des patients
b Le volume administré a été déduit de la dose administrée et de la concentration des flacons de 100 mL de propofol utilisés a la clinique
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de propofol provenant d'un troisiéme flacon pour fabriquer

20 mL de propofol pour le patient #11, contaminant ainsi le
flacon #3 mais diluant la quantité de contamination. Cette
dilution pourrait expliquer pourquoi un seul des trois patients
ayant recu du propofol provenant du flacon #3 a recu un résultat
positif pour le VHC.

Etant donné que le flacon de propofol utilisé pour chaque
patient n'était pas indiqué dans les dossiers des patients, cette
interprétation a fait I'objet d'une hypothese fondée sur le type
de flacons utilisés par les cliniques, les doses administrées aux
patients consignées dans leurs dossiers et la découverte, lors des
inspections et des entretiens, que des flacons a doses multiples
ont été utilisés pour plusieurs patients.

Discussion

Les résultats de I'enquéte sur I"éclosion soutiennent I'hypothése
d’une transmission du VHC d’un patient infecté par le VHC non
diagnostiqué auparavant a quatre personnes non infectées. Les
résultats de laboratoire ont démontré que les cinq cas de VHC
avaient des virus génétiquement apparentés, ce qui indique une
forte probabilité de transmission a partir d'une source commune.
L'enquéte a établi une association entre I'administration de
propofol a partir de flacons a doses multiples et les patients qui
ont recu un résultat positif pour le VHC.

La contamination de flacons a doses multiples a été associée
a d'autres cas de transmission d'infections transmissibles

par le sang dans des cliniques de coloscopie, entre autres
(4,8,12,24,25). Il existe un risque de transmission d’agents
pathogénes transmissibles par le sang lorsque des dispositifs
(e.g. des glucometres) et des médicaments (e.g. des flacons a
doses multiples, des poches de solution saline) sont partagés
entre les patients, méme en I'absence de sang visible sur les
objets (6,25-28).

Les établissements de soins externes peuvent étre plus
vulnérables aux défaillances de la lutte contre les infections que
les hopitaux, car les ressources et la surveillance spécifiques

des mesures de prévention et le contréle des infections ont été
moins solides dans ce milieu (29,30). Les établissements de soins
externes ne disposent généralement pas de spécialistes de la
lutte contre les infections sur place, de conseils sur les politiques
et les procédures adaptées a leur cadre de pratique, d’exigences
en matiére de vérification des pratiques du personnel, ni,

dans de nombreuses régions, d'une procédure claire pour
signaler et enquéter sur les manquements a la lutte contre les
infections (29).

De plus, les établissements non hospitaliers peuvent avoir

des salles d’intervention plus petites, ce qui peut donner plus
d’occasions aux fluides corporels des patients de contaminer les
surfaces, les fournitures et les équipements a proximité (23,31).
En 2014, les salles d'opération des hpitaux canadiens avaient
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une superficie minimale de 400 pieds carrés; en comparaison,
les salles d'intervention non hospitaliéres n’ont pas de taille
minimale fixe et exigent seulement que |'espace permette au
médecin et au personnel d'assistance de se déplacer autour
de la table d'intervention en ayant accés au patient sans
contamination (23,31).

Au moment de |I'éclosion, les établissements de soins externes
n'étaient inspectés qu’une fois tous les cing ans, ce qui a
entrainé des pratiques obsolétes, une diminution du respect
des normes de pratique au fil du temps et/ou une incapacité

a reconnaitre les erreurs critiques dans la pratique pendant de
longues périodes (23,32,33).

Le dépistage des agents pathogénes a diffusion hématogéne
chez les clients avant les interventions médicales invasives n’est
pas une pratique courante. Les procédures de prévention et le
contrdle des infections ont été mis en place pour prévenir la
transmission des agents pathogénes a diffusion hématogene.
Cependant, les chercheurs estiment que 44 % des Canadiens
infectés par le VHC ne sont pas diagnostiqués en raison de la
nature asymptomatique et de la lenteur de la progression de
I'infection (34). En outre, pour un sous-groupe de personnes
nées entre 1945 et 1975 (« Baby-boomers »), jusqu’a 70 % des
personnes qui sont porteuses du virus ne sont pas conscientes de
leur état d'infection (34). Dans ses lignes directrices actualisées,
I’Association canadienne pour |'étude du foie a souligné que

les prestataires de soins de santé devraient proposer le test

de dépistage du VHC aux personnes présentant un risque
d’infection, notamment les enfants de |'aprés-guerre (35). Ces
lignes directrices actualisées pour le dépistage pourraient

aider a sensibiliser au statut de positif pour le VHC avant les
interventions médicales et contribuer a la prévention des agents
pathogénes transmissibles par le sang dans tous les milieux.

Les défis de la réponse a I'éclosion

Les approches de Santé publique et des organismes de
réglementation n’étaient pas nécessairement cohérentes

et devaient étre harmonisées. De plus, la connaissance des
pratiques exemplaires de prévention et de contréle des
infections varie selon les groupes de professionnels de la santé.
L'enquéte concernant les mesures de prévention et le contréle
des infections devait également étre menée tout en permettant
a la clinique de continuer a fonctionner et en fournissant des
interventions aux clients pendant I'enquéte.

Enfin, au moment de I'éclosion, bien que les cas aient été
identifiés par le biais d'un dépistage des patients, tous les
cas n'étaient pas éligibles pour un traitement. Heureusement,
des modifications ont depuis été apportées au Programme
de médicaments de I'Ontario afin de couvrir le coGt des
médicaments pour tous les patients infectés par le VHC.

Conclusion
Cette enquéte sur |'éclosion a permis de sensibiliser davantage
les autorités locales et provinciales a la sécurité des injections
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de médicaments (23). Le 30 avril 2015, Santé publique Ontario
a publié des directives actualisées sur |'utilisation des flacons

a doses multiples. L'OMCO a adopté le guide des pratiques
exemplaires de Santé publique Ontario comme norme pour
les mesures de prévention et le contréle des infections dans
les établissements de soins externes (22). Les lignes directrices
actualisées font référence a la préférence écrasante pour les
flacons de médicaments a usage unique et indiquent que les
flacons a doses multiples devraient étre réservés a des patients
uniques. Les lignes directrices indiquent également que la
sécurité des patients doit étre privilégiée par rapport au codt lors
du choix entre les flacons de médiation a doses multiples et a
usage unique.

Depuis cette éclosion de 2013, d'autres éclosions liées a des
manquements aux mesures de prévention et le controle des
infections dans des établissements de soins externes sont
survenues au Canada (15,16). Les enquétes de santé publique
sur les plaintes relatives aux mesures de prévention et le
contrdle des infections sont également en hausse en Ontario,
y compris dans les milieux ou travaillent des professionnels

de la santé réglementés (36). Compte tenu des pressions
constantes exercées sur la prestation des soins de santé au
Canada et dans le monde, le nombre d'interventions qui se
déroulent dans des établissements de soins externes pourrait
augmenter, ce qui entrainerait un risque accru d'éclosions si
les mesures de prévention et le contréle des infections ne sont
pas optimales. Un examen attentif des ressources, du soutien
et des réglementations en matiére de prévention et le contréle
des infections est nécessaire lors d'une telle expansion des
établissements de soins externes.
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Ce deuxieme article d'une série sur les six Centres de collaboration nationale en santé publique

porte sur le Centre de collaboration nationale sur les politiques publiques et la santé (CCNPPS),

Affiliation

un centre d'expertise, de synthése et de partage des connaissances qui soutient les acteurs

de la santé publique au Canada dans leurs efforts d'élaboration et de promotion de politiques

publiques favorables a la santé.

L'article présente brievement le mandat du CCNPPS et sa programmation, en mentionnant

' Centre de collaboration
nationale sur les politiques
publiques et la santé, Institut
national de santé publique du
Québec, Montréal, QC

quelques-unes des ressources particulierement pertinentes dans le contexte actuel de la
maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Il s'attarde ensuite aux adaptations apportées

a la programmation du CCNPPS pour répondre aux besoins changeants des acteurs de
la santé publique au fil de la pandémie. Ces besoins ont été fortement liés aux décisions
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visant a contenir la propagation du virus SRAS-CoV-2 et a mitiger ses impacts immédiats
dans les différents secteurs de la société depuis le début de la crise. Des besoins ont aussi
progressivement émergé en lien avec la contribution attendue de la santé publique pour
informer le développement de politiques publiques qui permettront de «rebatir en mieux»
nos sociétés lors du rétablissement de la pandémie. L'article se termine en mentionnant les
orientations du CCNPPS pour ses travaux a venir dans un contexte de sortie de crise de la

COVID-19.
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Introduction

Le Centre de collaboration nationale sur les politiques publiques
et la santé (CCNPPS) fait partie d'un réseau de six Centres

de collaboration nationale en santé publique (CCN) créé en

2005 par le gouvernement fédéral dans le cadre d’un effort
visant a renouveler et a renforcer les infrastructures de santé
publique au Canada a la suite de |'épidémie causée par le
coronavirus responsable du syndrome respiratoire aigu sévere
(SRAS-CoV-1) (1). Les CCN sont financés par I'’Agence de la santé
publique du Canada (L'Agence) et visent a soutenir |'utilisation
en temps opportun des données probantes provenant des
connaissances scientifiques et des autres savoirs pour informer
les pratiques, les programmes et les politiques de santé publique
au Canada. Plus spécifiquement, le mandat des CCN consiste

a développer, a synthétiser et a partager des connaissances, a
cibler les lacunes dans la recherche et les besoins des acteurs de
la santé publique en matiére de connaissances, et a favoriser le
développement des réseaux entre les professionnels de la santé
publique, les chercheurs et les décideurs a travers le Canada.
Chacun des CCN est spécialisé dans un domaine spécifique

de la santé publique et est hébergé par une université ou une
organisation gouvernementale au Canada (2).

Cet article est le deuxiéme d'une série d'articles présentant
chacun des CCN et leur contribution a la réponse a la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19). Il porte sur le CCNPPS, un centre
spécialisé en matiére de politiques publiques favorables a la
santé qui est hébergé a I'Institut national de santé publique du
Québec (INSPQ), a Montréal. L'article commence par une bréve
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présentation du mandat du CCNPPS et de sa programmation,
en mentionnant quelques-unes des ressources particulierement
pertinentes dans le contexte actuel de la COVID-19, pour
ensuite s'attarder aux adaptations qui y ont été apportées pour
maintenir sa pertinente dans le contexte de la pandémie.

Un Centre consacré aux politiques
publiques favorables a la santé

Le CCNPPS est un centre d'expertise dont le mandat est de
soutenir les acteurs de la santé publique au Canada dans leurs
efforts d'élaboration et de promotion de politiques publiques
favorables a la santé. Ces politiques fagonnent les «circonstances
dans lesquelles les individus naissent, grandissent, vivent,
travaillent et vieillissent» (3). Autrement dit, elles sont des leviers
pour agir sur les déterminants sociaux, culturels, écologiques

et économiques de la santé (4). Ainsi, méme si ces politiques
relévent de secteurs gouvernementaux non sanitaires, elles ont
le potentiel d'avoir une incidence importante sur la santé des
populations et sur les inégalités de santé (5,6). Il peut s’agir, par
exemple, de politiques portant sur le logement, I'éducation,

le transport, I'environnement ou le revenu. Il n’est donc pas
surprenant que l'action sur les politiques publiques favorables

a la santé ait été mise de I'avant comme |'un des piliers de la
promotion de la santé par I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) dans la Charte d'Ottawa (7).

Une programmation renouvelée

En 2019, I’Agence a reconduit le financement des CCN

pour une période de huit années, réaffirmant ainsi la valeur
ajoutée des CCN dans l'infrastructure de santé publique du
Canada. La nouvelle programmation du CCNPPS est organisée
selon trois axes dont |'objectif général est de soutenir le
développement des compétences individuelles et des capacités
organisationnelles nécessaires a |'action sur les politiques
publiques favorables a la santé.

Le premier axe de la programmation du CCNPPS est dédié

a I'élaboration de ressources et d'activités de partage de
connaissances visant a faciliter I'analyse politique, a mieux
comprendre les processus de politiques publiques, et a partager
plus efficacement des connaissances dans ces processus. Ces
ressources et activités cherchent a renforcer les compétences
en politiques publiques qui sont reconnues comme essentielles
en santé publique (8,9), car les politiques sont des leviers
incontournables pour agir en amont et de maniére structurante
sur la santé des populations et pour réduire les inégalités de
santé. Parmi les ressources du CCNPPS se trouvent notamment
deux formations en ligne, I'une sur un cadre d'analyse de
politique publique (10) et |'autre sur I'éthique en santé
publique (11). Elles ont été suivies respectivement par prés de
3000 et de 2000 participants depuis leur lancement et incluses
dans le curriculum de multiples universités canadiennes. Les
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ressources du CCNPPS dans cet axe incluent également divers
documents portant notamment sur les collaborations avec les
municipalités (12), les approches politiques de réduction des
inégalités de santé (13), la mise a I'agenda politique (14), et les
compétences en politiques publiques pour la santé publique (8).

Dans le deuxiéme axe de sa programmation, le CCNPPS
développe et partage des ressources sur des approches
intersectorielles permettant d'intégrer une perspective de santé
publique dans les politiques, les programmes et les projets des
autres secteurs gouvernementaux pour agir sur les déterminants
de la santé et les inégalités de santé. Le CCNPPS se concentre
principalement sur deux approches promues par I'OMS : la
Santé dans toutes les politiques et |'évaluation d'impact sur la
santé (15,16). Ces deux approches ont été mises de I'avant dans
les derniéres années pour agir en amont sur la santé, le bien-
étre et I'équité en santé au Canada (17,18,19) et les appels a
I'action visant leur mise en ceuvre se sont multipliés depuis le
début de la pandémie (20,21). Pour soutenir leur mise en ceuvre,
le CCNPPS a élaboré, entre autres, une formation en ligne sur
I'évaluation d'impact sur la santé (22) qui a été suivie par prés
de 3 000 participants depuis son lancement et divers documents
sur |"évaluation d'impact sur la santé et la Santé dans toutes les
politiques (23-26). L'expertise du CCNPPS en matiére de Santé
dans toutes les politiques lui a par ailleurs permis d’obtenir le
mandat d’animation du secrétariat du Global Network for Health
in All Policies, un réseau affilié a I'OMS. Ce mandat permet au
Centre d’étre en contact étroit avec les acteurs internationaux
en matiére de Santé dans toutes les politiques et de faciliter

le réseautage et le partage de connaissances avec les acteurs
canadiens.

Enfin, le CCNPPS met a profit les approches, les méthodes et
les outils développés dans les deux premiers axes pour aborder
des enjeux émergents ou prioritaires en santé publique dans le
troisiéme axe de sa programmation. Le CCNPPS y travaille sur
la santé mentale et le mieux-étre des populations, les enjeux
climatiques et, depuis environ un an, la COVID-19. Depuis
plusieurs années, le CCNPPS travaille avec ses partenaires a
clarifier les réles des acteurs de la santé publique en promotion
de la santé mentale et du mieux-étre des populations, a cerner
les besoins associés a ces roles et a répondre a ces besoins.
Parmi les activités réalisées, notons la tenue d'un forum
pancanadien (27), I'élaboration d'un répertoire des stratégies
de santé mentale au Canada (28) et d’'un cadre de référence
pour soutenir |'action en santé mentale des populations (29) qui
a été utilisé dans plusieurs juridictions, notamment en Ontario
pour soutenir la mise en ceuvre des Normes de santé publique
en promotion de la santé mentale. Plus récemment, le CCNPPS
a aussi commencé a travailler sur les approches politiques

pour réduire les risques sanitaires associés aux changements
climatiques, notamment en explorant le potentiel du modéle
de I"économie écologique (30) et en recensant les outils et les
méthodes permettant d'intégrer la santé dans les politiques

et stratégies d'adaptation ou d'atténuation relatives aux
changements climatiques (31).
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Le Centre de collaboration nationale sur
les politiques publiques et la santé au
temps de la COVID-19

Depuis le début de la pandémie, les acteurs de la santé
publique sont fortement mobilisés dans le cadre d'efforts
pangouvernementaux pour contenir la propagation du virus
SRAS-CoV-2 et pour mitiger ses impacts immédiats dans

les différents secteurs de la société. Avec |'évolution de la
pandémie, les efforts pour mitiger ses effets a moyen et long
terme sur la santé et le bien-étre des populations ont pris de
I'ampleur. Certains acteurs de la santé publique sont aussi
sollicités pour contribuer a «rebatir en mieux» nos sociétés,
notamment par |'entremise d'action sur des politiques publiques
favorables a la santé (20). Anticipant cette évolution, le CCNPPS
a rapidement adapté sa programmation pour répondre a certains
besoins pressants, mais surtout pour préparer des ressources
pertinentes pour mitiger les effets a moyen et a long terme de la
pandémie et « rebatir en mieux» nos sociétés.

Dés le mois de mars 2020, le CCNPPS a élaboré et mis en ligne
un répertoire de ressources triées sur le volet pour faciliter
I'intégration d’une dimension éthique dans les décisions
associées a la COVID-19 (32). Ce répertoire, qui est mis a jour
réguliérement, présente chaque ressource a l'aide d'un résumé
et la classe dans une catégorie (cadres de référence, équité,
santé autochtone, communication, etc.) pour faciliter son
repérage. Il a été relayé par de multiples acteurs, notamment
le Réseau de recherche québécois en santé des populations, le
First Nations Health Consortium en Alberta et Soins communs
Manitoba.

Le CCNPPS a également coordonné la mise sur pied d'une
initiative a laquelle contribuent les six CCN, en partenariat avec
les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC). Dans le
cadre de cette initiative, les CCN mettent a profit leur expertise
en transfert des connaissances, leurs réseaux et leurs canaux
de diffusion afin de soutenir les efforts de mobilisation et de
dissémination des nouvelles connaissances issues de projets

de recherche en lien avec la COVID-19 financés par les IRSC.
Jusqu’a maintenant, cette initiative a permis de soutenir 23
équipes de chercheurs a travers le Canada.

Dés les premiers appels a I'action pour «rebatir en mieux»

nos sociétés, le CCNPPS a entamé une série de travaux sur les
«budgets du bien-étre » (wellbeing budgets), lesquels pourraient
offrir une voie prometteuse aux gouvernements pour une reprise
économique centrée sur |'amélioration du bien-étre des citoyens.
Il s'agit d'une approche visant a intégrer des indicateurs de bien-
étre dans les processus budgétaires des gouvernements. S'il

y avait déja de l'intérét au Canada avant la pandémie (comme

en témoigne, notamment, la lettre de mandat de la ministre
fédérale de la Prospérité de la classe moyenne et ministre
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associée des Finances (33)), il n'a fait que croitre durant la
pandémie (34,35).

Enfin, le CCNPPS, de concert avec le Global Network for
Health in All Policies et 'OMS, a entrepris de documenter le
potentiel de I'approche de Santé dans toutes les politiques
pour contribuer a transformer progressivement la collaboration
intersectorielle observée depuis le début de la pandémie. Un
des défis anticipés sera de rediriger cette collaboration vers
des objectifs a plus long terme liés notamment a la promotion
de la santé, du bien-étre et de I'équité (20,21). Dans cette
optique, le CCNPPS a travaillé avec ses partenaires canadiens
et internationaux a offrir une série de webinaires portant sur
I'approche de la Santé dans toutes les politiques en temps de
COVID-19 (36). Ces activités ont permis de rejoindre un peu
plus de 300 participants avec des évaluations trés positives
notamment au niveau de |'acquisition de connaissances et de la
pertinence pour la pratique de santé publique. Dans le méme
esprit, le CCNPPS a aussi commencé des travaux pour établir
un Réseau Canadian sur la Santé dans toutes les politiques en
partenariat avec I’Agence de la santé publique du Canada.

Conclusion

Le CCNPPS est un centre d'expertise qui travaille a batir les
compétences et les capacités en santé publique pour I'action
intersectorielle sur les politiques publiques favorables a la
santé en offrant un éventail de ressources et d'activités. Avec
I'arrivée de la COVID-19, le CCNPPS a rapidement adapté sa
programmation pour répondre a certains besoins pressants
des acteurs de la santé publique, mais surtout pour élaborer
des ressources visant a soutenir I'action a plus long terme de
la santé publique sur les déterminants de la santé affectés par
la pandémie et sur |'accroissement des inégalités de santé au
Canada.

Les travaux a venir s'inscriront en continuité avec les initiatives
présentées dans cet article. Considérant toutefois les probables
pressions a venir pour rétablir I'équilibre budgétaire a tous les
paliers gouvernementaux, des travaux seront également faits
pour examiner les occasions et les défis que présentent ces
pressions sur la collaboration intersectorielle en faveur de la
santé et de I'équité en santé. Bref, le CCNPPS continuera a
travailler avec I'ensemble de ses partenaires pour soutenir les
acteurs de la santé publique souhaitant agir sur les politiques
publiques pour mitiger les impacts de la pandémie a moyen et
a long terme, «rebatir en mieux» nos sociétés, et renforcer ainsi
notre résilience pour faire face aux prochaines crises.
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Résumé

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) reconnait que la vaccination est |'une des
interventions en matiére de santé publique les plus efficaces pour sauver des vies. Lors
de I'élaboration d'une feuille de route permettant d’établir un ordre de priorité relatif a
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|'utilisation des vaccins contre la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) dans un contexte

d'approvisionnement limité, I'OMS a souligné I'importance d'un cadre de valeurs (principes
éthiques). La vaccination doit faire I'objet d'un examen éthique indépendant des données
de recherche sur les vaccins, des pratiques de fabrication, de I'assurance juridique et éthique
du consentement éclairé, ainsi que des questions de justice sociale concernant I'équité
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Introduction

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) reconnait que la
vaccination est |'une des interventions de santé publique les plus
efficaces pour sauver des vies (1). Les effets de la vaccination
vont bien au-dela de la santé et du bien-étre des personnes

et des communautés, car ils améliorent les déterminants
sociaux de la santé qui ont une incidence sur la productivité

en milieu de travail, I'équité, la stabilité institutionnelle, le
développement économique et |'innovation (voir figure 1). La
pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a attiré
I'attention du monde entier sur l'importance des interventions
de santé publique et de la vaccination pour rétablir la santé et
le bien-étre des personnes et des communautés. En élaborant
une feuille de route qui permet d'établir un ordre de priorité
relatif a |'utilisation des vaccins contre la COVID-19 dans un
contexte d'approvisionnement limité (2), I'OMS a souligné
I'importance d'un cadre de valeurs (3). Ce cadre de valeurs
s'appuie sur des principes déontologiques axés sur le bien-étre
humain, le respect égal, I'équité mondiale, I'équité nationale,

la réciprocité et la légitimité. Ces principes, bien qu'importants
pour les vaccins contre la COVID-19, s’appliquent a tous les
programmes de vaccination. La vaccination doit étre assujettie a
des régles d'éthique indépendantes concernant les données de
la recherche sur les vaccins et des pratiques de fabrication, de
I'assurance juridique et éthique du consentement éclairé, et des
questions de justice sociale, notamment le droit d'accés.
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Figure 1 : La vaccination et les objectifs de
développement durable
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Adapté de GAVI - I'Alliance du Vaccin (https://www.gavi.org/fr/sante-mondiale-et-
developpement/objectifs-de-developpement-durable)
(Figure en anglais seulement)

Dans ce dossier, nous proposons un « bilan a des fins éthiques »
des programmes d'immunisation de la santé publique au Canada
et suggérons des améliorations a apporter.
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Les critéres de contrdle utilisés

Les programmes de vaccination méritent d’étre examinés sous
un angle déontologique, non seulement par les praticiens qui
administrent les vaccins aux patients, mais aussi pour s'assurer
que les principes déontologiques sont respectés dans I'ensemble
du programme, car les communautés et les populations visées
par la vaccination varient en fonction de |'dge, du fardeau de

la maladie, de la vulnérabilité et de la marginalisation. Les
risques et les avantages de la vaccination peuvent varier dans
les communautés considérées comme étant vulnérables (e.g.

les nourrissons, les enfants, les femmes enceintes, les personnes
immunodéprimées et les personnes agées).

L'attention portée aux questions d’éthique s’est principalement
concentrée sur les risques et avantages nationaux aux fins de
recommandations politiques, ainsi que sur la confiance sous
I'angle de I'hésitation et I'acceptation des vaccins, tandis que les
questions d'éthique qui se posent en premiére ligne (avantages,
risques, efficacité, équité et justice, autonomie, réciprocité et
confiance) ont recu moins d'attention. L'évaluation éthique des
programmes de vaccination a I'échelle nationale est un domaine
relativement nouveau.

Isaacs (4) a élaboré sept principes éthiques pour éclairer les
évaluations des programmes de vaccination de la santé publique
en Australie. lls s'appliquent a I'ensemble du programme, de la
politique aux pratiques de premiere ligne :

¢ Avantages

e Risques

e Efficacité

e Equité et justice

e Autonomie

®  Réciprocité

e  Confiance

Ce dossier CANVax (Centre canadien de ressources et d’échange
sur les données probantes en vaccination) applique les critéres
éthiques australiens d’lsaac (4) au Canada et attire I'attention sur
plusieurs préoccupations.

Application des critéres

Au niveau des politiques, le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI), chacune des provinces et chacun des
territoires décident qui est admissible ou non aux vaccins en se
fondant sur des données probantes. Le CCNI s'efforce d'intégrer
I'éthique, I'équité, la faisabilité et I'acceptabilité dans ses
recommandations nationales (5). L'évaluation des résultats de
I'application de ces principes d’éthique ne sera connue qu'avec
le temps.

Comme il a été mentionné, le CCNI formule des
recommandations fondées sur des données probantes qui
tiennent compte du fardeau de la population et des risques
de la maladie, y compris I'innocuité et les avantages prévus du
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vaccin dans différentes populations au Canada. Les provinces

et les territoires prennent ensuite leurs décisions en matiére de
politique de santé publique quant a l'inclusion et au paiement
du ou des vaccins dans leurs programmes d'immunisation, aux
personnes a qui ils seront offerts, a la fagon dont le programme
sera exécuté et a l'introduction éventuelle de programmes de
rattrapage. (Cela n'inclut pas les vaccins contre la COVID-19, que
le gouvernement fédéral prend en charge.)

Les vaccins recommandés par le CCNI ne sont pas tous
également accessibles dans I'ensemble du pays. Les différences
provinciales dans la mise en ceuvre peuvent entrainer la
confusion chez les prestataires et le public, ce qui souléve

des problémes d'équité nationale et de justice sociale en
matiére d’'acces. Par exemple, |'introduction du vaccin contre

le pneumocoque a protéines conjuguées et du vaccin contre la
varicelle varie d'un pays a I'autre, bien que ces deux maladies
pouvant étre prévenues par la vaccination soient répandues
partout (6). La disparité dans le calendrier d'introduction des
vaccins se poursuit, |’Alberta ayant introduit un programme de
vaccination contre le virus du papillome humain (VPH) en milieu
scolaire pour les filles en 2008 et le Nunavut ne |'ayant fait
qu’en 2010. Les provinces et territoires ne proposent pas tous
des programmes de rattrapage du vaccin contre le VPH pour
les garcons, et I'approbation par la Nouvelle-Ecosse du vaccin
systématique contre le rotavirus dans son programme pour les
nourrissons n’est intervenue qu’en 2019, des années apreés les
autres provinces (7). Ainsi, I'accés aux vaccins recommandés par
le CCNI varie selon I'endroit ou I'on vit au Canada, ce qui met en
évidence les questions d'équité et de justice sociale.

Risque, avantages et efficacité

Au Canada, les systéemes de surveillance permettent de suivre a
la fois les avantages de I'immunisation, i.e. la prévalence de la
maladie pouvant étre prévenue par la vaccination, et les risques
de I'immunisation, i.e. les manifestations cliniques indésirables

a la suite de I'immunisation. Le Canada dispose d’un systéme
de déclaration passive et active des manifestations cliniques
indésirables a la suite de la vaccination (8) et de la maladie
pouvant étre prévenue par la vaccination, la déclaration de cette
derniére par les laboratoires étant désormais plus automatisée
que par le passé. Les résultats des résumés des maladies pouvant
étre prévenues par la vaccination et des manifestations cliniques
indésirables a la suite de la vaccination sont réguliérement
examinés et discutés dans les provinces ou territoires ou ils sont
signalés, ainsi qu’a I'échelle nationale au CCNI et a I’Agence de
la santé publique du Canada (I’Agence). Il existe de nombreux
exemples ou l'introduction d'un nouveau vaccin au Canada a
entrainé une diminution marquée de la maladie pouvant étre
prévenue par la vaccination, par exemple pour les maladies
invasives a Haemophilus influenzae de type b (9) et les maladies
liées au pneumocoque (10), ce qui fournit des données sur
I'efficacité des vaccins dans les populations canadiennes.
IMPACT (programme canadien de surveillance active de
I'immunisation), le réseau national canadien de surveillance
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active en milieu hospitalier pédiatrique, qui recherche les
échecs vaccinaux, les manifestations cliniques indésirables
graves a la suite de la vaccination (i.e. les hospitalisations) et
certaines maladies pouvant étre prévenues par la vaccination

et maladies infectieuses, a fourni de nombreuses données
précieuses sur les effets des vaccins pédiatriques au cours des
deux derniéres décennies. Des données similaires concernant
les effets des vaccins pour adultes ne sont pas recueillies de
maniére systématique. Le réseau SOS (Serious Outcomes
Surveillance) recueille des données sur les adultes admis a
I'hopital en raison d’une grippe ou d'une pneumonie, mais il

ne suit pas les manifestations cliniques indésirables graves a la
suite de la vaccination (11). Aucun de ces systéemes ne recueille
de données sur |'utilisation des vaccins dans la région spécifique
desservie par le site de déclaration, ce qui signifie que I'efficacité
des différents vaccins au niveau local ne peut étre qu’estimée.
L'application CANImmunize adaptée aux vaccins contre la
COVID-19 comble certaines de ces lacunes, mais n’est pas
entiérement utilisée dans tout le pays (12).

Les échecs vaccinaux sont moins bien suivis. Le signalement par
les laboratoires de microbiologie des maladies causées par un
microbe pouvant étre prévenues par la vaccination est de plus
en plus actif dans tout le pays a mesure qu'ils s'automatisent.
Cependant, les cas de maladies pouvant étre prévenues par

la vaccination détectés peuvent manquer d'informations pour
savoir s'il s'agit d'un échec vaccinal. La nécessité de détecter
I'échec de vaccins contre la COVID-19 - dus a I"échec du vaccin
lui-méme et a des erreurs de programme telles qu’une mauvaise
manipulation de |'entreposage du vaccin et des populations ou
sous-groupes manqués - afin d'établir |'efficacité dans différents
groupes d'age et contextes a poussé toutes les provinces et
tous les territoires a recueillir des données d’'immunisation pour
ces vaccins afin de pouvoir détecter plus facilement les échecs
de réception du vaccin ainsi que les échecs d'immunisation.
Cependant, toutes les régions ne disposent pas de registres
d'immunisation de qualité pour tous les vaccins. Dans
I'ensemble, les principes de risque et d'efficacité pourraient étre
plus largement et mieux traités dans tous les groupes d'age.

Autonomie et consentement éclairé

En ce qui concerne I'autonomie, les programmes de vaccination
en milieu scolaire soulévent des questions non résolues de
consentement. Ces programmes sont couramment offerts au
Canada, mais I'dge varie, de la 4° année (environ 10-11 ans) a la
9¢ année (environ 15-16 ans). En général, les parents signent un
formulaire de consentement pour I'administration des vaccins,
mais s'il n'y a pas de consentement et que |'éléve veut étre
vacciné, ou si le consentement et la décision déclarée de |'éléve
sont en désaccord, les praticiens de la santé publique peuvent
ne pas savoir comment procéder et les pratiques des différentes
juridictions différent (13). Dans le cas d'un consentement
parental positif avec un refus de I'éléve, il est peu probable que
la vaccination ait lieu. Mais pour I'éléve qui exprime le désir de
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se faire vacciner face au refus parental, il y a plus d’ambiguité.
Cette incertitude est déconcertante en raison des variations, a
travers le Canada, de I'age auquel la « capacité » est supposée,
et des différences d'approche des « mineurs matures » (14).

En Ontario, par exemple, il n'y a pas d'age précis auquel la
capacité d'un mineur est présumée; les enfants sont évalués

sur leur capacité a donner leur consentement, et cela dépend
moins de leur &ge que de leur compréhension, que le prestataire
de soins doit évaluer (15). En outre, certains travailleurs de la
santé ne passeront pas outre le veto parental sur la vaccination,
méme si le mineur semble avoir toutes ses capacités. Une norme
nationale de pratique n'a pas encore été établie, ce qui peut
empiéter sur les droits des adolescents et miner les normes de
consentement éthique.

Une autre incertitude liée au consentement éclairé concerne
I'information sur les vaccins qui répond aux besoins des
utilisateurs. Au Canada, chaque province et territoire élabore
ses propres dossiers d'information a I'intention des patients et
des parents. Bien qu'ils puissent s'inspirer des informations et
des conseils du CCN, ils différent souvent, ce qui laisse planer
une incertitude quant a la description du méme vaccin (16).
Pour ceux qui cherchent a prendre une décision éclairée,

cela peut étre déroutant, voire rebutant, surtout lorsque les
antivaccinalistes (« antivaxxers ») déclarent que les informations
fournies sont inadéquates. Une meilleure collaboration dans
I'élaboration de documents d’information sur les vaccins pourrait
rendre ce domaine moins confus et moins litigieux pour ceux
qui cherchent des informations, et elle pourrait améliorer la
couverture dans les populations ou de nouvelles données
confirment la sécurité et |'efficacité.

Réciprocité

Le Canada présente un tableau mitigé concernant la réciprocité
pour les programmes d’'immunisation de santé publique. Les
colts des soins hospitaliers associés a des manifestations
cliniques indésirables rares et graves a la suite de la vaccination
sont pris en charge par le systéme de santé public. Toute
invalidité a long terme causée par une manifestation clinique
indésirable a la vaccination peut étre prise en charge, en partie,
par les prestations d'invalidité offertes par les ministeres des
services sociaux et communautaires des provinces et des
territoires. Toutefois, ces prestations ne couvrent généralement
pas la perte de revenu a vie due a l'incapacité de travailler. Mais
la causalité du vaccin n’est pas toujours facile a évaluer. Par
exemple, |'évaluation de la causalité des incidents de narcolepsie
en Finlande et en Suéde aprés |'administration du vaccin H1N1
est confondue par le risque accru connu de narcolepsie avec
I'infection H1NT1, le virus circulant déja dans la communauté
lorsque les programmes de vaccination ont commencé (17).

Il n'est pas simple de déméler I'effet de I'infection naturelle
concomitante de I'immunisation. L'apparition de la narcolepsie
dans I'enfance a un effet profond sur le niveau d'éducation, la
capacité de travail et de nombreux résultats sociaux, familiaux
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et personnels. De solides arguments éthiques plaident en
faveur d'un dédommagement pour des manifestations cliniques
indésirables aussi graves a la suite de la vaccination, lorsqu’elles
sont dues a I'immunisation, en particulier si les vaccins sont
obligatoires (18). Au Canada, seul le Québec dispose d'un
programme d'indemnisation en cas de préjudice lié aux vaccins,
en place depuis 1987 (19). En décembre 2020, le Canada a
annoncé que I'’Agence mettait en ceuvre un programme de
soutien aux préjudices involontaires liés aux vaccins pour

tous les vaccins approuvés par Santé Canada (20), mais les
détails sont en attente en avril 2021. Il s’agit d'une entreprise
complexe : il existe sept caractéristiques essentielles pour
assurer le fonctionnement équitable, transparent et efficace d'un
programme d'indemnisation des victimes de vaccins (21).

Confiance, justice sociale et équité

Les problemes de confiance peuvent se poser pour les
programmes publics de vaccination dans un certain nombre de
domaines différents. Un ensemble de manifestations cliniques
indésirables a la suite de la vaccination peut miner la confiance
dans le programme et dans le vaccin si leur causalité n’est pas
traitée rapidement et de maniére satisfaisante. Cela s'est produit
au Japon et au Danemark avec le vaccin contre le papillome
humain (22,23). Il n'est pas clair si toutes les provinces et tous
les territoires ou I'’Agence ont mis en place des procédures
d’examen scientifique rapide et des modéles de communication
sérieux en matiére de manifestations cliniques indésirables a la
suite de la vaccination, ou si la coordination entre les niveaux
de gouvernement dans le pays est bonne. Il importe de faire
remarquer que la derniére mise a jour semestrielle signalée du
Systeme canadien de surveillance des effets secondaires suivant
I'immunisation (SCSESSI) porte sur la période de janvier a juin
2019 (24). Bien que la pandémie de COVID-19 ait pu retarder
les mises a jour, il est inquiétant qu’aucun nouveau rapport de
synthése n’ait été disponible pour les manifestations cliniques
indésirables a la suite de la vaccination au cours des 18 derniers
mois.

La communication de messages contradictoires sur les
manifestations cliniques indésirables a la suite de la vaccination,
qu'ils soient liés au vaccin ou une coincidence, peut rapidement
saper la confiance du public (25). L'attention des médias lorsque
la Norvége a constaté des déces chez des personnes dgées
fragiles a la suite de la vaccination par la COVID-19 illustre a quel
point la confiance peut étre facilement ébranlée (26).

Des problémes de confiance se posent également lorsque
différents vaccins sont disponibles pour la méme maladie,

mais que certains sont financés et d'autres non (e.g. différents
vaccins contre la grippe destinés aux personnes agées) (27).
Cela souléve également des questions d’éthique concernant
I'évaluation du rapport cot-efficacité, la justice sociale et
I'évaluation de I'équité. La contribution du Canada a COVAX, le
partage mondial des vaccins contre la COVID-19, puis le projet
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du Canada de recevoir des vaccins de COVAX, contrairement

a de nombreux autres pays a revenu élevé, ont soulevé

des inquiétudes quant a I'engagement du Canada envers
I'équité mondiale en matiére de vaccins (28). La encore, la
communication est essentielle. Nous avons besoin de discussions
sur les valeurs et les priorités publiques qui incluent les voix de
diverses communautés. En outre, il faut montrer que ces voix
sont appréciées et prises en considération, faute de quoi la
confiance sera ébranlée.

Considérations éthiques pour les
professionnels de la santé qui pratiquent la
vaccination

Les infirmiéres de santé publique, les médecins et leur personnel
de bureau représentent la premiére ligne d'interaction avec

les patients et les soignants dans les situations de vaccination.
Code d'éthique et de professionnalisme de |'Association
médicale canadienne (29) et le Code de déontologie des
infirmiéres et infirmiers autorisés de |'Association des infirmiéres
et infirmiers du Canada (30) énoncent les engagements et
responsabilités éthiques et professionnels des professions
médicales et infirmiéres. Les codes fournissent des normes de
pratique éthique pour guider les médecins et les infirmiéres
dans I'accomplissement de leur obligation de fournir le plus haut
niveau de soins, et pour favoriser la confiance des patients et du
public dans les professions médicales.

Les codes ne sont pas exhaustifs; ils visent a fournir des normes
de pratique éthique qui peuvent étre interprétées et appliquées
dans des situations particuliéres. La maniére dont ils pourraient
étre appliqués aux situations de vaccination, en particulier pour
les vaccins contre la COVID-19 en ces temps de contraintes
vaccinales, n'a pas été bien articulée.

Conclusion

Dans I'ensemble, ce bilan éthique de haut niveau relatif aux
programmes canadiens d'immunisation en santé publique
suggeére que le Canada est généralement sur la bonne voie,
méme s'il y a place a I'amélioration. Le Canada a obtenu la

« note de passage » en ce qui concerne des principes tels que
les avantages, le risque et I'efficacité. Il existe cependant des
lacunes et des incertitudes concernant d'autres principes (i.e.
I'équité, la justice, I'autonomie, la réciprocité, la confiance).
Celles-ci témoignent de la nécessité d'accorder une plus
grande attention aux questions touchant a d'autres principes,
notamment la solidarité et la transparence. Le contexte de
contrainte du vaccin contre la COVID-19 a encore exacerbé
certaines de ces préoccupations.

Il n'est pas facile de trouver des solutions universelles, étant
donné la taille du Canada et la structure de son systéme

de santé; les différences régionales dans la prévalence et le
fardeau des maladies pouvant étre prévenues par la vaccination
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entrainent des décisions différentes. Les priorités provinciales

et territoriales en matiére de soins de santé entrainent
également des variations dans la mise en ceuvre. Ayant

reconnu cela, des mesures facilement justifiables qui peuvent
améliorer la cohérence collective dans tous les milieux de
I'immunisation au Canada peuvent étre mises en place a court
terme; la fragmentation et la duplication sont problématiques.
Par exemple, en fournissant un simple questionnaire
d'auto-évaluation de I'éthique aux provinces et aux territoires,
on pourrait déterminer les défis communs et propres a chaque
région et stimuler |'élaboration d’outils et de réponses communs
efficaces. En outre, |'élaboration conjointe de pratiques
exemplaires pour des questions telles que le consentement
dans les programmes de vaccination en milieu scolaire aurait
des avantages a |'échelle du pays. Enfin, un examen complet
des manifestations cliniques indésirables graves a la suite de la
vaccination et |'élaboration d'un modéle de communication en
cas de crise due aux manifestations cliniques indésirables a la
suite de la vaccination sont indéniablement utiles et relévent des
capacités existantes. La distribution en masse du vaccin contre
la COVID-19 a accentué la pression sur ce point. Un leadership
est nécessaire pour relever ces défis afin d’améliorer les résultats
du prochain contréle déontologique, qui pourrait prendre en
compte la solidarité et la transparence.
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Immunité protectrice aprés une infection par la COVID-19

Source : Groupe des sciences émergentes de |'’Agence de
la santé publique du Canada. Preuves émergentes sur la
COVID-19 : Examen rapide de I'immunité protectrice. Rapport

complet disponible en faisant une demande a |'adresse suivante :

phac.evidence-donnees.probantes.aspc@canada.ca

Contexte : La compréhension de I'étendue et des limites de
I'immunité protectrice a des conséquences importantes pour la
pandémie de COVID-19. Une analyse des données a été réalisée
pour déterminer si les anticorps dirigés contre le SRAS-CoV-2
conférent une immunité contre une réinfection, si I'immunité
protectrice dure plus de 6 mois et si une infection antérieure

par le SRAS-CoV-2 de type sauvage original protége contre les
variants préoccupants actuels.

Méthodes : Trois recherches distinctes portant sur la réinfection,
I'immunité et les variants préoccupants et I'immunité ont été
menées dans 20 bases de données afin de déterminer les
examens pertinents et la recherche originale sous la forme de
publications évaluées par des pairs ou de prépublications. Les
données publiées avant le 11 février 2021 ont été incluses.

Résultats : Quarante-neuf études ont été recensées, dont

15 études de cohortes sur le risque de réinfection, 21 études sur
la cinétique des anticorps et d'autres marqueurs d'immunité plus
de 6 mois aprés l'infection initiale, 10 études sur I'immunité et
les nouveaux variant préoccupants et trois revues systématiques.
En annexe, 21 rapports de cas de réinfection confirmée ont été
résumés.

Les cas documentés de réinfection confirmée de COVID-19,
basés sur des données génomiques, sont rares. Dans la
plupart des études de cohortes, la réinfection était basée sur
la sérologie, la preuve documentée d’'une phase non infectée
entre les infections et la preuve par amplification en chaine par
polymérase (PCR) de la réinfection.

* Les études de cohortes sur la réinfection qui ont ciblé la
population générale ou les travailleurs de la santé indiquent
un faible risque de réinfection (0 % a 3,4 %) par rapport a la
COVID-19 dans la population vulnérable (1,3 % a 27,7 %).
Les données sur le délai de réinfection étaient trés variables,
avec une médiane de 52 a 172 jours dans toutes les études
et une fourchette de 13 a 250 jours.

e L'age plus avancé, la durée des symptomes et le nombre de
symptomes étaient corrélés a des taux d’anticorps IgG plus
élevés apres une premiere infection. Des taux d'anticorps
sériques IgG plus élevés et prolongés étaient corrélés a un
risque plus faible de réinfection.
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L'immunité protectrice dure au moins 6 mois :

e L'immunité a la suite d'une infection provient des réponses
des cellules B et des cellules T. Dans huit études, I'activité
des cellules B et des cellules T mémoires était élevée et
s'étendait au-dela de 6 mois apres l'infection, ce qui pourrait
étre une meilleure mesure de |'immunité protectrice a long
terme que les anticorps circulants. L'activité des cellules T
CD4+ a continué a étre détectée chez 92 % des individus
entre 6 et 8 mois apres l'infection.

e Vingt études ont fait état d'anticorps circulants, dont onze
ont signalé que plus de 86 % des personnes restaient
positives pour les anticorps neutralisants (NAbs) spécifiques
du SRAS-CoV-2 au moins 6 mois apres l'infection et que les
niveaux étaient plus élevés chez les personnes qui avaient
été hospitalisées pour la COVID-19 par rapport a celles qui
avaient été légérement symptomatiques.

Il existe des preuves préliminaires que I'étendue de la protection
croisée du SARS-CoV-2 de souche sauvage original pour

les variants préoccupants dépend du variant. Des données

in vitro montrent une neutralisation constante de B.1.1.7

et une neutralisation réduite de B.1.351 par des sérums de
convalescents ou de vaccinés contre le SRAS-CoV-2 de type
sauvage. Des recherches plus approfondies sur la maniére dont
les autres réponses immunitaires (e.g. les cellules T et les cellules
B) sont affectées par les variants constituent une lacune en
matiére de connaissances.

Conclusion : La réinfection par le virus du SRAS-CoV-2 est rare,
mais peut se produire. Malgré une grande variabilité dans la
réponse des anticorps et des cellules T, I'immunité protectrice
semble durer au moins 6 mois. La recherche et la surveillance
des réinfections et des infections post-vaccinales, associées aux
données issues du séquencage, sont nécessaires pour étudier
I'étendue de la protection croisée entre le virus original de
souche sauvage et les variants préoccupants.
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